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NOTA TECNICA N2 1019/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1 Solictante [
1.2. Origem: 52 Vara Federal de Guarulhos

1.3. Processo n? 5000557-23.2018.4.03.6119

1.4. Data da Solicitagdo: 28/02/2024

1.5. Data da Resposta:15/03/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 21/11/2002 — 21 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Guarulhos/SP

2.4. Historico da doenga: Doenga de Fabry — CID10 E75.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
1) Considerando-se o estado de saude atual da parte autora, ha necessidade de
continuidade do tratamento com o medicamento REPLAGAL (algaside alfa)? Por

quanto tempo? Qual a dosagem adequada?

2) Se for possivel aguardar o fornecimento dos medicamentos indicados, é possivel
precisar por quanto tempo sem que haja piora no seu quadro de saude?

3) Caso seja descontinuado o tratamento com REPLAGAL (algaside alfa), quais os riscos
para a saude da paciente?

4) Caso seja descontinuado o tratamento com referida medicagao, quais os riscos para
a saude de terceiros, considerando as possibilidades de transmissao?

5) Existe atualmente tratamento alternativo ao REPLAGAL (algaside alfa) no SUS para
a moléstia que acomete a parte autora?

6) Os exames trazidos sdo suficientes para diagnosticar as doencas indicadas no item
1?

Vide Discussao

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

REPLAGAL 3,5MG/ML

4.2. Principio Ativo: ALFAGALSIDASE

4.3. Registro na ANVISA: 1697900020012

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

4.5. Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Ndo ha tratamento

especifico, porém o tratamento das complicagées da doenga esta disponivel no SUS.
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha
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4.7. Recomendagdes da CONITEC: A Conitec, durante a 912 reunido ordinaria, realizada
nos dias 7 e 8 de outubro de 2020, recomendou a ndo incorporacdo da alfa-agalsidase
para terapia cronica de reposicdo enzimdtica em pacientes acima de 7 anos com
diagndstico confirmado de doenca de Fabry e do medicamento beta-agalsidase para
tratamento de longo prazo da reposicdo enzimatica em pacientes acima de 16 anos com
diagnéstico confirmado de Doenca de Fabry, devido a ndo comprovacao de beneficios
importantes com o uso dos medicamentos e ao elevado impacto orcamentario que as
incorporagdes representariam ao SUS.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenca de Fabry (também chamada Doenca de Anderson-Fabry) é uma doenca
lisossomal, com herancga ligada ao cromossomo X. Ha um defeito no caminho metabdlico
de glicosfingolipides, resultando na acumulagao desses glicosfingolipides, especialmente
globotriaosilceramida (Gb3).

A hidrolase lisossomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) catalisa a quebra hidrolitica da
galactose terminal das porgdes de alfa D-galasctosil de glicolipides como
globotriaosilceramida (Gb3) e glicoproteinas. Gb3 é um intermediario no metabolismo
de globosida, um glicoesfingolipide presente em membranas de hemacias e nos rins. E
uma ceramida ligada a trés residuos de acgucares e um residuo N-acetilgalactosaina
(ceramida-Glc-Gal-Gal-GalNAc). Gb3 é metabolizado em lisossomos, particularmente
em baco, figado e medula dssea, e pode acumular nos tecidos quando a a¢ao da alfa-Gal
A esta insuficiente. Os derivados hidrofilicos de acetilados de Gb3
(globotriaosilesfingosina — lysoGb3 e seus andlogos) tém ac¢do citotdxica, pro-
inflamatdria e pro-fibrética. O endotélio vascular e musculo liso vascular sdao locais
proeminentes de acumulo, levando a morte de células musculares lisas, oclusao de
vasos, isquemia e infartos. O acumulo de Gb3 em ganglios autondémicos, células
glomerulares, intersticiais e tubulares renais, musculo cardiaco, fibras de conducao,
células endoteliais na cdrnea levam as multiplas manifestacdes da doenga. O gene da
alfa-galactosidade A (GLA) fica no cromossomo X, levando a maior seriedade da doenga
em homens, Mulheres heterozigotas podem apresentar desde quadro assintomaticos
até fenodtipos graves, como vistos em homens. As manifestagdes clinicas sdao diversas, e
se iniciam na infancia e adolescéncia. Dores neuropdticas, telangectasias, sintomas
gastrointestinais (dor abdominal, nduseas e vomitos, diarreia, constipa¢do), opacidades
corneais (achado muito caracteristico), manifestacdes renais (proteinuria, polilria,
isostendria), intolerancia a frio, calor e exercicios, boca seca, perda auditiva.
Acometimento cardiaco costuma aparecer em adultos, e responde pela maioria das
mortes associadas a doenga, aparecendo sobrecarga ventricular esquerda, fibrose
miocardica, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, altera¢ées de valva mitral e
aortica, dilatacao da raiz da aorta. Acidentes isquémicos transitorios e derrames, além
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de sintomas de doenca de Parkinson e depressao podem ser manifestagdes do sistema
nervoso central. O diagndstico é feito com a dosagem da atividade de alfa-galactosidase
A (alfa-Gal A) leucocitaria, e atividade <3 porcento faz o diagndstico de Doenca de Fabry
classica, e testes genéticos confirmam a doenca e permitem aconselhamento genético
para a familia.

A doenca de Fabry ndo tem cura. As op¢des de tratamento, além de terapia de suporte
para as complicacGes (renais, cardiacas, neuroldgicas, gastrointestinais e outras), sdo a
reposicao da enzima alfa-galactosidade A (alfa-Gal A), e migalastat, um medicamento
que corrige a produgdo de alfa-Gal A mutante. A terapia de reposicdo enzimatica
atualmente pode ser feita com trés formulag¢des, a agalsidase alfa, agalsidade beta e
pegunigalsidase alfa iwxj. Agalsidadase alfa ndo esta aprovada para uso nos Estados
Unidos. Migalastat é um “acompanhante” (chaperone) de uso oral que se liga e estabiliza
formas mutantes da alfa-galactosidase, facilitando o trafego para os lisossomos,
aumentando sua atividade.

Segundo o PCDT da CONITEC de 2021:

“0 tratamento especifico, direcionado a causa primaria 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. Apesar de estudos indicarem que as enzimas
recombinantes atuam nos drgdos e sistemas mais afetados pela DF, seus efeitos sobre
desfechos clinicamente relevantes, como reducao da dor, melhora da disfun¢do cardiaca
e renal, melhora da qualidade de vida e reducao ou interrupgao da progressao da doenca
sao limitados, ndo tendo sido recomendadas pela Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias em Saude (Conitec). A ndo recomendacdo considerou a paucidade de
evidéncias cientificas que indiguem que esta intervencao interrompa a progressao da
doenca ou resulte em melhora de desfechos clinicos relevantes, como a melhora da
qualidade de vida, melhora das disfungdes renal e cardiaca e redu¢dao da dor, entre
outras; a auséncia de dados de longo prazo (superior a seis meses); e o elevado impacto
orcamentario que a incorporagao representaria paro SUS .”

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora dos sintomas

5.3. Parecer
() Favoravel

( X) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:
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As evidéncias cientificas atuais mostram beneficios no uso de TER para pacientes com
doenca de Fabry. Porém, ndo ha demonstracdo concreta de melhorias na morbidade ou
mortalidade, por isso a CONITEC ndo recomendou a sua incorporacao.

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 6rgdao ou comprometimento de funcao

( x ) NAO
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Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por
motivo de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP



