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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 487/2020

Vitoria, 16 de marco de 2020

Processo No e
I ipetrado
por [

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacio de informacoes técnicas da Vara Unica

Mucurici sobre o medicamento: Agalsidase alfa 3,5mg/ml.

I - RELATORIO

1.

De acordo com laudo médico juntado aos autos, emitido em 16/10/19, o requerente
nascido em 28/08/75, apresenta diagndstico de Doenca de Fabry (CID E75.2). Esta
realizando consultas ambulatoriais e exames clinicas laboratoriais e de diagnostico por
imagem desde fevereiro de 2019. O paciente supracitado foi diagnosticado com Doenca
de Fabry a partir de sua historia clinica e familiar. Teve confirmacao de sua doenca por
métodos diagnosticos padrao para Doenca de Fabry comprovando a presenca de
mutacdo patologica no DNA. De antecedentes familiares, vale ressaltar que ha historia
familiar positiva para outros casos de Doenca de Fabry, tais como dois irmaos
(incluindo um ja em tratamento, e com doencga cardiovascular em estagio avancado),
duas sobrinhas e uma prima que foram diagnosticadas por dosagem enzimatica e
analise molecular para essa doenca e atualmente em estadiamento da doenca para
definir necessidade de tratamento. Mae falecida precocemente, aos 72 anos, em
decorréncia de Ave que poderia ser decorrente da doenca de Fabry sem tratamento. O
paciente apresenta sinais clinicos marcantes da Doenga de Fabry como: hipertrofia
ventricular esquerda com disfuncdo diastélica e cardiopatia isquémica (sinal de

acometimento cardiaco da doenca), além de relatar sintomas como dor neuropéatica em
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membros inferiores, intolerancia a atividade fisica, intolerancia ao calor e episédios
recorrentes de angina estavel e alteracdo do transito intestinal. Tais sintomas
interferem diretamente na qualidade de vida da paciente, fazendo com que a mesma
tenha limitacido em suas tarefas diarias. Visando evitar a progressao da doenca e
eventos graves como acidentes vasculares cerebrais, manifestagoes cardiolégicas
importantes (como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
arritmias cardiacas) e progressao da doenca renal que pode levar a necessidade
permanente de hemodialise, a indicacao do inicio da Terapia de Reposicao Enzimatica
(T.R.E.) se faz necessaria imediatamente. O tratamento eficaz para estabilizar e/ou
regredir o comprometimento dos 6rgaos alvos na Doenca de Fabry, é a Terapia de

Reposicao Enzimatica com Agalsidase Alfa.

Consta exame genético positivo, com histéria clinica de Hipertensao arterial,

insuficiéncia cardiaca, historia familiar de doenca de Fabry.

3. Consta Parecer da GEAF/CEFT com indeferimento da solicitacao.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satde, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente

teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
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DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

. A Portaria GM/MS n°® 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satide, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. J4 a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

. A dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

. A a Portaria n°® 199 de 30 de janeiro de 2014 institui a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras. Entre os principios dessa politica esta: a
incorporacao e uso de tecnologias voltadas para a promocao, prevencao e cuidado
integral na Rede de Atencao a Sadde: (RAS), incluindo no ambito do SUS, a
disponibilizacdo de tratamento medicamentoso e formulas nutricionais quando
indicados; cujas incorporagdoes devem resultar das recomendacoes formuladas e

avaliadas por meio da CONITEC e sua subcomissao de PCDT.
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PATOLOGIA

1.

A doenca de (Anderson) Fabry (DF) é uma esfingolipidose de heranca ligada ao X, na
qual os pacientes apresentam atividade deficiente da enzima lisossomica a-
galactosidase A (aGAL-A). A deficiéncia da aGAL-A leva ao acimulo de
glicoesfingolipidios, principalmente o globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3), em todo o
organismo. A alteracdo genética manifesta-se em todos os subtipos celulares, mas o
grau de envolvimento varia muito entre os diferentes tipos de células e o6rgaos,
refletindo a heterogeneidade das diferentes taxas de metabolismo de esfingolipidios

nas diversas células e tecidos do nosso corpo.

