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1. RELATORIO

1. Trata-se de manifestacdo juridica referencial construida em razdao da elevada demanda
judicial pelo medicamento BETA-AGALSIDADE (FABRAZYME®), inscrito entre os 10 (dez)
medicamentos com maior impacto financeiro aos cofres publicos e que possui contexto técnico e juridico
de densidade suficiente a justificar orientacdo consultiva cuja referéncia ndo sé dispensa
questionamento particulares, como também promove um incremento de informacdes aos érgaos que
atuam em processos administrativos ou judiciais cujo objeto seja esse.

2. E o breve relatério.

2. FUNDAMENTACAO

2.1 Judicializacao em matéria de saude: um breve esboco

3. A apresentagao antecedente de contornos gerais sobre a judicializacdo da saude é medida

salutar para a compreensao e contextualizacao dos problemas concretos vivenciados por juristas,
aplicadores do direito e gestores publicos.

4, Nesse sentido, manifestei-me por ocasido da construcdo de manifestacdo juridica
referencial a propdsito do ressarcimento interfederativo em demandas de salude (Parecer Referencial
00030/2018/CONJUR-MS/CGU/AGU), dando noticia sobre os custos da judicializacdo dessa politica
publica e algumas de suas especificidades, nos termos seguintes:

Dados do Conselho Nacional de Justica revelam que, no ano de 2016, tramitaram mais de 1
milhao e 300 mil acoes com o tema salde no Judicidrio Brasileiro. Em custos financeiros,
houve um salto avassalador. Se analisarmos os dados do Ministério da Salde dos Ultimos
anos, é possivel constatar que somente entre 2010 e 2017 a Unido gastou cerca de 5
bilhoes de reais para o atendimento de determinagdes judiciais, um crescimento que se
aproxima de 1000% no periodo.

Se pudéssemos tracar uma linha do tempo, como observadores do orcamento publico
federal, perceberiamos que, em 2008, os gastos da Unido com o atendimento das
demandas judiciais em salde estavam na casa dos 70 milhdes de reais, saltando para
pouco mais de 400 milhdes em 2013 e superando a marca de 1 bilhdo de reais
em 2015 (ainda na esteira de dados apresentados pelo préprio Ministério da Saude), a
evidenciar a complexidade do arranjo financeiro - orcamentéario que precisou ser feito, em
pouco tempo, pelos gestores das verbas publicas federais destinadas a saude da
populacao.

(...)

No entanto, esses dados parecem estar subestimados pois, segundo relatério de auditoria
do Tribunal de Contas da Unido, que serd comentado mais adiante, os
valores planificados sao referentes ao cumprimento de decisdes judiciais quando foi
necessdria a aquisicao de medicamentos e insumos, e so.

Portanto, os gastos relativos a depdsitos judiciais, pagamentos diretos a beneficiarios,
transporte aéreo e outros tipos de fretes, além da retirada de medicamentos de programas
j4 existentes, quando a pretensdo cuida de terapéutica j& incorporada ao Sistema Unico de
Saude, ndao estdo contabilizados no cendrio de gastos apresentados acima e que,
sem qualquer duvida, representam parcela significativa dos gastos da Unidao e que devem



ser objeto de sistematizagao, contabilizacdo e acompanhamento adequados.

5. Nesse prisma, a CDJU/DGLIS/DLOG/SE/MS, a pedido desta Consultoria Juridica, elaborou uma
atualizagdo dos gastos globais do Ministério da Saude nos Ultimos dez anos com decisbes judiciais em
demandas de saulde, no qual verifica-se que em 2018 foram despendidos R$1.316.474.877,63 (um
bilhao, trezentos e dezesseis milhdes, quatrocentos e setenta e quatro mil, oitocentos e setenta e sete
reais e sessenta e trés centavos) pela Unido Federal com tais demandas. O grafico abaixo mostra a
evolucao dos gastos supramencionados ao longo dos anos. Veja-se:
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6. Sobre o medicamento em questdo, dados da Coordenagcdo de Compra por Determinagao

Judicial do Ministério da Salde, dao conta que no ano de 2018 foi gasto pela Unido Federal o
montante de 50.273.966,06 (cinquenta milhdes, duzentos e setenta e trés mil, novecentos e sessenta e
seis reais e seis centavos) somente com sua aquisicdo, em preco médio unitario de R$9.419,12 (nove
mil, quatrocentos e dezenove reais e doze centavos).

