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NOTA TECNICA 21/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. José& Carlos Francisco

1.2. Origem: 14# \Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n®: 5025686-87.2018.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 12/02/2020

1.5. Data da Resposta:17/02/2020

2. Paciente

21 nome: [

2.2. Data de Nascimento/ldade: 12/05/1945 -
2.3. Sexo: feminino
2.4, Cidadef/UF: Sdo0 Paulo - SP

2.5. Histdrico da doenga: Paciente é portadora de Doenga de Fabry (CID-
E75.2) confimada pela presenca de variante patogénica hemizigota localizada
no exon 06(c.870G>A9p.Met290lle)). Apresenta sinais clinicos:
angioqueratomas, acroparestesias, alteragdo cardiaca importante (indicacdo de
marca-passo) e anidrose. Visando evitar evelugdo da doenca foi indicado terapia
de reposicao enzimatica com Agalsidase Alfa.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento
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4.2. Principio Ativo: Agalsidase Alfa.

4.3. Registro na ANVISA: 1.6979.0002

4 4. Q produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo
4 5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saldde Suplementar: nao

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: alfa-agalsidase

4.7.2. Laboratério: Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

4.7.3. Marca comercial: Replagal

4.7.3. Apresentagdo: 1 mg/ml sol inj ct fa vd trans x 3,5 ml
4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 4.782,00

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: R$ 8.272,85

4.8: Tratamento mensal:
4.8.1: Dose recomendada: 06 frascos guinzenalmente — 12 fracos mensalmente
4.8.2: Custo mensal - prego maximo de venda ao Governo: R$ 57.384,00

4.8.3. Custo mensal - prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 99.274,20

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos. Portal
Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria. Referéncia: 07/02/2020. Disponivel
em: http://portal.anvisa.gov.brllistas-de-precos

410. Recomendaces da CONITEC: A CONITEC n&o recomenda a
incorporacdo do medicamento ao rol do SUS, principaimente pela falta de dados
concretos da literatura médica mostrando reducdo da mortalidade ou mesmo da
progressao da doenca com a medicacdo. Embora o parecer técnico emitido pela
CONITEC (portaria n® 76, 14 de dezembro de 2018) tenha concluido que a
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terapia de reposigdo enzimatica (TRE) com alfa ou beta-agalsidase tem efeito
relevante na melhoria da hipertrofia cardiaca e da dor de origem neuropatica
destes pacientes, optou-se pela ndo incorporagdo do medicamento no SUS
apds analise de impacto orgcamentario. Cabe destacar que alfa-agalsidase e
beta-agalsidase ja sao adquiridas pelo Ministério da Saude para atender
demandas judiciais de pacientes com doenga de Fabry. Dados fornecidos pelo
Departamento de Logistica em Sadde, Secretaria-Executiva do Ministério da
Saude (DELOG/SE/MS) relatam que, em 2017, foram gastos R$ 90.633.037,97
com alfa-agalsidase e R$ 49.448 569,66 com beta-agalsidase. Essas compras
sao referentes somente aos processos de judicializacdoe na Unido e nao
abrangem os valores gastos pelos outros entes da federacéo.

5. Discussio e Conclusado

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A Doenca de Fabry & uma doencga grave, multissist&émica, com morbimortalidade
significativa. A defici&ncia da aGAL-A leva ao acumulo de glicoesfingolipidios em
todo o organismo, em especial nas células do epitélio renal, nas células
endoteliais vasculares, células do musculo liso, cardiomiocitos e neurdnios do
sistema nervoso autdnomo. Assim, as manifestacdes clinicas decorrentes do
acimulo de GL-3 ocorrem principalmente no endotélio vascular da pele,
coracdo, figado, rins e sistema nervoso central. Pode ainda haver alteracdes do
trato gastrointestinal, auditivas, vestibulares e oftaimoldgicas.

Esta doenca manifesta-se com insuficiéncia renal, doenga cardiaca, doenca
cerebrovascular, neuropatia periférica, perdas sensoriais, perdas auditivas,
lesdes de pele tipicas (angioqueratomas), disturbios gastrointestinais (como
diarreia e dor abdominal). A manifestagdo mais comum & a neuropatia dolorosa.
Incluindo as acroparestesias intermitentes, as denominadas crises de Fabry com
dor aguda durando de horas a dias.

O dnico tratamento especifico para esta doenga disponivel no Brasil € a TRE
com as enzimas recombinantes alfa-agalsidase e beta-agalsidase, ambas com
registro no pais desde 2006 e disponiveis comercialmente.

