TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO

:S, m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1420/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. origem:

1.2. Processo n2: 5000417-04.2024.4.03.6143
1.3. Data da Solicitacdo: 15/03/2024
1.4. Data da Resposta: 03/04/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 14/10/1984 — 39 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: SAO PAULO/SP

2.4. Histoérico da doenga: DOENCA DE FABRY - CID E75.2

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

1 — Considerando as condi¢des descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte
autora se enquadra na especificacdo do publico-alvo descrito na bula do medicamento?
Sim.

2 — Ha evidéncias cientificas que justifiquem o uso do medicamento para o tratamento da
doenca que acomete a parte autora? Em caso positivo, citar as evidéncias cientificas.

Sim, vide referéncias abaixo.

3- Justifica-se a alegacdo de urgéncia noticiada na peticao inicial?

N3o. Trata-se de doenca cronica, de tratamento ambulatorial.

4- O medicamento requerido é registrado na ANVISA?

Sim.

5 — Em caso negativo, ha pedido de registro do medicamento no Brasil? Se houver pedido
de registro, apresentar informacdes sobre a tramitacdao do pedido de registro (data, fase
em que se encontra, etc.);

6 — O medicamento pleiteado é registrado em renomadas agéncias de regulacdao no
exterior (ex. EUA, Unido Européia, Japao)? Em caso positivo quais?

Segundo o parecer da CONITEC: “Nao foram encontrados processos formais de avalia¢do
de tecnologia em saude para o medicamento alfagalsidase nas seguintes agéncias: National
Institute of Health and Care Excellence (NICE), Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) e Scottish Medicines Consortium (SMC). E importante ressaltar que o
acesso a TRE é feito a partir de programas especiais para doencas raras, como por exemplo,
o programa Life Saving Drugs Program (LSDP) da Australia (36). Na Inglaterra, os
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Procedimentos Operacionais Padrdao para pessoas com DF do NHS deixam claro que os
pacientes tém acesso a TRE".

7- O medicamento pode ser considerado 6rfao ou existem outras tecnologias disponiveis
no SUS, de eficacia comprovada cientificamente, sejam eles cirurgicos, terapéuticos ou
medicamentosos, que ainda ndo tenham sido ministrados a parte autora e que se
encontrem no rol dos recursos disponibilizados pelo SUS?

As recomendacdes anteriores da CONITEC preconizam medidas de suporte.

8 — O medicamento requerido é o Unico possivel para o tratamento da parte autora e,
portanto, pode ser considerado imprescindivel?

Existem outras op¢des como a beta-agalsidase e o migalastate.

9 — E possivel que seja estabelecido um comparative (custo x efetividade), entre o
medicamento indicado no item anterior e 0 medicamento pleiteado?

Nao.

10 — Quais os riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento requerido?

Dificil determinar prejuizos, posto ser também dificil determinar ganhos com o uso da
medicacao. Parece haver ganho de qualidade de vida, e talvez aumento da sobrevida.

11 —Ha algum posicionamento da CONITEC acerca do uso do medicamento requerido para
o tratamento da enfermidade que acomete a parte autora?

Sim.

12 — Apresente outros elementos que considere importante para analise do caso:

13 — H4 evidéncias cientificas?

Sim.

14 — Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncie a Emergéncia do
CFM?

Nao.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

AGALSIDASE ALFA 1IMG/ML (REPLAGAL)

4.2. Principio Ativo: ALFAGALSIDASE

4.3. Registro na ANVISA: Sim

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

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Vide discussao.

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

4.7. Recomendacdes da CONITEC: A tecnologia passou pela avaliacao da Conitec em 2018
e 2020, quando os integrantes da Comissdao indicaram a ndo incorporag¢ao da
tecnologia devido ao elevado impacto orcamentario que isso representaria para o SUS.
Conforme nova demanda encaminhada pela empresa, uma nova proposta de preco foi
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apresentada, com reducdo significativa de preco: o desconto representa 46% de redugdo
do preco PMVG (preco maximo de venda ao governo). Em 2022 o Ministério da
Saude publicou as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento
da Doenca de Fabry. A publicacdo do documento foi um passo importante para padronizar
o atendimento a esses pacientes no SUS, além de orientar o diagndstico, monitoramento
e o tratamento para prevenir complicagbes dadoenga, tratar sintomas e a
terapia de reabilitacdo (Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/noticias/2023/maio/primeiro-medicamento-para-pacientes-com-doenca-de-
fabry-e-incorporado-no-sus).

