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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —=NATJUS

PARECER TECNICO

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (ALFA OU BETA AGALSIDASE) NO
TRATAMENTO DA DOENCA DE FABRY

PROCESSO: 0014328-61.2014.4.01.3400

Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civel da SIDF

ABREVIATURAS:

PF: Preco Fabrica ou Prego Fabricante
aGal-A: alfa-galactosidase A

Gb3: globotriaosilceramida

TRE: terapiade reposicdo enzimdtica

CONITEC: Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

1. PACIENTE

1.1. Nome do autor do processo:
C.S.C

1.2. Data de nascimento:

Relatdério médico anexado ao processo descreve que a data de nascimento do paciente é

02/04/1983.

1.3. Sexo:
Feminino.

1.4. Diagnéstico:

Doencade Fabry.



1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico ja realizados:
Nado foram anexados resultados de exames complementares ao processo.
1.6. Resumo da historia clinica:

Segundo relatdrio médico emitido em 14/10/2013 pela Dra Maret Holanda Rand, a paciente por
ele acompanhada apresenta doenca de Fabry e com sinais de comprometimento renal
(proteindria e microalbuminuria). Possuiindicacdo de receber terapia de reposicdo enzimatica

com beta-agalsidase (Fabrazyme).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia:
Medicamento.

2.2. Principio Ativo:
Beta-agalsidase.

2.3. Via de administragao:
Endovenosa.

2.4. Posologia:

Segundo bula de medicamento, a dose recomendadade FABRAZYME é de 1,0 mg / kg de peso

corporal, administrada a cada 2 semanas como uma infusdo intravenosa®.

2.5. Registro na ANVISA?

Sim.

2.6. Situacdo do registro (ativo/inativo/desconhecido):

Ativo.

2.7. Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim.

2.8. Oncoloégico?

N3do.

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Sauide para a situagdo clinica do demandante?

N3ao.



2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?
N3ao.
2.11. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

O SUS ndodisponibiliza terapias de reposi¢gdo enzimatica para o tratamento da doenca de Fabry.

Sé disponibiliza tratamentos paliativos.
2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ousimilar:
N3o existe genérico ou similar.

2.13. Custo da tecnologia(DF - ICMS17%):

Denominacdo | Laboratério Marca Apresentacgao PF*
genérica comercial
Beta-agalsidase Sanofi Fabrazyme 1 frasco contendo| RS 12.870,29
35mg
Alfagalsidade Takeda Replagal 1 frasco contendo| RS 5.954,23
3,5mg

*PF: Prego Fabrica ou Preco Fabricante
Custo anual do tratamento (estimado pelo PF):

o Preco Fabrica ou Prego Fabricante (PF) é o prec¢oa ser praticado pelas empresas fabricantes,
importadoras ou distribuidoras. O PF é o preco maximo permitido para venda as farmacias,
drogarias e para entes da Administracdo Publica. O Preco Maximo ao Consumidor é o preco a
ser praticado pelo comércio varejista de medicamentos, ou seja, farmacias e drogarias, tendo
emvista que este contemplatanto a margem de lucro como os impostos inerentes a esses tipos
de comércio. Medicamentos em embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas

ndo podem sercomercializados pelo Preco Maximo ao Consumidor?

Segundo bulas das medicag¢des, as doses recomendadas de FABRAZYME e do REPLAGALs3o de
1,0 mg/ kg de peso corporal a cada 2 semanas e de 0,2 mg/kg de peso corporal em semanas
alternadas, respectivamente’®. Um adulto pesando 70kg necessitara, portanto, de 2 frascos do
FABRAZYME 35mg a cada aplicagdo, ou 4 frascos de REPAGLAL 3,5mg a cada aplicacdo. Assim,
no tratamento de um adulto pesando aproximadamente 70kg, estima-se o custo anual da
terapia com FABRAZYME em RS 617.760 (48 frascos de 35mg). Ja o custo anual do REPLAGAL

nesse mesmo contexto é estimado em R$571.606,08 (96 frascos de 3,5mg).



2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Lista de precos atualizada em 01/02/2021 contendo o PF de medicamentos por principio

encontra-se disponivelno portalda AnvisaZ.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1. Sobre a doenga de Fabry:

A doenca de Fabry é um enfermidade genética rara oriunda de um defeito no gene da enzima
alfa-galactosidase A (aGal-A). Estima-se que sua prevaléncia seja de 1 caso para cada 100.000
habitantes*. O defeito genético causador da doenca de Fabry encontra-se no cromossomo X.
Isto justifica o porqué a apresentacdo clinica da doenca de Fabry tende a ser diferente entre
homens e mulheres, estas tendendo a ter formas mais brandas e de apresentacdo tardia da

doenga.