2.2 DO MEDICAMENTO BETA-AGALSIDADE (FABRAZYME®) E A DOENCA DE FABRY

7. O Conselho Nacional de Justica - CNJ, por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS, demandou a elaboracdo de um Parecer Técnico-Cientifico sobre os
medicamentos ALFAGALSIDADE e BETAGALSIDASE, ambos utilizados para o tratamento da doenga de
Fabry, documento este concluido e publicado em outubro de 2017 (anexo).

8. O referido Parecer, elaborado com base em dados cientificos e da medicina baseada em
evidéncias, tem o fito de subsidiar os magistrados de todo o pais em acdes judiciais na drea de salde,
principalmente nas agdes em que se pleiteia o fornecimento dos medicamentos ALFAGALSIDADE ou
BETAGALSIDASE.

9. De acordo com o referido estudo, a doenca de Fabry (DF), também conhecida como doenca
d e Anderson-Fabry, é o segundo transtorno de armazenamento lisossdmico mais prevalente apds a
doenca de Gaucher.

10. Trata-se de um erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipideos, produzido por mutacées
do gene que codifica a enzima lisossdmica o -galactosidase A (a-GAL). A reducdo ou auséncia da
atividade dessa enzima leva ao acUmulo progressivo de glicoesfingolipideos neutros com residuos
terminais a-galactosil (sobretudo sob a forma de globotriasilceramida ou GL-3) no plasma e nos
lisossomos das células endoteliais de variados 6érgdos, principalmente pele, rins, coracdo, olhos e
cérebro, com o resultante aparecimento da doenca.

11. A doenca de Fabry é cronica, progressiva e atinge varios 6rgaos e sistemas do organismo.
As manifestacdes iniciais mais frequentes na doenca de Fabry sdo geralmente dermatoldgicas,
neurolégicas e gastrointestinais. O tratamento se baseia principalmente na reposicao da enzima
deficiente (alfa-Gal A).

12. De acordo com o referido parecer cientifico, o tratamento se baseia principalmente na
reposicdo da enzima deficiente (alfa-Gal A). Todos os homens tipicamente afetados (ou seja, com niveis
muito baixos ou indetectdveis de alfa-Gal A) devem receber terapia de reposicdo enzimatica (TRE) assim
que o diagndstico for feito, independente de manifestacdes clinicas presentes ou nao. As mulheres e os
homens afetados atipicamente (ou seja, com niveis marginais de alfa-Gal A) devem receber TRE se



apresentarem manifestacdes clinicas (por exemplo, renal, neurolégica, cardiovascular). Pacientes com
DF e doenca renal em estagio final também deverdo receber reposicdao enzimatica, pois isso pode
reduzir as complicacdes cardiovasculares e neurolégicas da doenca.

13. O Parecer Técnico-Cientifico elaborado pelo CNJ concluiu que, de acordo com o referido
estudo, a qualidade das evidéncias foi classificada como muito baixa e a recomendacado do
medicamento foi considerada fraca contra a betaglasidase, apresentando as seguintes consideragdes
finais:

A ocorréncia rara da doenca representa um desafio para a obtencdo de dados de eficacia. A
terapia de reposicao enzimatica a base de alfagalsidase é mais propensa a ter taxas mais
altas de eventos clinicos em comparacdo a betagalsidase. A betagalsidase estéd associada a
uma incidéncia significativamente menor de eventos renais, cardiovasculares e
cerebrovasculares do que pacientes que nao foram submetidos a TRE, e a uma incidéncia
significativamente menor de eventos cerebrovasculares do que alfagalsidase.

