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NOTA TECNICA N2 1581/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: I
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de S3o Paulo -TRF3

1.3. Processo n2: 5014871-89.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 19/07/2022

1.5. Data da Resposta: 26/07/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 11/08/1953 — 68 anos
2.2 Sexo: M

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Doenca de Fabry - CID E75.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da doenga
de que padece o autor (medicamento de escolha)?

Sim, vide item 5, 1.

Ha quanto tempo o medicamento passou a ser utilizado no tratamento da doenga de que
padece a autora e com que resultados?

A terapia de reposicao enzimatica (TRE) com a-galactosidase A recombinante (r-aGAL A)
para o tratamento da doencga de Fabry esta disponivel hd mais de 15 anos.

Ha evidéncias robustas, obtidas pela Medicina com Base em Evidéncia (MBE), que
comprovem a eficacia do medicamento demandado para o tratamento da doenca do
autor, considerando seu quadro clinico?

Vide item 5,1 e 5,4.

O medicamento esta registrado na Anvisa? Esta incorporado no SUS?

Possui registro na ANVISA. Nao estd incorporado ao SUS.

Houve proposta de incorporacdo acolhida pelo MS ou proposta de ndo incorporag¢ao?
Incorporagao nao recomendada pela Conitec.

O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Nao ha outros medicamentos fornecidos pelo SUS para a doenca que acomete o autor.

A aplicacdo do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?

Sim.

0O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento?
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Conservar sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. Manter o produto em sua
embalagem secundaria até o momento da utilizacao.

O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na ANVISA?
Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na ANVISA?
Desde quando? Se ndo estiver registrado na Anvisa, estd registrado em grandes agéncias
internacionais?

Sim possui registro na ANVISA desde 2006/2009 pela Anvisa no Brasil.

Outros esclarecimentos julgados pertinentes.

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento
Fabrazyme (Beta-Agalsidase) — 70mg via EV, a cada 2 semanas.

4.2. Principio Ativo: BETA-AGALSIDASE

4.3. Registro na ANVISA: 1832603310014

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: NAO

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: O SUS oferece
tratamento sintomatico e paliativo aos pacientes com DF. O tratamento sintomatico
consiste em modificagdes de estilo de vida e medicamentos profilaticos direcionados, por
exemplo, a dor e aos sintomas gastrintestinais. As acdes paliativas podem incluir didlise e
transplante renal nos casos mais avangados.

O tratamento especifico, direcionado a causa primdria da DF baseia-se na terapia de
reposicao enzimatica (TRE) com a enzima recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas
formas de enzimas recombinantes estdao disponiveis comercialmente com registro na
Anvisa: alfa-agalsidase e beta-agalsidase, mas ndo estdo disponiveis no SUS.

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagao genérica: BETA-AGALSIDASE

4.7.2. Laboratério: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.

4.7.3. Marca comercial: FABRAZYME

4.7.4. Apresentacdo: 35 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 12.408,04

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 21.859,80

4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose recomendada: Fabrazyme (Beta-Agalsidase) — 70mg, EV, a cada 2 semanas.
4.8.2. Custo mensal - preco maximo de venda ao Governo: RS 12.408,04

4.8.3. Custo mensal - preco maximo de venda ao Consumidor: RS 21.859,80
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4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia julho de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendag¢des da CONITEC: A Conitec, durante a 912 reunido ordindria, realizada
nos dias 7 e 8 de outubro de 2020, recomendou a ndo incorporacao da alfa-agalsidase para
terapia cronica de reposicao enzimatica em pacientes acima de 7 anos com diagndstico

confirmado de doenca de Fabry e do medicamento beta-agalsidase para tratamento de
longo prazo da reposicdao enzimatica em pacientes acima de 16 anos com diagndstico
confirmado de Doenca de Fabry, devido a ndao comprovacgao de beneficios importantes com
o uso dos medicamentos e ao elevado impacto orgamentdrio que as incorporagdes
representariam ao SUS. (Registros de Deliberacio n? 568/2020 e 569/2020,
respectivamente.)