Esta doenca é, portanto, sistémica e manifesta-se com insuficiéncia renal, doenca
cardiaca, doenca cerebrovascular, neuropatia periférica, perdas sensoriais, perdas
auditivas, lesoes de pele tipicas (angioqueratomas), distirbios gastrointestinais (como
diarreia e dor abdominal). Outros achados comuns sdo cérnea verticilada; hipo ou
anidrose; intolerancia ao calor, ao frio e ao exercicio. A manifestacdo mais comum da
DF ¢é a neuropatia dolorosa. Incluindo as acroparestesias intermitentes, as
denominadas crises de Fabry com dor aguda durando de horas a dias. Os achados
neuropatologicos indicam que a dor é resultado da neurodegeneracdo das fibras
nervosas das raizes dos ganglios dorsais, associadas a degeneracao axonal das fibras
curtas. Na forma classica da doenca (a mais frequente), os pacientes iniciam com
acroparestesias entre os 5 e 10 anos de idade. Na maioria dos casos da DF, na idade
adulta, os pacientes desenvolvem doenca renal e cardiaca graves. As alteracOes
cardiacas incluem: hipertrofia ventricular esquerda, doenca valvular (particularmente
insuficiéncia mitral), doenca arterial coronariana e anormalidades de conducao,
levando com o tempo a insuficiéncia cardiaca, arritmias e infarto agudo do miocardio.
O envolvimento dos podocitos nos glomérulos renais leva a proteintria e hematdria,

geralmente detectadas na adolescéncia.

3. O comprometimento destes diferentes orgaos e sistemas tem frequentemente um
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carater evolutivo, assim, entre a terceira e quinta décadas de vida a maioria dos
individuos apresenta doenca renal e cardiaca graves. Por sua vez, a disfuncao renal
progressiva leva a necessidade de didlise e transplante. A doenca cerebrovascular
também é frequente nesta populacao, apresenta-se como lesdes na substancia branca,
paresias, vertigem, acidente vascular encefalico (AVE) precoce e ataques isquémicos

transitorios (AITs).

Nao se sabe ao certo o tempo necessario para o desenvolvimento dos sintomas e das
lesdes nos oOrgaos-alvo. A insuficiéncia renal e cardiaca juntas representam as
principais causas de morbidade e mortalidade nestes individuos e contribuem para
reducao da expectativa de vida que é de cerca de 50 anos nos homens e 70 anos nas
mulheres. Nas heterozigotas (mulheres) para DF o espectro das manifestacoes varia
desde assintomatico a doenca grave; algumas podem apresentar sintomas ja na
infancia e adolescéncia (como dor) e na idade adulta desenvolver hipertrofia
ventricular esquerda, cardiomiopatia, doenca cerebrovascular e, mais raramente,
doenca renal. Comparadas aos homens com mutacées semelhantes, em geral as

manifestacoes clinicas sao menos graves e de inicio mais tardio.

DO TRATAMENTO

1.

Como a DF é multissistémica, requer manejo abrangente. Até o inicio dos anos 2000 o
tratamento da DF era inteiramente sintomatico e focado no manejo das complicacoes
advindas da doenca; englobando desde o uso de medicamentos para sintomas, como as
dores de origem neuropatica, ou procedimentos como hemodialise para aqueles

pacientes com doenca renal em estagio final.

O tratamento especifico, direcionado a causa primaria da DF apenas foi disponibilizado
no inicio deste século na forma da terapia de reposicao enzimatica (TRE) com a enzima
recombinante da aGAL-A. Duas formas de enzimas recombinantes estao disponiveis
comercialmente: alfa-agalsidase e beta-agalsidase, ambas com registro no Brasil.

Segundo os estudos disponiveis, as enzimas recombinantes agiriam nos O6rgaos e
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sistemas mais frequentemente comprometidos pela doenca, algo até entao inexistente.

Outras possibilidades terapéuticas, além da TRE para a DF, vém sendo estudadas, mas
a maioria ainda se encontra em estigios experimentais. Em 2016, foi publicado um
ECR com individuos com DF utilizando uma chaperona, migalastat, para o tratamento
desta doenca, com resultados promissores, mas iniciais. Nao ha processo de registro

iniciado para esse medicamento no Brasil.

DO PLEITO

Agalsidase-alfa (Replagal): é indicado para o uso no tratamento de longo prazo da
reposicio enzimatica em pacientes com diagnéstico confirmado de doenca de Fabry. E
usado como terapia de reposicao enzimatica na doenca de Fabry, onde o nivel de

atividade da enzima a-galactosidase esta ausente ou inferior ao normal.

III — DISCUSSAO

1.

O medicamento agalsidase alfa nao estd padronizado em nenhuma lista oficial de
medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito
Santo, assim como nao estd contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da
Saide. Pontuamos que nao foi localizado substituto especifico padronizado na rede

publica de satide.

