Nota Técnica 353758

Data de conclusao: 26/05/2025 17:13:37

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Guaiba/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 10% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 353758

CID: E75.2 - Outras esfingolipidoses
Diagnéstico: outras esfingolipidoses.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: betagalsidase.

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: betagalsidase.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo ha tratamento
especifico, porém o tratamento das complicagdes da doenca esté disponivel no SUS.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: betagalsidase.
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: betagalsidase.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: As duas enzimas recombinantes
existentes para TRE na DF s&o a betagalsidase, produzida a partir de células CHO (“chinese
hamster ovary”) e a alfagalsidase, produzida a partir de células humanas. Estudos in vitro
sugerem que ambas as enzimas recombinantes seriam proteinas bioquimica e estruturalmente
muito similares e com propriedades funcionalmente indistinguiveis, possuindo semelhanca em
relacdo a composicdo de aminoacidos, atividade especifica, estabilidade e absorcdo por
fibroblastos (9).

A avaliacdo da eficacia da TRE na DF ja foi realizada por diversos ensaios clinicos
randomizados e os resultados desses estudos foram sumarizados em uma revisdo sistematica
da Cochrane, publicada em 2016 e que incluiu 9 estudos e 351 pacientes (10).

Dois desses estudos incluidos compararam a alfagalsidase ao placebo. Um destes relatou
como desfechos dor e qualidade de vida relacionada a dor e mostrou uma melhora para os
participantes que receberam tratamento durante o periodo de observacdo de seis meses.
Morte néao foi um desfecho de interesse em nenhum dos dois estudos. Este estudo incluiu 26
pacientes, a randomizag¢ao nao foi cegada, entretanto os pacientes eram cegados (n&o sabiam
se estavam recebendo o tratamento ativo ou placebo) para a intervencdo. Dos 14 pacientes
gue receberam o tratamento ativo, 8 apresentaram alguma reacao adversa leve, o0 que pode ter
influenciado no cegamento. Ao analisar o desfecho principal, foi observada uma diferenca
estatisticamente significativa. Entretanto, a diferenca absoluta de apenas 0,4 pontos no escore
da dor em uma escala de 0 a 10 entre 0s grupos n&o parece ser clinicamente importante (3,8
na linha de base para 2,7 ao fim do estudo no grupo intervencéao e, 5,4 — linha de base - para
4,7 no grupo controle). Chama a atencdo nesse estudo o viés na analise, visto que compara a
diferenca absoluta nos escores finais, quando € notério que o escore inicial ndo era igual entre
0S grupos (grupo intervencgao apresentava um escore de dor 1,6 pontos menor). Essa diferenca
possivelmente esta relacionada ao pequeno numero de pacientes incluidos no estudo (11).
Por sua vez, trés estudos incluidos na revisdo sistematica compararam betagalsidase ao
placebo. Nao houve diferenca de mortalidade e nenhum dos trés estudos relatou resultados
sobre a dor. O maior desses estudos randomizou 82 pacientes adultos e teve como desfecho
de interesse uma combinagcao de complicacdes renal, cardiovascular, cerebrovascular e morte
em pacientes com DF avancada (definida pela presenca de doenca renal leve a moderada). O
desfecho principal era a diferenca no tempo para o primeiro evento clinico e este nao foi
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diferente na analise por intencéo de tratar (HR 0,47; IC95% 0,21 a 1,03; P=0,06). Igualmente, a
diferenca da frequéncia do desfecho principal ndo foi significativa, ocorrendo em 42% no grupo
controle (13 de 31 pacientes) e em 27% no grupo intervencao (14 de 51 pacientes). Eventos
adversos leves a moderados ocorreram em 55% dos pacientes no grupo tratamento e 23% no
grupo controle (12).