A partir destas evidéncias que foram consideradas como de muito baixa qualidade pode-se
recomendar o uso de betagalsidase para postergar complicacées de érgaos principais
relacionados a DF, porém o grau da evidencia é FRACO.

Quanto a preferencia de uso entre a alfalgasidade e a betalgasidase, o balanco de riscos
favorece a betalgasidase, comprovada numa revisdao Cochranel8 que analisou mais de
15.000 doentes em uso de TRE.

O custo do tratamento no Brasil também favorece a betalgasidade (Fabrazyme- Genzyme)
cerca de 63% inferior ao custo de tratamento com alfaalgasidadese ( Replagal- Shire).

Finalmente o uso da betalgasidade ao invés da alfalgasidade pode trazer vantagens para o
doente em terapia de reposicdo enzimatica; beneficio similar com menores taxas de
eventos adversos graves e menor custo de tratamento.

14. Ante o exposto, o Parecer Técnico-Cientifico elaborado pelo CNJ concluiu que a qualidade
limitada das evidéncias e os beneficios demonstrados é desfavordvel a betalgalsidase.

2.3 DAS CONSIDERAGCOES TECNICAS DO MINISTERIO DA SAUDE SOBRE O
MEDICAMENTO BETAGALSIDADE (FABRAZYME®) E A DOENCA DE FABRY

15. Consoante a Nota Técnica elaborada pela CGJUD em 11 de fevereiro de 2019, a doenca de
Fabry é enfermidade de armazenamento lisossdmico rara, ligada ao cromossomo-X e causada pela
deficiéncia parcial ou completa da enzima alfa-galactosidase-A.

16. A betagalsidase (Fabrazyme®) uma cépia da enzima humana alfa-galactosidade-A que
ajuda a degradar globotriaosilceramida (GL-3) impedindo a sua acumulacao nas células do organismo

17. E indicado no tratamento da doenca de Fabry. Os efeitos secundarios mais frequentes
associados a betagalsidase sao provocados mais pela perfusao do que pelo medicamento. Estas reacdes
sao, principalmente, febre e arrepios. Outros efeitos secundarios muito comuns observados sdo dores de
cabeca, parestesia (sensacdes anormais, tal como picadas), ndusea (ma disposicdo), vomitos, rubor e
sensacdo de frio. Os efeitos secundarios observados nas criancas sdo semelhantes aos observados nos
pacientes adultos. Os pacientes tratados com a betagalsidase podem desenvolver anticorpos (proteinas
desenvolvidas em resposta a betagalsidase, que podem afetar o tratamento).

18. Este medicamento n&o pertence a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME,
e ndo faz parte de nenhum programa de medicamentos de Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico
de Salde - SUS estruturado pelo Ministério da Saude.

19. Concernente ao registro, este possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria -
ANVISA, com indicagao para a doenga de FABRY.

20. A referida Nota Técnica informa que em uma extensa revisdo sistemdtica os autores
concluiram que apesar da Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE) trazer beneficios nos pacientes
sintomaticos, o grau exato do ganho em saude é incerto devido a escassez de estudos comparativos, de
informacdes sobre o grau de comprometimento dos pacientes antes do tratamento e de
acompanhamento a longo prazo.

21. Elucida, ainda, que os estudos disponiveis na literatura apresentam grande
heterogeneidade clinica e pequeno nimero de individuos avaliados, limitando o poder estatistico para
avaliar os desfechos relevantes. Entretanto é valido lembrar que na avaliacdo de intervencdes para
doencas raras hda dificuldade em obter-se evidéncias robusta, visto a escassez de pacientes e a
heterogeneidade clinica que estes possam vir apresentar.

22. Outrossim, traz a informacao de que o medicamento betagalsidase (Fabrazyme®) foi
rejeitado para inclusao no Canadd. O 6rgao regulador de medicamentos no Canadd, Canadian Agency



for Drugs and Technologies in Health - CADTH, considera que o mesmo nao apresenta relagao de custo-
efetivo adequada, bem como os ensaios clinicos randomizados ndo demonstram melhora significativa na
qualidade de vida dos pacientes.