5. Discussdo 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 heranca ligada ao cromossomo X. Hd um defeito no caminho metabdlico
de glicosfingolipides, resultando na acumulacdo desses glicosfingolipides, especialmente
globotriaosilceramida (Gb3).

A hidrolase lisossomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) catalisa a quebra hidrolitica da
galactose terminal das por¢des 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 agucares e um residuo N-acetilgalactosaina (ceramida-
Glc-Gal-Gal-GalNAc). Gb3 é metabolizado em lisossomos, particularmente em baco, figado
e medula éssea, e pode acumular nos tecidos quando a acao da alfa-Gal A esta insuficiente.
Os derivados hidrofilicos de acetilados de Gb3 (globotriaosilesfingosina — lysoGb3 e seus
analogos) tém acdo citotdxica, pré-inflamatdria e pro-fibrética. O endotélio vascular e
musculo liso vascular sao locais proeminentes de acumulo, levando a morte de células
musculares lisas, oclusdo de vasos, isquemia e infartos. O acimulo de Gb3 em ganglios
autondmicos, células glomerulares, intersticiais e tubulares renais, musculo cardiaco, fibras
de condugdo, células endoteliais na cornea levam as multiplas manifesta¢des da doenga. O
gene da alfa-galactosidade A (GLA) fica no cromossomo X, levando a maior seriedade da
doenca em homens. Mulheres heterozigotas podem apresentar desde quadro
assintomaticos até fendtipos graves, como vistos em homens. As manifestacdes clinicas
sdo diversas, e se iniciam na infancia e adolescéncia. Dores neuropaticas, telangectasias,
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, ndauseas e vomitos, diarreia, constipacao),
opacidades corneais (achado muito caracteristico), manifestacdes renais (proteindria,
poliuria, isostenduria), intolerancia a frio, calor e exercicios, boca seca, perda auditiva.
Acometimento cardiaco costuma aparecer em adultos, e responde pela maioria das mortes
associadas a doenca, aparecendo sobrecarga ventricular esquerda, fibrose miocardica,
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doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, alteracdes de valva mitral e adrtica, dilatacao
da raiz da aorta. Acidentes isquémicos transitérios e derrames, além de sintomas de
doenca de Parkinson e depressdao 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% faz o diagnostico 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 opg¢Ges de tratamento, além de terapia de suporte
para as complicagbes (renais, cardiacas, neuroldgicas, gastrointestinais e outras), sao a
reposicao da enzima alfa-galactosidade A (alfa-Gal A), e migalastat, um medicamento que
corrige a producdo de alfa-Gal A mutante. A terapia de reposicdo enzimatica atualmente
pode ser feita com trés formulagdes, 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.

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) reduz a deposicio tecidual de
globotriaosilceramida (Gb3), retardando o declinio da taxa de filtracdo glomerular, além de
reduzir a hipertrofia miocardica e reduzir a dor neuropatica. O inicio da terapia mais
precoce estd associado a melhor progndstico da funcdo dos drgaos envolvidos. Mesmo
assim, os estudos em relacdo a qualidade de vida ndo sdao consistentes em mostrar boa
resposta.

O PCDT de doenca de Fabry, de dezembro de 2021, diz: “O tratamento especifico,
direcionado a causa primdria da DF baseia-se na terapia de reposi¢cdo enzimatica (TRE) com
a enzima recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas formas de enzimas recombinantes
estdo disponiveis comercialmente com registro na Anvisa: alfa-agalsidase e beta-
agalsidase. Apesar de estudos indicarem que as enzimas recombinantes atuam nos érgaos
e sistemas mais afetados pela DF, seus efeitos sobre desfechos clinicamente relevantes,
como reducdo da dor, melhora da disfuncdo cardiaca e renal, melhora da qualidade de vida
e reducao ou interrupcao da progressao da doenca sao limitados, nao tendo sido
recomendadas pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias em Saude
(Conitec). A nao recomendacdo considerou a paucidade de evidéncias cientificas que
indiquem que esta intervencdo 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 reducdo 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.”

Nova resolugcdao da CONITEC, de n2 803 de mar¢o de 2023 recomenda o uso a medicagao,
considerando que, apesar do alto custo, pode ser custo-efetiva frente a raridade da doenca.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Vide item anterior.

5.3. Parecer
( X) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Em conformidade com o parecer da CONITEC sugerimos deferir a solicitacao.
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/noticias/2023/maio/primeiro-medicamento-
para-pacientes-com-doenca-de-fabry-e-incorporado-no-sus

Justifica-se a alega¢do 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 fungao

(X)NAO
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Outras Informacdes:

Considera¢des NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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