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Replagal (Algasidase Alfa)/ Doenca de Fabry

PROCESSO:0026862-66.2016.4.01.3400

Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civel da SIDF

1. PACIENTE:

1.1. Nome:S.M.B.

1.2. Data de nascimento: 10/10/1970

1.3. Sexo: Masculino

1.4. Diagndstico: Doenca de Fabry

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Exame genético, anexado aos autos, do dia 07/04/2015, evidenciando

mutagao C.194+1G>A.

1.6. Resumo da histdriaclinica:



Segundo relatérios médicos anexados aos autos, trata-se de paciente com
diagndstico de doenca de Fabry, doenca que se da pela insuficiéncia (ou
auséncia) hereditaria de uma enzima (alfa-galactosidase) essencial e se
caracteriza pela acumulacao de certas gorduras (globotriaosilceramida ou
GL-3) nas paredes dos vasos sanguineos e dos tecidos. O paciente em
questdao possui uma mutacdo que gera uma mudanga na estrutura da
enzima conforme analise genética (mutagao C.194+1G>A). Assim, ao
produzir somente enzima defeituosa, tem-se o depdsito da GL-3 que ela
metaboliza. Com o tempo o acumulo da gordura afeta o funcionamento
principalmente do coracao, rins e cérebro, e o paciente passa a apresentar
comorbidades que vao desde a hipertensao arterial até a insuficiéncia renal
e consequentemente ao 6bito. O tratamento dessa doenca tem por base a
reposicao da enzima defeituosa. Com isso prescreveu o uso de REPLAGAL
para uso continuo, de forma venosa a cada 15 dias. O médico assistente
também acrescenta que o paciente tem alteracdao renal (proteinuria
discretamente aumentada segundo exame em anexo), cutdneas e
neuropaticas. Emitido e prescrito pelo Dr. Glaydson Jerénimo da Silva,

CRM/GO 8790,em 29/10/2020.

Observagao:



Ao longo do tempo, desde 2016 ndao houvegrandes informativosdo quadro
clinico especifico do paciente, apenas repeticao genérica de informacao da

doenca de base.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamentos

2.2. Principio Ativo: Algasidase Alfa

2.3.Via de administragao: venoso

2.4.Posologia

Agalsidasealfa (Replagal) 1mg/ml - 5 frascos quinzenais diluidos em Soro
Fisiologico 0,9 % 100 ml — Aplicar a cada 15 dias em infusao intravenosa.

Frascos por més = 10 frascos

2.5.Registrona ANVISA?

Sim, ha registro na ANVISA 16979.0002/001-2

2.6. Situagao do registro: Ativo.

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim, é aprovado para uso na doenca de Fabry

2.8.0ncoladgico? Nao



2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante? (sim/n3do/ndo sabe/ndo informado)

Nao ha previsao de incorpora¢cao do medicamento em PCDT.

2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao esta disponivel no SUS

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

O tratamento da Doenca de Fabry (DF) é baseado em estratégias
sintomaticas, paliativas ou especificas para a doenca. O tratamento
sintomatico consiste em modificacdes de estilo de vida e medicamentos
profildticos direcionados, por exemplo, a dor e aos sintomas
gastrintestinais. Asac0es paliativas podemincluir dialise e transplante renal

NOS casos mais avangados.

As terapias especificas para a DF incluem a terapia de reposi¢cdao enzimatica

(TRE) e chaperonas nao estdo disponiveis no SUS.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

N3o existe marca genérica ou similar.

2.13. Custo da tecnologia:



Denominag¢ | Laborat | Marca Apresentacao PMVG
ao genérica | orio comerci

al
Algasidase | SHIRE REPLAG | Frasco contendo 3,5 mg|RS4758
Alfa BRASIL. | AL (1mg/mL) de solucdo injetavel |,03

PMVG- preco maximo de Venda ao Governo

Considerando a dose preconizada, o custo mensal seria de RS 47.580, 80,

com custo anual de RS 570.969,60.

2.14. Fonte de custo da tecnologia:

CMED (atualizadaem 10.2020)

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1. Doenga de Fabry (DF)

A doenca de Fabry é uma doenca do metabolismo dos glicosfingolipidos

causada por atividade

lisossomal

deficiente ou ausente de

alfa-

galactosidase A relacionada com mutacdes no gene GLA (Xg21.3-g22)que

codifica a enzima alfa-galactosidase de heranca ligada ao X, na qual os

pacientes apresentam atividade deficiente da enzima lisossomica a-

galactosidase A (aGAL-A). A atividade deficiente resulta em acumulacdo de




globotriaosilceramida (Gb3) dentro dos lisossomas, pensando-se que

desencadeia uma cascata de eventos celulares.!