23. Consta, ainda que betagalsidase (Fabrazyme®) nao foi aprovado pelo Food and Drug
Administration - FDA, érgdo regulador de medicamentos nos Estados Unidos devido a regras especificas
de protecdo mercadoldgica para medicamentos que tratam doencas raras.

24. Nesse diapasao, vale destaca, o0 que sera pormenorizado mais
adiante, que a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias do SUS -
CONITEC deliberou por recomendar a nao incorporacao dabetagalsidase como terapia de
reposicdo enzimatica na doenca de Fabry, decisdo esta publicada por meio
da Portaria SCTIE/MS n? 76, de 14/12/2018.

2.4 DA INCORPORAQAO DE MEDICAMENTOS PELO SUS: BREVE ANALISE.
25. O processo de incorporagcao de novas tecnologias no SUS e de elaboragao/alteracao de

protocolos clinicos e de diretrizes terapéuticas encontra-se regulado pela Lei n. 8.080/90, com redacao
acrescida pela Lei n. 12.401/2011. Vejamos:

Art. 19-Q.A incorporacao, a exclusao ou a alteracao pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou a
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sao atribuicoes do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS.

§19 - A Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS, cuja composicao e
regimento sdo definidos em regulamento, contard com a participacao de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Salde e de 1 (um) representante,
especialista na area, indicado pelo Conselho Federal de Medicina.

§2° - O relatério da Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS
levara em consideracao, necessariamente:

| -as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a
seguranca do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo,
acatadas pelo 6rgao competente para o registro ou a autorizacao de uso;

Il - a avaliacao econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as
tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos
domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.

Art. 19-R. A incorporacao, a exclusdao e a alteracdo a que se refere o art. 19-Q serdo
efetuadas mediante a instauracdo de processo administrativo, a ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

§1° - O processo de que trata o caput deste artigo observard, no que couber, o disposto na
Lei n2 9.784, de 29 de janeiro de 1999, e as seguintes determinacdes especiais:

| - apresentacgado pelo interessado dos documentos e, se cabivel, das amostras de produtos,
na forma do regulamento, com informagdes necessdrias para o atendimento do disposto no

§ 22 do art. 19-Q;

Il - (VETADO);

Il - realizacdo de consulta publica que inclua a divulgacdo do parecer emitido pela
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS;

IV - realizagdo de audiéncia publica, antes da tomada de deciséo, se a relevancia da
matéria justificar o evento.

Art. 19-T. Sao vedados, em todas as esferas de gestao do SUS:

| - 0 pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso nao autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria - ANVISA,

Il - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

26. Da leitura do dispositivo, nota-se que, para que um determinado medicamento seja
incorporado, é imprescindivel que se avalie, por 6rgao técnico e especializado na &rea - no caso
a CONITEC, a eficécia, efetividade, seguranca e custo-efetividade da tecnologia, por meio de um
processo administrativo instaurado com essa finalidade, o qual possui prazo de duracdo de 180 dias,
prorrogaveis por mais 90 dias em situacdes excepcionais.

27. Além disso, todo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica contard, para as diferentes fases
evolutivas da doenca ou do agravo a salde, com tecnologias devidamente atestadas quanto a sua
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade. Nesse sentido, o art. 19-O da Lei n. 8.080/90:

Art. 19-0. Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas deverdo estabelecer os



medicamentos ou produtos necessarios nas diferentes fases evolutivas da doenga ou do
agravo a salde de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia
e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.

Paragrafo Unico. Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata
o caput deste artigo serdo aqueles avaliados quanto a sua eficacia, seguranca,
efetividade e custo-efetividade para as diferentes fases evolutivas da doenca ou
do agravo a saude de que trata o protocolo.

