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BETA-AGALSIDASE

O que é a doenca de Fabry?

A doencga de Fabry (DF) € uma doenca rara, transmitida de pais para filhos, que engloba
diferentes sintomas e se manifesta em diversas partes do corpo humano. A doenca € causada
por uma mutacao genética, que resulta na auséncia total ou parcial de uma enzima chamada

alfa-galactosidase A (a-gal A).
Essa enzima € responsavel por
quebrar um tipo de gordura do
corpo  humano, especialmente
a globotriaoscilceramida  (Gb3).
O acumulo da Gb3 nas células
e tecidos do corpo causa uma
série de disturbios nas funcdes do
organismo, que sao responsaveis
pelos sintomas da doenca de Fabry,
como dores crénicas, problemas
gastrointestinais (como diarreia e dor
abdominal), pouco ou auséncia de
suor, vista embacada, lesdes roxo-
avermelhadas na pele, intolerancia
ao exercicio fisico, entre outros.

Em alguns casos, a progressao da
doenca pode causar problemas em
orgaos vitais, como coracao, cérebro
e rins. Além do potencial de causar a
morte do paciente, as complicacdes
nesses orgaos resultam em impactos
significativos na qualidade de vida,
principalmente para os pacientes
nao tratados, que chegam a ter uma
reducdo na expectativa de vida de
até 20 anos.
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A DF possui dois tipos: classico (forma mais grave da doenca) e ndo-classico (variacdes do
padrdo classico da doenca). Em sua apresentacdo classica, a doenca se manifesta entre quatro
e oito anos, com o surgimento de fraqueza, dorméncia e dor nas extremidades do corpo,
especialmente maos, pés e cabeca, auséncia de suor, enjoo, dor abdominal, diarreia apos as
refeicdes, entre outros sintomas que afetam o bem-estar e o desenvolvimento fisico e social
do paciente.

A doenca recai mais sobre as mulheres, mas apresenta maior progressao entre os homens.
Apesar da dificuldade em mensurar o quantitativo de pacientes com DF ao nivel mundial e
nacional, segundo o Fabry Registry, até novembro de 2019, o Brasil registrava cerca de 294
pacientes com a doenca, entre eles 111 homens (51 com o tipo classico da doenca) e 183
mulheres (84 com o tipo classico).

Como os pacientes com doenca de Fabry sdo tratados no SUS?

Em dezembro de 2021, o Ministério da Saude publicou as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico
e Tratamento (DDT) da doenca de Fabry. As Diretrizes orientam sobre diagnostico clinico,
laboratorial e molecular da doencga, controle dos sintomas e prevencao de complicagdes.

Com relacao ao tratamento, as Diretrizes orientam para mudancas no estilo de vida para evitar
complicacdes, uso de analgésicos para dores e, em casos mais avancados, didlise e transplante
de rim. No momento de publicacdo do documento, ndo havia nenhuma Terapia de Reposicao
Enzimatica (TRE) disponivel no SUS. No entanto, em maio de 2023, o Ministério da Saude
incorporou, ao SUS, a alfagalsidase a partir da recomendacao favoravel emitida pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec). O principal
objetivo da TRE com alfagalsidase € normalizar os niveis de a-gal A no organismo para reduzir
0 acumulo progressivo de Gb3 nos orgaos-alvo.

Medicamento analisado: beta-agalsidase

A empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. solicitou a Conitec a incorporacao do
medicamento beta-agalsidase para o tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes
com oito anos de idade ou mais.

A beta-agalsidase € um medicamento bioldgico utilizado como TRE para impedir o acumulo
de Gb3 no organismo. Foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
para o tratamento de longo prazo em pacientes diagnosticados com DF. O medicamento é
apresentado em frasco-ampola de 35 mg de po, que deve ser diluido em liquido, sendo 1,0
mg/kg do peso corporal para a aplicacdo direto na veia a cada duas semanas.
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Para a analise de evidéncias clinicas do medicamento, foram incluidas vinte e duas publicacdes.
Dentre elas, cinco apresentaram comparacao direta entre beta-agalsidase e alfagalsidase
(medicamento incorporado ao SUS), com qualidade de evidéncia baixa e muito baixa, e
dezessete apresentaram resultados a partir da avaliagao da troca terapéutica entre os pacientes,
sem apresentar superioridade ou mudanca na qualidade de vida apos troca de uma TRE em
relacao a outra. Nenhum estudo mencionou resultados em relagcao ao prolongamento da vida
do paciente. Treze mortes foram mencionadas em acompanhamento a longo prazo e poucos
estudos relataram eventos adversos.