A  aGal-A catalisa a degradacdo intracelular de um glicolipidio denominado
globotriaosilceramida (Gb3). Assim, a deficiéncia da enzima aGal-A favorece o acumulo
intracelular do Gb3, que ocorre em diversas tipos de células do organismo. Esse acimulo de Gb3
gera danos as células de diversos érgaos, incluindo nervos, rins e coracdo, sendo, portanto,

responsavel pelas principais manifestac¢des clinicas da doencade Fabry.

A doenca de Fabry pode se manifestar na forma classica ou por meio de apresentagles
assintomaticas, oligossintomaticas ou atipicas. Naforma classica da doenca de Fabry, pacientes

do sexo masculino desenvolvem os seguintes sinais e sintomas:

¢ Doresneuropaticas intermitentes em membros.

e LesOescutaneas(angioqueratomas e telangiectasias).

e AlteragGes na cérneae catarata.

e Manifestacdes gastrointestinais, tais como crises recorrentes de dor abdominal,
nauseas, vomitos, diarreia ou de constipacao.

e Comprometimento renal, tais como proteinuria, politria, polidipsia e insuficiéncia renal.

e Llesdes cardiacas, tais como arritmias, cardiomiopatia hipertréfica, hipertrofia
ventricular esquerda e doencga coronariana.

¢ Acidentesvascularesisquémicos.

As lesGes renais, o comprometimento cardiaco e os acidentes vasculares isquémicos sdo os

principais responsaveis pelamorbimortalidade dos pacientes com doencga de Fabry.



3.2. Sobre o tratamento da doengade Fabry:

A terapéutica da doenca de Fabry é baseada na reposi¢cdo da enzima deficiente (terapia de
reposicdo enzimatica) e no tratamento paliativo dos sintomas e das complica¢Ges oriundas da

enfermidade.

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) na doenca de Fabry pode ser feita com duas enzimas

distintas:

e Agalsidase alfa (Replagal), que é produzida em uma célula de linhagem humana

modificada geneticamente.

e Agalsidase beta (Fabrazyme), que é produzida por células de ovario do hamster chinés.

Tanto o Replagal como o Fabrazyme foram aprovados pela Anvisacomo TRE na doe ng¢a de Fabry,
nao havendo evidéncias cientificas sélidas de que um deles seja superior ao outro, pois eles ndo

foram diretamente comparados em estudos clinicos3°.

As evidéncias mostram que a TRE pode reduzir o acimulo tecidual de Gb3 e a dor neuropética
associada a doenca de Fabry, embora efeitos benéficos dessa modalidade terapéutica na
gravidade e na progressao das demais manifestagdes da enfermidade sejam menos claros. O
uso da TRE parece reduzir o declinio da funcao renal de pacientes com doenca de Fabry que
tenham comprometimentorenalleve, porém apresenta menor beneficio quando jainiciada em
pacientes que apresentam doenca renal em estado mais avancado. Até o momento, ndo ha
evidéncias de que a TRE reduza de maneira significativa o risco de complicacGes

cerebrovasculares e coronarianas relacionada a doengade Fabry®.

Revisdo sistematica da Cochrane avaliou a eficicia e a seguranca da TRE no tratamento da
doenca de Fabry. Essa revisdao mostrou que, quando comparada com o placebo, a TRE com
agalsidase beta ou com agalsidase alfa foicapaz de reduzir os niveis teciduais da Gb3 e melhorar
a dor neuropatica nos pacientes tratados. Esse trabalho mostrou também que ndo ha evidéncias
de que agalsidase betasejasuperioraalfa, e vice-versa; e que, até o momento, a eficdciada TRE
na prevencao de complicacbes de longo prazo e na reducdo da mortalidade ainda nao foi
estabelecida. Os resultados desse trabalho também mostram que, quando comparado com

placebo, a agalsidase betafoi associada a um aumento na incidéncia de efeitos colaterais®.

3.3. Parecertécnico elaborado pelo Instituto Nacional de Cardiologiaao Conselho Nacional de

Justica:

Parecer técnico-cientifico n2 43 emitido pelo Instituto Nacional de Cardiologia em resposta ao

Conselho Nacional de Justica (CNJ) aponta que "a evidéncia disponivele gerada em mais de 10



anos de disponibilidade de terapia de reposicdo enzimdatica ndo permite considerar
superioridade de alfa ou beta em relagdo aos desfechos clinicos associados com a doenca de
Fabry”. Este mesmo parecer conclui que os medicamentos sao benéficos aos pacientes com a
doenca de Fabry, com uma recomendagao fraca a favor da TRE no tratamento da doenca de

Fabry’8,

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Reduzira deposicdo nos tecidos de Gb3, diminuir os niveis de dor neuropatica e possivelmente

reduzir o risco de complicagdes renais de longo prazo em pacientes com doengade Fabry.