28. O processo administrativo a que se faz alusdo é integrado de 03 (trés) fases, a saber:

12: andlise técnica adequada, realizada por corpo técnico especializado e permanente
(atualmente, o Plendrio da CONITEC17), quanto as evidéncias cientificas sobre a
eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se
refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel (art. 19-Q, §
29, da Lei n. 8.080/90);

22: tem inicio apés aemissao de Parecer conclusivo elaborado pelo Plenério
da CONITEC (12 fase). Constitui-se na submissao do referido parecer a consulta publica, no
prazo de 20 (vinte) dias. Apds a consulta publica, as informagdes colhidas sao analisadas
pelo Plenario da CONITEC, que emitirad relatério, o qual serd submetido ao Secretéario de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Salude para decisdo (arts. 20 e
21 do Decreto n. 7.646/2011). Antes de decidir, o Secretario podera solicitar realizacao de
audiéncia publica, a depender da relevancia da matéria;

32: decisdo, dada pelo referido Secretario, acerca da incorporacdo ou ndo da tecnologia.
dessa decisdo cabe recurso sem efeito suspensivo, no prazo de 10 (dez) dias ao Ministro da
Salde, que podera confirmar, modificar, anular ou revogar, total ou parcialmente, a decisao
recorrida (arts. 26 e 27 do Decreto n. 7.646/2011).

29. Vale deixar registrado que o Ministro de Estado da Saude também poderd determinar a
incorporacao ou alteragdo pelo SUS de tecnologias em salde, em caso de relevante interesse publico,
mediante processo administrativo simplificado, consoante art. 29 do Decreto n. 7.646/2011.

30. Ademais, para analise desses pedidos de incorporacao, devem estar presentes os
requisitos minimos, que estdo previstos em legislacao especifica (art. 15 do Decreto n.
7646/2011, abaixo colacionado), e que devem ser observados por qualquer pessoa, seja ente
publico ou privado, que pretenda ver analisada pela CONITEC a possibilidade de
incorporacao de novas tecnologias. Assim, nota-se que se trata de um estudo minucioso e
técnico, que deve observar critérios legais e especificos.

31. Vejamos abaixo os requisitos retro mencionados previstos no Decreto n. 7646/2011:

Art. 15. A incorporacao, a exclusdo e a alteracdo pelo SUS de tecnologias em salde e a
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas serdo precedidas
de processo administrativo.

§ 1o O requerimento de instauragao do processo administrativo para a incorporagao e a
alteracdo pelo SUS de tecnologias em salde e a constituicdo ou alteracdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas devera ser protocolado pelo interessado na Secretaria-
Executiva da CONITEC, devendo ser acompanhado de:

I - formulario integralmente preenchido, de acordo com o modelo estabelecido
pela CONITEC;

Il - nimero e validade do registro da tecnologia em satude na ANVISA;

Il - evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo,
tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacao;

IV - estudo de avaliacdo economica comparando a tecnologia pautada com as
tecnologias em saude disponibilizadas no SUS

V - amostras de produtos, se cabivel para o atendimento do disposto no § 20 do
art. 19-Q, nos termos do regimento interno; e

VI - o preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

§ 20 O requerimento de instauracdo do processo administrativo para a exclusdo pelo SUS
de tecnologias em saude deverd ser acompanhado dos documentos previstos nos incisos |,
II, VI do §1o, além de outros determinados em ato especifico da CONITEC.

& 30 A CONITEC podera solicitar informacées complementares ao requerente,
com vistas a subsidiar a andlise do pedido.

§ 40 No caso de propostas de iniciativa do préprio Ministério da Salde, serdao consideradas
as informacbes disponiveis e os estudos técnicos ja realizados para fins de analise
pela CONITEC.

Art. 16. A Secretaria-Executiva da CONITEC verificard previamente a conformidade da



documentacdo e das amostras apresentadas.

§ 1lo Identificada a auséncia de conformidade da documentacdo e das amostras
apresentadas, a Secretaria-Executiva remeterd o processo para avaliagao do Secretéario de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude, com indicacdo da
formalidade descumprida pelo requerente.