Na sua ultima avaliagdo da betagasidase, a CONITEC fez uma reviséo sistematica da literatura
(7). Foram incluidas vinte e duas publicacdes, sendo uma revisdao sistematica de estudos
crossover, um ensaio clinico randomizado (ECR) e vinte estudos observacionais. Cinco
publicacbes reportaram desfechos por comparacdo direta entre beta-agalsidase e
alfagalsidase, as quais apresentavam alto risco de viés, todos os estudos apresentaram uma
qualidade de evidéncia baixa a muito baixa. Dezessete estudos reportaram os desfechos por
avaliacdo de troca terapéutica entre os pacientes (switching): 1 revisdo sistematica com
qualidade criticamente baixa (que analisou 8 dos estudos de switch terapéutico incluidos neste
relatorio) e mais 8 estudos publicados apds a revisdo sistematica. Os resultados foram bem
heterogéneos ndo sendo evidenciado superioridade de uma TRE em relagdo a outra. Nenhum
estudo reportou desfechos de sobrevida. Desfechos de qualidade de vida, mortalidade,
cerebrovascular e eventos adversos s6 foram reportados em estudos de switch terapéutico.
N&o foi observado mudancga na qualidade de vida dos pacientes apds troca terapéutica entre
as TREs. Treze mortes foram reportadas, em um acompanhamento a longo prazo (> 80
meses), e poucos estudos reportaram eventos adversos, sendo encontrado uma taxa de
incidéncia agrupada de eventos adversos maiores, igual a 0,04 eventos por pessoa-ano
(IC95% 0,01 a 0,19), enquanto estudos mais recentes ndo tém observado a ocorréncia de
eventos adversos sérios. Apenas um estudo de switch reportou desfecho cerebrovascular,
sendo reportado um risco reduzido para AVC e ataque isquémico transitério na troca entre as
TREs (RR 0,20; IC95% 0,03 a 0,29). A ocorréncia de eventos clinicos foi reportada tanto por
comparacdo direta como por switching, sendo considerada similar entre beta-agalsidase e
alfagalsidase com HR de 0,96 (IC95% 0,59 a 1,57; P=0,87) (qualidade da evidéncia baixa). Foi
verificado reducdo dos niveis Gb3 e Lyso-Gb3 por ambas as TREs, sem evidéncia de
diferencas significativas entre elas, contudo os resultados foram muito heterogéneos,
principalmente relacionados a subgrupos de pacientes com DF Em ambos os tipos de
comparacao (direta e switch), os desfechos relacionados a funcao renal e cardiovascular foram
considerados semelhantes entre as TREs, considerando a reducdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFGe: - 0,52ml/min/173m2; IC95% -3,22 a 2,19; P=0,708) e reducao do hipertrofia
ventricular esquerda (IMVE: -2,26 g/m2; 1C95% -5,39 a 0,87; P=0,150), respectivamente,
entretanto a intensidade dessas reducdes foi varidvel nos estudos (qualidade da evidéncia
muito baixa para ambos os desfechos). Em relagéo ao desenvolvimento de anticorpo contra a
TRE (anti-TRE), foi detectado apenas em homens com DF, e em maior proporcdo nos
pacientes tratados com beta-agalsidase quando comparado com os tratados com alfagalsidase
(OR 2,8; 1C95% 1,02 a 7,88; P=0,041) (qualidade da evidéncia baixa).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
BETAGALSIDASE 1 MG/ML SOL INJ48 R$ 12.629,29 R$ 606.205,92
CT FA VD TRANS
X 3,5 ML

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
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PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A betagalsidase € comercializada sob 0 nome comercial Fabrazyme®O e esta disponivel em
apresentacao injetavel. De acordo com a prescricéo juntada ao processo e consulta a tabela
CMED no site da ANVISA em marco de 2024, foi elaborada a tabela acima com o custo de um
ano de tratamento.

No seu relatério, a CONITEC fez também uma avaliagdo econémica do tratamento da doenga
de Fabry com betagalsidase (7). Foi desenvolvida uma andlise de custo-minimizacdo na
perspectiva do SUS comparando betagalsidase versus alfagalsidase para pacientes com
doenca de Fabry, fenétipo classico, com idade igual ou superior a 8 anos. Os custos dos
medicamentos foram estimados de acordo com classificacéo etaria: criancas (8 a 11 anos),
adolescentes (12 e 17 anos) e adultos; sendo considerados parametros populacionais gerais
de acordo com o IBGE para definir a proporcéo e o peso médio entre criancas, adolescentes e
adultos. Para alfagalsidase, o modelo considerou o valor proposto pelo demandante em seu
relatério de incorporacao, sendo este de R$ 2.987,00 por frasco de 3,5 mg. Para betagalsidase,
o modelo considerou o valor proposto pelo demandante desta avaliacdo de tecnologia, sendo
este de R$ 5.775,00 por frasco com 35 mg. Os resultados foram expressos como a diferenca
de custos por paciente. Para o cenario base, o custo anual médio por paciente equivale a R$
295.081,94 com a alfagalsidase e de R$ 292.157,83 com a betaagalsidase (diferenca de R$
2.924,12 reais). As analises de sensibilidade apresentadas pelo demandante indicaram
resultados nesta mesma direcdo. Em analises complementares realizadas pelos pareceristas
do Nats, foi demonstrado resultados préximos a estes ao considerar 0s mesmos custos dos
medicamentos apresentados pelo demandante.