Atualmente nao existe nenhum Protocolo clinico ou Diretriz Terapéutica especifico
para o tratamento da Doenca de Fabry no SUS. O que existe sdo as DIRETRIZES PARA
ATENCAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENCAS RARAS NO SISTEMA UNICO
DE SAUDE — SUS Portaria GM/MS n° 199 de 30/01/2014. Conforme j4 informado,
nao ha cura para a doenca e, portanto, sdo realizados tratamentos paliativos para
controlar os sintomas e agravos no intuito dos pacientes manterem a qualidade de vida

e as atividades diarias.

3. As duas enzimas recombinantes existentes para TRE na DF sao a beta-agalsidase,
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produzida a partir de células CHO (“Chinese hamster ovary”) e a alfa-agalsidase,
produzida a partir de células humanas. A primeira delas, a beta-agalsidase, foi
aprovada em 2001 pela EMA e pelo FDA (sua aprovacao foi baseada em um ensaio
clinico fase III, duplo-cego, randomizado 9 contra placebo e foi licenciada no Brasil em
2009. Alfa-agalsidase foi aprovada para uso na Uniao Europeia (UE) desde 2001 e no
Brasil em 2006, com base no estudo de Schiffmann e colaboradores daquele mesmo
ano. Essa ainda nao foi aprovada pelo FDA para os EUA devido a regras especificas de

protecao mercadologica para medicamentos que tratam doencas raras.

4. De acordo com parecer da CONITEC, as evidéncias disponiveis na literatura sobre a
melhora causada pela TRE na DF advindas de ECRs sao ainda escassas. E em doencas
raras existem importantes limitacdes a producdo de evidéncias devido a fatores como
pequeno nimero de pacientes avaliados, heterogeneidade da apresentacao da doenca e
da severidade dos casos incluidos nos estudos. Esse conjunto compromete os achados e
dificulta a interpretacdo dos dados. Outro aspecto relevante é o curso lento e
progressivo (ou mesmo desconhecido) das complicacoes de muitas destas doencas. No
caso da DF o tempo que decorreria entre o surgimento das lesdes endoteliais iniciais, o
desenvolvimento das lesdes nos o6rgaos alvo e por fim, a disfuncao dos orgaos e

sistemas € uma incognita.

5. No caso da DF, as evidéncias da literatura indicam a possibilidade de retardo na
progressao de algumas morbidades destes pacientes. Em particular na dor (de carater
neuropatico) e na cardiopatia secundéria, particularmente a hipertrofia de VE, sobre
esta Gltima os dados indicam nao apenas estabilizacao ou reducao na velocidade de
progressao da doenca, mas a possibilidade de reversao parcial da hipertrofia do VE—

uma resposta que parece ser, no entanto, variavel entre diferentes grupos de pacientes.

6. As evidéncias indicam que ambas as enzimas tém uma acao clinica semelhante. E que
ambas sdo muito seguras, nao havendo relato de efeitos adversos graves na literatura

avaliada.
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7. Concluem que a TRE com alfa ou betaagalsidase tém efeito relevante na melhoria da
hipertrofia cardiaca e da dor (de origem neuropatica) destes pacientes. Sobre o
momento de introducao do tratamento, ndo hé clareza sobre isso, mas provavelmente
no inicio das alteracoes (ou mesmo antes dessas), no entanto, nao foram favoraveis a

incorporacao de agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS.

8. Segundo a EMA, Agéncia de registro de medicamentos, trata-se de medicamento cuja
seguranca e eficicia ainda nao foram comprovadas, razao pela qual o fabricante da
medicacao fica obrigado a monitorar, cuidadosamente, todos os pacientes que fazem
uso do farmaco. Todavia, a mesma foi registrada por se tratar de uma questao

especifica: raridade da doenca e se tratar de medicamento 6rfao para o tratamento.

9. Frente aos fatos expostos, apesar da auséncia de estudos mais robustos para suportar o
uso do medicamento Agalsidase alfa no ambito do SUS, porém considerando tratar-se
de medicamento 6rfao, considerando tratar-se de doenca rara, considerando que as
opcoes de tratamento da doenca de Fabry sdo limitadas, este Nucleo entende que
paciente pode se beneficiar do uso do referido medicamento para melhorar sua
qualidade de vida, retardando a progressao de algumas morbidades, particularmente a

dor neuropatica e cardiopatia secundaria.
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