§ 20 Para os fins do disposto no § 1o, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Salde podera:

| - acolher a manifestacdo técnica da Secretaria-Executiva a respeito da inconformidade do
requerimento e indeferir o seu processamento, sem avaliacdo do mérito; ou

Il -n&o acolher a manifestagao técnica da Secretaria-Executiva a respeito da inconformidade
do requerimento e determinar o processamento do pedido com a consequente distribuicao
da matéria a um membro do Plenério.

§ 30 Na hipdtese do inciso | do § 20, a Secretaria-Executiva notificard o requerente e
procederd ao arquivamento do requerimento, sem prejuizo da possibilidade de
apresentacao pelo requerente de novo requerimento com observancia do disposto no art.
15.

§ 40 Da decisdo de que trata o inciso | do § 20 caberd recurso ao Ministro de Estado da
Salde, sem efeito suspensivo, no prazo de dez dias, contados a partir da ciéncia ou
divulgacgao oficial da decisdo.

32. Vé-se, portanto, que ndao se concebe a solicitacdao de incorporacao de tecnologia
ou de alteracdao de protocolo clinico sem que se apresente documentacdao voltada a
demonstracao de indicio minimo de seguranca, eficacia, efetividade e custo-efetividade.
Esses sao os critérios eleitos pelo legislador como necessdrios a que se tenha incorporacdo de
tecnologia ou constituicdo/alteracdo de protocolo clinico. Qualquer pedido, portanto, que ndo tenha
por pressuposto tais evidéncias, nao pode, por expressa previsao legal, ser acolhido.

33. Importante salientar que a observancia a tantos critérios e requisitos tem sua razdo de ser.
E que, ao tempo em a Constituicdo Federal prevé ser a saude direito de todos e dever do Estado (art.
196: A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econémicas
que visem a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e iqualitdrio as acoes
e servicos para sua promoc¢do, protecdo e recuperacado), exige uma Administracdo Pulblica responsavel e
comprometida com os resultados.

34. Diante disso, o SUS deve observar critérios objetivos para a disponibilizacao de
novas tecnologias a populacao. Isso porque, além de ser uma exigéncia constitucional o
emprego racional dos recursos publicos, o Estado é responsavel pela seguranca e qualidade
dos servicos prestados e, concomitantemente, esta obrigado a evitar o risco de doenca e
outros agravos e/ou impedir que outros o provoquem. A obrigacdo as prestacdes de salde
atribuida ao Estado coexiste com o dever, desse mesmo Estado, de abster-se daquelas prestacbes que
possam se revelar danosas a populagao, sobretudo se determinada medida possa vir a colocar em risco
a prépria sustentabilidade do Sistema Unico de Saude..

35. Justamente por esse motivo, reconhecendo a falibilidade e a fragilidade da “medicina
baseada na autoridade”, o Ministério da Salde adota, desde 2003, a medicina baseada em
evidéncias para nortear as decisdes de salde no ambito do SUS, seguindo orientacao da Organizacao
Mundial de Saude.

36. Assim, a incorporacao de uma tecnologia em saude ao SUS pressupde a avaliacao
da tecnologia em satide e a avaliacdo econémica em saude. Tais estudos buscam, sobretudo,
responder as seguintes indagacdes: a) A intervencdo/acdo em saude:- é segura, eficaz e
efetiva? b) qual a sua disponibilidade e factibilidade? c) qual o custo?; d) como se compara

com as alternativas disponiveis?

37. As duas primeiras questdes sao respondidas pela avaliacdo da tecnologia em salde,
conforme critérios propostos pela medicina baseada em evidéncias. As Ultimas sdo objeto das anélises
econdmicas aplicadas a saude. A avaliacdo da tecnologia em salde verifica se novas tecnologias sao
seguras, eficazes e efetivas. A avaliacdo econdmica em salde, por sua vez, investiga se o beneficio
conferido pela nova tecnologia em salde estd em proporcdo razodvel com o custo que adiciona ao
sistema.