Por sua vez, no relatério que recomendou a incoporacao da alfagalsidase foi realizada analise
econOmica desta tecnologia (6). Foi construido um modelo de Markov comparando o
tratamento com alfagalsidase com tratamento de suporte. Utilizando um (nico dado de
sobrevida e de anos de vida ajustados para qualidade (QALY) internacional, o custo
incremental do uso de alfagalsidase foi de R$ 4.346.010, traduzidos em uma efetividade
incremental de 24,40 QALY. A razao de custo-utilidade incremental (RCEI) foi de R$ 178.095
por QALY ganho. Foram utilizados dados de estudos unicos e internacionais. O impacto
orcamentario incremental estimado do tratamento com alfagalsidase quando comparado ao
tratamento de suporte variou de R$ 212 milhdes, para o cenario de difusdo lenta, a R$ 583
milhdes para o cenario de difusdo rapida em cinco anos (6). Na consulta publica, a principal
informacao exposta se deu na introdu¢cdo de um novo dado de sobrevida vindo de um estudo
nacional, gerando uma mudangca na RCEIl para R$ 213.473 por QALY ganho. Por fim, a
comissdo levou em consideracdo ser uma doenca ultra rara sem novas evidéncias, 0
medicamento com mais de 15 anos de mercado, no qual a empresa apresentou um custo por
paciente variando entre R$ 150 mil a R$ 300 mil conforme peso, sendo um valor elevado, mas
nem tanto frente a outras tecnologias apresentadas com valores acima de R$1 milh&o por ano,
com impacto orcamentario definido para um publico especifico entre 400 a 450 pacientes. No
sentido que possui uma custo efetividade incremental acima do limiar, todavia na gama de
pacientes observada as caracteristicas da doencga caberia flexibilizacdo do limiar, sendo que a
eficiéncia por custo encontra uma relacédo de ganho, uma vez que néo esta tdo acima do limiar
e é doenca rara com ganho justificavel, sendo favoravel a recomendacao (6).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: a TRE na DF leva a reducédo do nivel de
dor neuropatica, melhora na qualidade de vida, func&o cardiaca e fungéo renal, além de levar
ao aumento do clearance de Gb3. Nao se espera diferenca significativa entre os dois farmacos
disponiveis para TRE.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: betagalsidase.
Conclusao Justificada: N&o favoravel

Conclusao: A ocorréncia rara da DF representa um desafio para a obtencdo de dados de
eficacia. As evidéncias limitadas sobre o tratamento com TRE sugerem que ambas as enzimas
séo eficazes em comparacgéo ao placebo, ainda que as evidéncias sejam de qualidade limitada.
Para o desfecho de prevengao das complicac6es crénicas ndao ha estudos com boa qualidade
metodoldgica que comprovem beneficio a longo prazo da terapia para prevencao de doenca
renal, cerebrovascular ou cardiaca. No que tange a melhora da dor neuropéatica e qualidade de
vida, parece haver algum beneficio.

Cabe ainda ressaltar que a questao ja foi analisada pela CONITEC em trés ocasides de forma
detalhada e com ampla discussdo na comissdao, com a comunidade académica e com a
sociedade brasileira. Ainda que nas duas primeiras avaliagbes a recomendacéo foi de néao
incorporacdo no SUS, nas duas ultimas a CONITEC decidiu recomendar a incorporacdo da
alfagalsidase e da betagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry classica, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude, que ainda devera ser atualizado. Devido ao alto
impacto orcamentario, a recomendacao firmou-se na reducdo de preco negociado com o
fabricante (preco proposto de R$ 5.775,00 vs. R$ 12.629,29 atualmente praticado).

Desta forma, por se tratar de uma doencga crénica, € razoavel aguardar pela incorporacao
efetiva do tratamento, bem como pelas diretrizes do Ministério da Saude, prezando assim, pela
destinacao adequada dos recursos publicos, sob pena de acarretar prejuizos a toda populagéao
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnéstico de
doenca de Fabry, confirmado por avaliacdo molecular. Como manifestacdo da doenca,
apresenta hipertrofia de ventriculo esquerdo no ecocardiograma (cardiomiopatia hipertréfica).
Além disso, apresenta perda auditiva e lesdes de substéncia branca em sistema nervoso
central. Nesse contexto, foi indicado o tratamento com o medicamento betagalsidase.

A doenca de Fabry (DF) € uma doencga genética, de carater hereditario, ligada ao cromossomo
X, provocada pela deficiéncia ou auséncia da enzima alfa-galactosidase (a-Gal A) no
organismo de seus portadores. E a segunda mais frequente doenca de depdsito lisossémico,
atingindo de 1:17.000 a 1:117:000 homens nas populacbes caucasianas, contudo essa
prevaléncia pode estar subestimada visto a dificuldade de realizar o diagnostico. A deficiéncia
enzimatica interfere na capacidade de decomposicdo de uma substéancia adiposa especifica,
denominada globotriaosilceramida (Gb3) (1-3).

A DF é crbnica, progressiva, com manifestacdes clinicas que podem iniciar desde a infancia.
Seu curso clinico produz na idade adulta lesdes em rins, coracéo e sistema nervoso. A doenca
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renal em estagio terminal € uma complicagcéo frequente, com incidéncia reportada na literatura
variando entre 32% a 100% para homens com 55 anos ou mais. Em pacientes adultos ocorre
envolvimento cardiaco em até 80% e cerebrovascular em até 25% dos pacientes. Outras
manifestacdes clinicas sdo dores neuropaticas, telangiectasias (dilatacdo e proliferacédo de
vasos capilares) e angioceratomas (tumores benignos provocados pela ectasia dos vasos
sanguineos da derme) (1-3).

Como a DF é multissistémica, requer tratamento abrangente. Até o inicio dos anos 2000 o
tratamento da DF era inteiramente sintoméatico e focado nas complicagdes 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 TRE. Duas formas de enzimas
recombinantes estédo disponiveis comercialmente: alfagalsidase e betagalsidase.
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