A analise da literatura médica mostra que o tratamento de Doencga de Fabry com
os medicamentos agalsidade alfa e beta mostra uma melhora nos paradmetros
cardiacos e nefroldgicos dos pacientes tratados, com relativa seguranga no seu
uso.
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5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

Por ser uma doencga rara, as evidéncias cientificas ndo s&o “robustas”,
inegaveis. Em pacientes com doenga estabelecida, ha uma melhora nitida dos
parametros, como disfungdo ventricular e doenca renal.

As evidéncias disponiveis sobre a melhora causada pela TER advindas de
ensaios clinicos randomizados (ECR) sdo ainda escassas. Foram analisados 14
ECRs e 5 revisfes sistematicas com metanalise/custo- efetividade.

Foram observadas importantes limitagdes a producdo de evidéncias devido a
fatores como pequeno numero de pacientes avaliados, heterogeneidade da
apresentacdo da doenca e da severidade dos casos incluidos nos estudos. Esse
conjunto compromete os achados e dificulta a interpretacdo dos dados. Outro
aspecto relevante é o curso lento e progressivo (ou mesmo desconhecido) das
complicagfes de muitas destas doengas. O tempo que decorreria entre o
surgimento das lesdes endoteliais iniciais, o desenvolvimento das lesfes nos
orgaos alvo e por fim, a disfuncao dos 6rgéos e sistemas € uma incognita.

As evidéncias da literatura indicam a possibilidade de retardo na progressao de
algumas morbidades destes pacientes. Em particular na dor de carater
neuropatico e na cardiopatia secundaria, particularmente a hiperirofia de
ventriculo esquerdo (HVE), os dados indicam nZo apenas estabilizacdo ou
reducdo na velocidade de progressdo da doenca, mas a possibilidade de
reversdo parcial da HVE— uma resposta que parece ser, no entanto, variavel
entre diferentes grupos de pacientes.

QOutro aspecto relevante e controverso sobre a TRE, diz respeito a questao do
melhor momento para se iniciar a terapia, o que nao foi avaliado diretamente em
nenhum estudo. Se considerarmos o que a literatura indica, a resposta
apropriada parece ser. antes do desenvolvimento das complicagdes da doenca
ou quando este comprometimento € ainda inicial. Porém néo & possivel tracar
consideracfes mais profundas sobre este topico devido & ja mencionada
escassez de dados.

Frente aos dados apresentados, conclui-se que a TRE com alfa ou beta-
agalsidase t&ém efeito relevante na melhoria da hipertrofia cardiaca e da dor de
origem neuropatica na doencga de Fabry. Sobre o0 momento de introducdo do
tratamento, ndo ha clareza sobre isso, mas provavelmente no inicio das
alteragdes (ou mesmo antes dessas).

Desfechos analisados:

- Morte: Nao houve diferenca estatisticamente significativa quanto & ocorréncia
de morte na comparagao com placebo apods 35 meses de TER
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- Eventos renais, cardiacos ou cerebrovasculares combinados: houve beneficio
da TRE em relagdo ac placebo nos pacientes aderentes ao tratamento. A
magnitude do efeito foi maior nos pacientes com doenca renal leve, sugerindo
que a TRE possa ser benéfica a pacientes com disfuncao inicial.

- Cardiopatia; TRE teria efeito benéfico sobre a hipertrofia de camaras
esquerdas.

- Nefropatia: Nao houve melhora da fung@o renal e nem diferenca entre os
grupos tratados

- Dor neuropatica: As metanalises de Alegra e de El Dib concluiram que a TRE
se associaria a melhora na dor neuropatica

- Qualidade de vida: resultados controversos

5.3. Conclusao Justificada:

A analise da literatura médica pertinente ao caso justifica, frente ao quadro
mostrado da doenca da paciente, o uso de tal medicagdo, tanto pelas
manifestagdes cardiacas quanto manifestagdes sensitivas. Devido ao alto custo
do medicamento, ha de se comprovar os beneficios que justifiguem a
continuidade da terapia. Pode-se recomendar reavaliagdgo em um ano dos
parametros neuroldgicos (alteragdes de sensibilidade) e cardiacos (ha mengao
do uso de marca-passo, mas ndo esta descrito por que motivo). A Doenca de
Fabry classicamente leva a disfunc¢@o de ventriculo, 0 que ndo esta mencionado
no relatério médico para justificar a continuidade do uso da medicagao.
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo & divulgada
por motivo de preservac@o do sigilo.
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