O quadro clinico abrange um amplo espetro variando desde casos leves em
mulheres heterozigdticas a casos graves em homens hemizigdticos
classicamente afetados sem atividade residual de alfa-galactosidase A.
Estes doentes podem ter todos os sinais caracteristicos neurolégicos (dor),
cutaneos (angioqueratoma), renais (proteindria, insuficiéncia renal),
cardiovasculares (miocardiopatia, arritmias), cécleo-vestibulares e cérebro-
vasculares (acidentes isquémicos transitérios, acidentes vasculares
cerebrais) da doencga. Doentes do sexo feminino podem ter sintomas muito
ligeiros a graves. A dor é um sintoma comum no inicio (dor crénica,
caracterizada por parestesia com sensacao de queimadura e formigueiro e
crises ocasionais episddicas caracterizadas por dor em queimadura
agonizante). Ador poderesolver-se na idade adulta. Pode ocorrer anidrose
ou hipoidrose causando calor e intolerancia ao exercicio. Outros sinais
incluem angioqueratoma, alteracdes da cdrnea, zumbido, fadiga cronica,
anomalias cardiacas e cérebro-vasculares (hipertrofia do ventriculo

esquerdo, arritmia, angina), dispnéia e nefropatia.*

O diagndstico laboratorial envolve a demonstragao da deficiéncia

enzimatica acentuada nos homens hemizigéticos. A analise enzimatica



pode ocasionalmente ajudar a detectar heterozigdticos, mas muitas vezes
é inconclusiva devido a inativacdo aleatdria do cromossoma X, tornando o

teste molecular (genotipagem) obrigatdrio nas mulheres. !

Com a idade, desenvolvem-se danos progressivos para os sistemas de
drgaos vitais, possivelmente levando a faléncia de érgaos. O estagio final da
doenca renal e as complicacdes cardiovasculares ou cérebro-vasculares
com risco de vida limitam a esperanca de vida de homens e mulheres nao
tratados com reducdes de 20 e 10 anos, respectivamente, versus a

populacdo em geral.?!

3.2.Sobre o tratamento geral

O tratamento convencional consiste no alivio da dor com analgésicos,
nefroprotecdo (inibidores da enzima conversora da angiotensina e
bloqueadores dos receptores da angiotensina), agentes antiarritmicos,
pace-maker ou desfibrilador cardioversor implantdvel, didlise e transplante

renal.?

O tratamento especifico, direcionado a causa primaria da DF na forma da
terapia de reposicao enzimatica (TRE) com a enzima recombinante da
oGAL-A. Duas formas de enzimas recombinantes estdao disponiveis
comercialmente: alfa-agalsidase (produzida a partir de células humanas) e

beta-agalsidase (produzida a partir de células “Chinese hamster ovary”),



ambas com registro no Brasil. Segundo os estudos disponiveis, as enzimas
recombinantes agiriam nos 06rgaos e sistemas mais frequentemente

comprometidos pela doenca, algo até entdo inexistente. 2

O cloridrato de migalastate (Galafold®) é um medicamento oral produzido
pela Almac, destinado a pacientes com DF que tenham mutacdes
suscetiveis. A posologia é de um comprimido ao dia (123mg), em dias
alternados. O migalastate é uma chaperona com mecanismo de acao
baseado na ligacdo a determinadas formas mutantes da aGalA,
proporcionando maior estabilizacdo e transporte adequado para os
lisossomos. O registro do Galafold® foi concedido pela Anvisa em dezembro

de 2019, ja tendo sido autorizada sua comercializa¢3o.?

3.3.Sobre o Repaglal

Em ensaio duplo-cego sobre o uso da alfa-agalsidase, controlado com
placebo pelo grupo de Schiffmann e colaboradores, foram incluidos 26
homens hemizigotos com o diagnostico de DF, randomizados para receber
alfaagalsidase 0,2mg/kg (14 pacientes) ou placebo (12 pacientes), a cada 15
dias, totalizando 24 semanas de tratamento (12 doses totais). O desfecho
principal escolhido foi a intensidade da dor neuropatica, no seu momento
mais intenso sem o uso de analgésicos, medida através da escala BPI (Brief