5. RECOMENDACOES DAS AGENCIAS DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE PARA

A SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE

5.1. Recomendagdes da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico

de Satde (CONITEC):

Em relatdrio de recomendagdo publicado em outubro de 2020, a CONITEC recomendou a ndao
incorporag¢do no SUS da TRE com as algasidases beta e alfa no tratamento da Doenca de Fabry,

alegando como justificativas para sua recomendacgdo®:

¢ “Ndo comprovacdodeinterrupcdo da progressao da doenca”.

e “Evidéncias limitadas quanto ao nimero de pacientes incluidos nos estudos clinicos
comparativos”.

e “Evidéncias limitadas quanto ao tempo de acompanhamento dos pacientesnos estudos
comparativos”.

e “Elevadoimpacto orcamentdrio que a incorporacao representariaao SUS”.
5.2. Recomendagbes de agéncias de incorporagao de tecnologias em satiide internacionais:

A agéncia de incorporacdo de tecnologias em salude do Canada Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) avaliou o uso da alfa e da betagalsidase no tratamento da
doenga de Fabry em 2004. Seus avaliadores ndo recomendaram a incorporacao dessas
tecnologias no sistema canadense de saude publica devido ao alto custo do tratamento e da

incerteza sobre os beneficios da TRE na doencga de Fabry0:11:

6. CONCLUSOES



6.1. Questionamento levantado pelo magistrado responsavel ao NATJUS/TIDFT:

“Em prestigio, pois, aos principios do contraditdrio, ampla defesa, e bem assim, tendo em vista
a necessidade de se adotarem medidas mais céleres para o desfecho da demanda, deixo de
determinar, ao menos porora, a expedicéiode nova carta precatdria para manifestacdo da perita
judicialsobre o tema, e determino sejam solicitadas informagbes, juntoao NATJUS acerca do uso
do medicamento REPLAGAL (alfa-agalsidase) em substituicGo ao FABRAZYME (beta-agalsidase)
para o tratamento da doenga que acomete a parte autora(Doenga de Fabry), em observdncia

aos relatdrios médicos e laudo pericial juntados ao processo”.

6.2. Resposta do NATJUS/TIDFT ao questionamento feito pelo magistrado responsavel por

julgar a demanda:

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) na doenca de Fabry pode ser feita com duas enzimas

distintas:

e Agalsidase alfa (Replagal), que é produzida em uma célula de linhagem humana
modificada geneticamente.

e Agalsidase beta (Fabrazyme), que é produzida por células de ovario do hamster chinés.

Tanto o Replagal como o Fabrazyme foram aprovados pela ANVISA como TRE na doenca de
Fabry, ndo havendo evidéncias cientificas sélidas de que um deles seja superior ao outro, pois

eles ndo foram diretamente comparados em estudos clinicos (vide item 3.2).

6.3. Informacgdes adicionais prestadas pelo NATJIUS/TJDFT:

¢ O nome da autora do processo é distinto do nome da paciente indicado em relatério
médico.

e A CONITEC recomendou em 2020 a ndo incorporagao da TRE com agalsidase alfa
(Replagal) ou com agalsidase beta (Fabrazyme) no tratamento dadoenca de Fabry (vide
justificativas no item 5.1).

e A agéncia de incorporacdo de tecnologias em saude do Canadd Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) avaliou o uso da alfa e da betagalsidase no
tratamento da doenca de Fabry em 2004. Seus avaliadores ndo recomendaram a
incorporagao dessas tecnologias no sistema canadense de salde publicadevido ao alto
custo do tratamento e daincerteza sobre os beneficios da TRE na doenca de Fabry (vide
item 5.2).

e Parecer técnico-cientifico n? 43 emitido pelo Instituto Nacional de Cardiologia em

resposta ao Conselho Nacional de Justica (CNJ) aponta que "a evidéncia disponivel e



gerada em mais de 10 anos de disponibilidade de terapia de reposicdo enzimatica ndo
permite considerar superioridade de alfa ou beta em relacdo aos desfechos clinicos
associadas com a doenca de Fabry”. Esse mesmo parecer conclui que esses
medicamentos sdo benéficos aos pacientes com a doenga de Fabry, com uma
recomendacao fraca a favor da TRE no tratamento da doencade Fabry (vide item 3.3).

e Asevidéncias mostram que a TRE com agalsidase alfa ou beta pode reduzira deposicao
tecidualde Gb3 e a dor neuropaticaem pacientes com doenca de Fabry, embora efeitos
benéficos da TRE na gravidade e na progressdo das demais manifestacGes da
enfermidade sejam menos claros (vide item 3.2).

e Baseado na posologia indicada em bula e no Preco Fabrica, o custo anual da TRE com

Replagal é inferior ao custo da TRE com Fabrazyme (vide item 2.13).
6.4. Ha evidéncias cientificas?
Sim.
6.5. Justifica-se aalegac¢ao de urgéncia, conforme defini¢do de Urgéncia e Emergénciado CFM:

A Resolugdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicdo de urgéncia e

emergéncial?:

“Define-se por URGENCIAa ocorrénciaimprevista de agravo a salide com ou sem risco potencial

de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatagio médica de condi¢des de agravo a salde que
impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo, portanto, tratamento

médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, ndo se pode considerar o caso analisado por esta

nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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