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenga de Fabry é um disturbio genético raro de armazenamento lisossémico ligado ao
X causado por mutacdes no gene GLA (posicdo Xg22), que codifica a enzima a-galactosidase
A (a-GAL). A mutacdo pode levar a deficiéncia total ou parcial da enzima, resultando na
incapacidade de catabolizar lipidios com residuos terminais a-galactosil, principalmente a
globotriaosilceramida (GB3). Estes, por sua vez, se acumulam na forma de depdsitos
lisossomicos que geram disfungdo celular em células endoteliais, neurdnios, cardiomidcitos
e células renais, levando, finalmente, a processos degenerativos (fibrose) e perda de funcao
em diferentes drgdos. Portanto, a doencga de Fabry é um disturbio multissistémico com um
amplo espectro de manifestacdes. Mais de 1000 mutac¢des no gene GLA foram descritas
(Human Genome Mutation Database). Contudo, nem todas sdo consideradas patogénicas.
Cada mutacao é especifica para uma unica familia e, dependendo do seu tipo, diferentes
niveis de atividade enzimdtica residual podem estar presentes. Isso ajuda, pelo menos em
parte, a explicar a grande variabilidade de manifestacdes e diferencas na evolucgao clinica
da doenca. Os principais acometimentos sao cardiovasculares, de sistema nervoso central
e periférico e renal. Pacientes podem apresentar sintomas precoces caracterizados por dor
neuropatica, hipohidrose (reducao producdo de suor, levando intolerancia calor,
intolerancia a exercicio, febre), e ao longo tempo apresentam risco de evoluir com doencas
cardiacas como insuficiéncia cardiaca, arritmias, e insuficiéncia renal.

O tratamento da doenca de Fabry até 2001 era realizado com suporte e tratamento de
sintomas, sem um tratamento especifico para doenca e que modificasse a evolugdo. Em
2001 o tratamento com reposicao enzimatica foi aprovado na Europa e pelo FDA nos EUA,
em 2006/2009 pela Anvisa no Brasil. O tratamento com reposi¢do enzimatica (TRE) tem

@ www.TispP.JUs.BR vy8hHOBPFG Tise



SGP 5 — Diretoria da Saude

‘ ‘ TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

dois produtos autorizados alfa-agalsidase e beta-agalsidase, de preparagdao endovenosa.
Estudos clinicos com ambas as preparagdes enzimaticas demonstraram diminuicdo da
frequéncia das crises de dor, da massa cardiaca, e do depdsito de GL-3 nos rins (com
estabilizacdo ou melhora da fungdo renal nos casos de acometimento leve) e na pele,
melhora a sudorese, os sintomas gastrointestinais. No entanto, ainda ndo estd estabelecido
claramente qual serd o impacto a longo prazo da TRE na mortalidade da doenga de Fabry.
Nao existe evidéncia cientifica do melhor momento de inicio da medica¢do, porém a
literatura atual sugere que o uso precoce do tratamento antes de dano, traz maiores
beneficios. As indicacdes de inicio de tratamento nos guidelines internacionais sao: todos
os homens homozigotos, mesmo assintomaticos, na infancia, mulheres e homens
heterozigotos que apresentarem sintomas ou indicios de lesdao de érgao pela doenca de
Fabry. Pelo consenso europeu para Doenca de Fabry os critérios de nao iniciar ou parar a
reposicao enzimatica sdo: doenca renal terminal, sem indicacdo de transplante associada
a insuficiéncia cardiaca avancada; expectativa de vida menor que um ano, declinio
cognitivo severo.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ver item anterior.