Pain Inventory Scale). Foram também avaliados desfechos relacionados aos



rins: taxa de filtracdo glomerular/TFG (avaliada pela depuracdo deinulina e
de creatinina enddgena) e avaliacdao da anatomopatologia renal através do
exame de bidpsia renal (no inicio e ao final do 23 tempo de seguimento).
Por fim, avaliaram-se alteracdes no intervalo QRS, peso corporal e niveis
plasmaticos de GL-3. Como resultados os autores encontraram uma
reducao significativa na dor neuropatica no grupo tratado e uma melhora,
também significativa, nos aspectos da qualidade de vida relacionados a dor.
Em relacdao a anatomopatologia renal, observou-se nos que usaram TRE um
decréscimo no espessamento mesangial de 12,5% versus um aumento de
16,5% no grupo placebo, uma diferenca significativa (P= 0,01). Houve
diferenca nao significativa no decréscimo de inulina entre os grupos sendo
de 6,2 mL/min no grupo alfa-agalsidase vs 19,5 mL/min no placebo. No
grupo alfa-agalsidase houve ainda um decréscimo de 50% nos niveis de GL-
3 sérico, reducao nas alteragdes do QRS (diferenca significativa, P=0,047) e

aumento do peso corporal (p=0,02)3

Em um segundo estudo, quinze pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda concluiram um estudo de 6 meses controlado por placebo e
foram admitidos em um estudo de extensdo. O tratamento com alfa-
agalsidase resultou em reducao de 11,5 g da massa ventricular esquerda,

medida por ressonancia magnética (RM) no estudo controlado, enquanto



os pacientes tratados com placebo apresentaram aumento de 21,8 g na
massa ventricular esquerda. Além disso, no primeiro estudo envolvendo 25
pacientes, a alfa-agalsidase causou reducao significativa na massa cardiaca
apos 12 a 18 meses de terapia de manutencao (p<0,001). Alfa-agalsidase
também foi associado a melhora da contratilidade miocardica, reducao na
duracdao média do intervalo QRS e redug¢dao concomitante na espessura
septal a ecocardiografia. Dois pacientes com bloqueio de ramo direito nos
estudos realizados apresentaram reversdao a normalidade apds a terapia

com alfa-agalsidas. *

Uma analise retrospectiva dos dados de 752 pacientes com doenca de Fabry
(393 mulheres, 353 homens) inscritos no Fabry Outcome Survey, um banco
de dados multicéntrico mostrou cinquenta e oito por cento dos pacientes
estavam em TRE com alfa-agalsidase. Aos 24 e 36 meses apods o inicio da
TRE, a classificacao da gravidade da dor mudou para gravidade mais baixa
(P <0,05). Além disso, apds 36 meses, "dor média" e "dor agora" foram

significativamente reduzidas (P <0,05).>

Em relagdo a fungdo renal, houve aumento significativo da filtragcao
glomerular no grupo intervencao do estudo de Hughes (ainda que
permanecendo dentro da faixa de normalidade)?, e n3o houve alterac3o

relacionada a proteinuria nos grupos do estudo de Schiffmann. 3



Nos dois estudos houve reducao significativa da concentracao plasmatica
de Gb3. Todos os desfechos de eficacia foram classificados com qualidade

alta da evidéncia.?

Revisao sistematica do grupo editorial Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic
Disorders Group atualizou em 2016 sua revisao sobre a TRE para Doenca de
Fabry.Osresultados dos artigos avaliados demonstram um beneficio clinico
discreto somente para alivio da dor. Os Estudos clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram desfechos como efeito sobre funcado renal, eventos
cardiacos, cerebrovasculares ou morte nao mostraram diferenca
significativa entre a TRE com alfa ou beta-Algasidase e placebo. Os autores
concluem que nao ha ainda evidéncias do efeito no tratamento a longo
prazo com TRE na reducdo de risco de morbidade ou mortalidade

provocado pela Doenca de Fabry.®

Na avaliacdo sistematica da CONITEC, observou-se melhora apenas nos
desfechos de dor e massa ventricular esquerda apds 6 meses de tratamento
com alfa-agalsidase em pacientes do sexo masculino e fendtipo classico da
DF.2 Esses resultados apresentam como limitacdes o baixo nimero de
pacientes incluidos(n=41), o curto tempo de acompanhamento (6 meses) e

a auséncia de desfechos importantes e relatados pelos pacientes.*



Consenso europeu relata que pacientes que iniciaram a medicacao devem
ser reavaliados em um ano. Os seguintes critérios devem ser considerados
para nao iniciar ou descontinuar a medicagdo em pacientes com
expectativa de vida menor que 1 ano; declinio cognitivo importante;
doenca renal terminal, principalmente aqueles nao candidatos a
transplante ou com presenca de insuficiéncia cardiaca grave; indicacao de
tratamento somente por dor neuropatica que ndo melhoraram apds um

ano de tratamento; baixa ades3o ao tratamento.’