Em relacao a avaliacdao econémica, foram comparados os custos, na perspectiva do SUS,
entre os medicamentos beta-agalsidase e alfagalsidase para pacientes com o tipo classico da
doenca e idade igual ou superior a oito anos. A avaliagao baseou-se no valor proposto para
o SUS do alfagalsidade (RS 2.987,00 por frasco de 3,5 mg) e do beta-agalsidase (RS 5.775,00
por frasco de 35 mg). Desse modo, o custo anual médio por paciente correspondeu a RS
295.081,94 com alfagalsidase e a RS 292.157,83 com o beta-agalsidase, com a diferenca de RS
2.924,12. O impacto orcamentario com a incorporac¢ao do beta-agalsidase apontou para uma
economia ao SUS de 2,3 milhdes de reais apoOs cinco anos.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta a Chamada Publica n? 18 de 2023 no periodo de 5 a 15 de junho do mesmo ano e
103 pessoas se inscreveram. A definicao dos representantes titular e suplente foi realizada por
sorteio em plataforma digital, com transmissao em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

O representante suplente de 16 anos foi diagnosticado com a doenca de Fabry em 2017. No
relato, informou que os sintomas eram muito intensos, sentia dores agudas, especialmente
no estdbmago, nas pernas € nos bracos. Os episodios de crise eram intensos, ele apresentava
muita dor e sensagcdo de queimagao no corpo inteiro. Em 2019, iniciou as infusdes com o
beta-agalsidase a cada 15 dias, a partir da doacao da empresa fabricante ao médico que o
acompanhava. Ao recorrer ao medicamento, o participante percebeu a melhora dos sintomas
e 0 ganho na qualidade de vida, na medida em nao sentia mais dores e voltou a exercer
atividades fisicas, como jogar futebol. No entanto, relatou que os sintomas voltam a se
manifestar se houver interrupg¢ao entre as infusdes.

A mae do participante, que também participava da reuniao, mencionou que o filho comecou
o tratamento aos 14 anos, com o tamanho de uma crianca de dez anos e pesando apenas 25
kg. Com as infusdes, ele ganhou estatura e peso (atualmente esta com quase 50 kg). Informou
que o participante nunca usou o alfagalsidase e nem recebeu prescricdo para O uso.

O video da 152 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.
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https://www.youtube.com/watch?si=xIUIcE3f3ezqnLdo&t=2588%22+HYPERLINK+%22https%3A%2F%2Fyoutu.be%2FVyXY7catTjg%3Fsi%3DJdgrxNEgh2jxafno&t=2590&v=VyXY7catTjg&feature=youtu.be

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndao incorporacao ao SUS da beta-agalsidase para o
tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes com oito anos de idade ou mais. Esse
tema foi discutido durante a 152 Reunido Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 19 de
setembro de 2023. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que ha similaridade
entre a beta-agalsidase e a alternativa atualmente disponivel no SUS em termos de eficacia,
seguranca e efetividade. Contudo, nao foram demonstradas vantagens do ponto de vista
econdmico que justificassem a incorporacao de mais uma opcao similar para a mesma
condigao clinica.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 48, durante 20 dias, no periodo de
01/11/2023 a 20/11/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piblica

Foramrecebidas1.419 contribuicdes, sendo 155 sobre aspectostécnico-cientificosel.264 sobre
experiéncia ou opinidao. A maioria das contribui¢cdes foram contrarias a recomendacao inicial da
Conitec. Emrelacao as contribuicdes técnico-cientificas, os argumentos concentraram-se em
enfatizar a eficacia do medicamento, a sua relevancia como alternativa terapéutica para alguns
perfis clinicos de pacientes com a doenca, possibilidade de economia caso o medicamento
seja incorporado, dificuldade de acesso e impacto na vida dos pacientes. Ademais, a empresa
fabricante realizou uma nova proposta de preco (RS 5.250,00), que resultou em uma economia
de recursos acima de vinte e cinco mil reais por ano e vinte milhdes no horizonte temporal
de cinco anos. No que se refere as contribuicdes de experiéncia ou opinido, tem-se que 0s
principais argumentos se basearam nos beneficios clinicos apds o uso do medicamento, no
aumento do tempo de vida ganho e livre de progressao da doenca, na melhora na qualidade
de vida e na necessidade de acesso ao medicamento pelo sistema publico de saude.

Recomendacao final da Conitec

A 1252 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 6 e 7 de dezembro de 2023. No dia
7 de dezembro, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao, ao SUS, da beta-
agalsidase para o tratamento da doenca de Fabry classica. Na ocasido, o Comité considerou que
nao foi verificada diferenca na eficacia da beta-agalsidase quando comparada com a terapia
atualmente disponivel no SUS para a mesma condicao de saude, os beneficios do uso da beta-
agalsidase em pacientes com perfil classico da doenca, a possibilidade de desabastecimento de
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uma das enzimas e a reducao de preco em cerca de 10% da empresa fabricante da tecnologia,
que possibilitara economia de recursos. Apos considerar que as idades minimas aprovadas
em bula para uso de beta-agalsidase e alfa-agalsidase diferem, embora sejam proximas, o
Comité definiu que a recomendacao nao seja condicionada a idade e que o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas considere que os dois medicamentos podem ser utilizados pela
mesma populagcao em relacao a idade, respeitando os demais critérios de uso.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela incorporacao, no ambito do SUS, da beta-agalsidase para o tratamento da
doenca de Fabry classica, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20231229_relatorio_865_beta_agalsidase.pdf