38. Assim, a decisao de ndo incorporacdo do farmaco em questdo levou em conta todos os
aspectos supracitados.

3. A DECISAO DA CONITEC PELA NAO INCORPORACAO DA BETA-
AGALSIDADE (FABRAZYME®) AO SUS.

39. De acordo com o relatério da CONITEC que decidiu recomendar a ndo incorporacdo da
betagalsidade (FABRAZYME®) ao SUS, faz-se necessdrio destacar alguns pontos sobre as conclusdes
que levaram ando incorporacao do farmaco.

40. De acordo com o documento, embora possa trazer beneficios aos pacientes, nao ha
comprovacao do exato grau do ganho em saldde, bem como da real eficicia do medicamento ao



combate da doenca.

41. Além disso, "muitas incertezas persistem em relacdo a TRE na DF, em especial qual seria a
verdadeira extensdo dos beneficios dessa, por quanto tempo esses persistiriam, que subgrupos de
individuos poderiam se beneficiar (mais) deste tratamento e qual o momento ideal do seu uso." Em
adicdao, hd a informacdo do carater multissistémico da doenca de Fabry, o que faz com que
frequentemente exista simultaneamente comprometimento de 6rgaos diferentes em estdgios diversos
num sé paciente.

42. A Comissao da CONITEC entendeu, pela andlise da melhor evidéncia disponivel, o seguinte:

[...]Jainda hd bastante incerteza em relagdo aos beneficios trazidos pelos medicamentos na
mudanca da histéria natural da doenca e aos critérios que seriam utilizados para indicar o
tratamento, ou incluir individuos diagnosticados em tratamento para que possam usufruir
do maior beneficio da reposicdo enzimatica, tais como, a melhor idade para inicio, o estagio
da doenga e as doses eficazes das enzimas (de ambas as formas) que seriam utilizadas. Da
mesma forma ha incerteza quanto a possiveis critérios de exclusdo ao tratamento que
poderiam ser utilizados, em um contexto de alta magnitude de impacto orcamentario
associado a oferta de tratamento com essas enzimas. Apontou-se ainda que ha também
incertezas quanto a intercambialidade entre as formas alfa e beta da enzima. Essa matéria
sera disponibilizada para consulta publica com recomendacao inicial de nado incorporacao.

43. Desse modo, pode-se afirmar que a ndo incorporacdo do fdrmaco se deu em razao de que
0os estudos existentes ndo sao capazes de atestar sua eficacia e seguranca, bem como diante da
incerteza de beneficio relevante para o paciente:sobrevida global e qualidade de vida considerando,
ainda, um contexto de alta magnitude de impacto orcamentario associado a oferta de tratamento com
essas enzimas.

3.1 DOS REQUISITOS PARA FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO NAO INCORPORADO AO
Sus.
44, O REsp n? 1657156/RJ trouxe requisitos cumulativos que devem ser observados pelo

Judicidrio na andlise de pedidos de medicamentos ndo incorporados ao SUS. Ao que parece, nesse
julgamento, o Tribunal consolidou e compilou entendimentos que ja eram predominantes no Judiciario,
conferindo-lhes a eficicia do art. 1.036 do CPC, dentre as quais se destaca o efeito do art. 927, Ill, do
mesmo cdédigo:

Art. 927. Os juizes e os tribunais observardo:

(...)

Il - os acérddos em incidente de assuncdo de competéncia ou de resolucao de demandas
repetitivas e em julgamento de recursos extraordindrio e especial repetitivos;

45, Sobre o tema, Leonardo Carneiro da Cunha assim conclui:

O julgamento de casos repetitivos fixa a tese juridica a ser aplicada em casos futuros
semelhantes (art. 985, Il, e 1.040, |, do CPC). Forma-se, assim, um precedente obrigatério.
Se algum juizo ndo aplicar a tese juridica a dotada, caberd reclamacgao para o tribunal
competente (art. 988, IV, do CPC). E possivel, por outro lado, que o juiz aplique,
equivocadamente, a tese firmada a caso distinto, que nao permita sua aplicacao. Nessa
hipétese, também cabe a reclamacdo, a fim de afastar a aplicacao indevida da tese juridica
(...).