As infusdes de alfa ou beta-agalsidase sao bem toleradas em geral. Nenhum
dos estudos avaliados relatou efeito adverso grave. Ao avaliar a segurancga,
a TRE com agalsidase é segura, com reacoes relacionadas a infusdao em
aproximadamente 10% dos pacientes. Febre e rigidez transitéria de leve a
moderada intensidade sdao as alteracdes mais comuns, as quais sao
manejaveis com tratamento apropriado. Ha também formacao de
anticorpos contra as enzimas reportados em 55% (alfaagalsidase) mas sem

influenciar na eficécia clinica da terapia®

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Os estudos avaliados indicam que a terapia de reposicao enzimatica (TRE),
a primeira opcao de tratamento especifico (e a uUnica licenciada no Brasil)

para pacientes com a doenca de Fabry (DF) pode demonstrar beneficios



sobre a cardiomiopatia (maior causa de mortalidade desses pacientes) e no
controle da dor neuropatica desses (um dos principais problemas na vida
diaria daqueles com DF), embora nao haja evidéncias fortes do efeito no
tratamento a longo prazo com TRE na reducao de risco de morbidade ou

mortalidade provocado pela Doenca de Fabry.

5. RECOMENDAGOES DA CONITEC PARA A SITUAGAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

O Plenario da CONITEC considerou que as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sao limitadas em numero de pacientes incluidos e tempo de
acompanhamento, e ndao demonstram beneficio em desfechos clinicos
importantes ou modificacdo do curso natural da doenca. Soma-se a isso o
grande impacto or¢camentario que a incorporacdo representaria ao SUS.
Assim, a Conitec, em sua 892 reunidao ordindria, realizada no dia 05 de
agosto de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao no SUS
do medicamento alfa-agalsidase para pacientes acima de sete anos com
diagndstico confirmado de doenca de Fabry e do medicamento beta-
agalsidase parapacientes acima de 16 anos com diagndstico confirmadode

Doenca de Fabry.



6. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS PARA A

SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE:

Terapias de reposicao enzimatica para DF (alfa e beta-agalsidase) ndo foram
objeto de avaliacao das agéncias de ATS da Inglaterra (NICE), Escécia (SMC)
e Austrdlia (PBAC). Também ndo foram identificadas avaliacbes de
tecnologias conduzidas por paises da Rede de Avaliacao de Tecnologias em
Saude das Américas (RedETSA). Em 2004, o Canadian Coordinating Office
for Health Technology Assessment recomendoua naoincorporacaoda alfa-
agalsidase e da betaagalsidase diante da auséncia de beneficio em
desfechos clinicamente relevantes observados em ensaios randomizados
ou estudos observacionais, além de nao terem sido considerados custo-

efetivos.?

7. RESPOSTAS AOS QUESITOS DO JUIiZO:

7.1. Considerando as condigdes descritas no relatério médico acostado e
no exame (fl. 166/167autos fisicos), a parte autora se enquadra na

especificacao do publico alvo descrito na bula do medicamento?



Considerando o diagndstico afirmado, o Replagal é indicado para a terapia
cronica de reposicao enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado

de doenca de Fabry; portanto, o autor se enquadra.

7.2. Quais as possiveis consequéncias paraa saude

da parte autora casonao utilize o medicamentorequerido?

Mesmo com o tratamento especifico de reposicao enzimatica, nao se
garante a interrupcaode lesdes, havendo bastante controvérsiaquanto aos
beneficios de sobrevida. Por isso, nos casos em que nao se utiliza, adota-se
o tratamento convencional, considerando que é uma doenca incuravel e a

reposicao enzimatica é somente paliativa.

O tratamento convencional consiste na énfase em cada possivel
repercussao de 6rgao e funcao. Portanto, no alivio da dor podem ser usados
analgésicos dos mais diversos tipos; nos rins, o uso de nefroprotecdo (com
medicamentos como inibidores da enzima conversora da angiotensina e
bloqueadores dos receptores da angiotensina), ou nos casos mais graves, o
uso de terapia de suporte renal com hemodialise ou/e transplante renal. Na
area cardiaca, o uso de agentes antiarritmicos, tratamento de hipertensao
arterial ou insuficiéncia cardiaca, uso de marcapasso ou desfibrilador

cardioversor implantavel.



8. Ha evidéncias cientificas?

Sim, citadas na discussao anterior e referéncias bibliograficas.

9. Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM:

Nao, pois 0 autor ndo apresenta potencial imediato de perda de funcao ou
mortem no que pese a doenca ser degenerativa, tratando-se de doenca

cronica.
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