5.3. Parecer
( X) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A doenca de Fabry é uma doenca genética rara com evolucdo ao longo de décadas de vida,
pode levar mortalidade precoce principalmente pelo acometimento cardiovascular e renal.
Dentre as medica¢Oes aprovadas para uso estdao a reposi¢cdo enzimatica solicitada neste
caso. Pelo relatdrio apresentado o paciente tem diagndstico estabelecido de Doenca de
Fabry e sinais e sintomas da doenca apresentando indicacdo de tratamento, pode ter
beneficio na prevengao de acometimento renal e progressao do acometimento renal (inicio
de proteinuria), dor e melhora da qualidade de vida.

Assim, pela perspectiva de melhora dos padrdes de dor e qualidade de vida, sugiro
liberacdo da medicacdo condicionada a reavaliacdo em 12 meses para verificar beneficio
clinico apresentado pela medicacao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

@ www.TispP.JUs.BR vy8hHOBPFG Tise



[—— TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

(X)NAO
5.5. Referéncias bibliograficas:

1. Developments in the treatment of Fabry disease, J Inherit Metab Dis. 2020
Sep;43(5):908-921. doi: 10.1002/jimd.12228.

2. Wanner, C., Arad, M., Baron, R., Burlina, A., Elliott, P. M., Feldt-Rasmussen, U., ... Hilz, M.
J. (2018). European expert consensus statement on therapeutic goals in Fabry disease.
Molecular Genetics and Metabolism, 124(3), 189-203.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004

3. EI Dib, R. P., Nascimento, P., & Pastores, G. M. (2013). Enzyme replacement therapy for
Anderson-Fabry disease. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2013(2).
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006663.pub3

4. Ministério da Saude (Brasil). Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC). (2018). Alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposicdo enzimatica
na doenca de Fabry: relatério de recomendacao. 60.

5. Wanner, C., Arad, M., Baron, R., Burlina, A, Elliott, P. M., Feldt-Rasmussen, U., ... Hilz, M.
J. (2018). European expert consensus statement on therapeutic goals in Fabry disease.
Molecular Genetics and Metabolism, 124(3), 189-203.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004

6. Germain, D. P., Elliott, P. M., Falissard, B., Fomin, V. V., Hilz, M. J., Jovanovic, A,, ... Spada,
M. (2019). The effect of enzyme replacement therapy on clinical outcomes in male patients
with Fabry disease: A systematic literature review by a European panel of experts.
Molecular Genetics and Metabolism Reports, 19(January), 100454.
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454

7. Schiffmann, R., Hughes, D. A,, Linthorst, G. E., Ortiz, A., Svarstad, E., Warnock, D. G,, ...
Wanner, C. (2017). Screening, diagnosis, and management of patients with Fabry disease:
conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) Controversies
Conference. Kidney International, 91(2), 284-293.
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004

8. Biegstraaten, M., Arngrimsson, R., Barbey, F., Boks, L., Cecchi, F., Deegan, P. B., ... Hollak,
C.E. (2015). Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy
in patients with Fabry disease: The European Fabry Working Group consensus document.
Orphanet Journal of Rare Diseases, 10(1). https://doi.org/10.1186/s13023-015-0253-6

9. Enzyme replacement therapy in Fabry disease patients undergoing dialysis: effects on
quality of life and organ involvement.Pisani A, Spinelli L, Sabbatini M, Andreucci MV,
Procaccini D, Abbaterusso C, Pasquali S, Savoldi S, Comotti C, Cianciaruso B Am J Kidney
Dis. 2005;46(1):120

@ www.TispP.JUs.BR vy8hHOBPFG Tise



[—— TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

10. Conitec. Relatério de Recomendagdo n2574/2020. Alfagalsidase e Beta-agalsidase para
o tratamento da Doenca de Fabry. 2020. Dsiponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio Alfagalsidase Betagalsidase Do
enca_de Fabry 574 2020.pdf

11. PORTARIA CONJUNTA N2 20, DE 06 DE DEZEMBRO DE 2021. Aprova as Diretrizes
Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Diretrizes/20211230_portal-portaria-conjunta-

no-20_diretrizes_doenca-de-fabry.pdf
5.6. Outras Informacgdes:
Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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