Apds firmada a tese juridica, se for proposta alguma demanda cujo fundamento a contrarie,
0 juiz julgard liminarmente improcedente o pedido independentemente de citagdo do réu,
desde que ndo haja a necessidade de producao de provas a respeito dos fatos alegados
pelo autor (art. 332, Il e lll, do CPC). (...). Nao hd ofensa ao contraditério nessa hipétese,
pois o julgamento é de improcedéncia e beneficia o réu." (A Fazenda Pdblica em Juizo - 15.
ed., atual e ampliada, paginas 251 e 252).

46. Portanto, considerando a modulacao dos efeitos, conforme serd visto mais abaixo, o
precedente terd carater vinculante para os processos distribuidos apds a conclusao do julgamento.

47. No inicio do acérddo, o STJ, seguindo a jurisprudéncia dominante, j4 estabelece que a
efetivacao de direitos fundamentais pelo Judicidrio nao viola a separacao de Poderes:

"E preciso destacar que uma das tarefas primordiais do Poder Judiciario é atuar no sentido
de efetivar os direitos fundamentais, mormente aqueles que se encontram assegurados na
Constituicao Federal. Assim, nos termos da jurisprudéncia do Supremo Tribunal Federal e
desta Corte Superior de Justica, ndo ha que se falar em violacdo ao principio da separacao
dos poderes, quando o Poder Judicidrio intervém no intuito de garantir a implementacdo de
politicas publicas, notadamente, como no caso em analise, em que se busca a tutela do
direito a saude.

Nesse sentido:

PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. DIREITO A SAUDE. PRINCIPIO DA COLEGIALIDADE.



AUSENCIA DE VIOLACAO. MEDICAMENTO NAO CREDENCIADO PELO SISTEMA UNICO DE
SAUDE  (SUS). FORNECIMENTO. POSSIBILIDADE. NECESSIDADE DO FARMACO.
COMPROVACAO. SUMULA 7 DO STJ. INCIDENCIA. OFENSA AO PRINCIPIO DA SEPARACAO
DOS PODERES. INEXISTENCIA. [...] 6. A intervencdo do Judicidrio na implementacéo de
politicas publicas, notadamente para garantir a prestacao de direitos sociais, como a
salde, nao viola o principio da separacao de poderes. 7. Agravo interno a que se nega
provimento (Agint no REsp 1.553.112/CE, Rel. Ministro Gurgel de Faria, Primeira Turma, DJe
10/3/2017).

ADMINISTRATIVO. CONTROLE JUDICIAL DE POLITICAS PUBLICAS. POSSIBILIDADE EM CASOS
EXCEPCIONAIS - DIREITO A SAUDE. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS. MANIFESTA
NECESSIDADE. OBRIGACAO SOLIDARIA DE TODOS 0OS ENTES DO PODER PUBLICO. NAO
OPONIBILIDADE DA RESERVA DO POSSIVEL AO MINIMO EXISTENCIAL. POSSIBILIDADE.
FIXACAO. MULTA DIARIA. DESCUMPRIMENTO DE DETERMINACAO JUDICIAL. [...] 2. N&o
podem os direitos sociais ficar condicionados a boa vontade do Administrador, sendo de
suma importancia que o Judicidrio atue como 6rgdo controlador da atividade
administrativa. Seria distorcao pensar que o principio da separacao dos poderes,
originalmente concebido com o escopo de garantia dos direitos fundamentais, pudesse ser
utilizado justamente como dbice a realizacao dos direitos sociais, igualmente relevantes.
[...]1 7. Recurso Especial ndo provido (REsp 1.488.639/SE, Rel. Ministro Herman Benjamin,
Segunda Turma, DJe 16/12/2014).

ADMINISTRATIVO - CONTROLE JUDICIAL DE POLITICAS PUBLICAS - POSSIBILIDADE EM
CASOS EXCEPCIONAIS - DIREITO A SAUDE - FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS -
MANIFESTA NECESSIDADE - OBRIGACAO DO PODER PUBLICO - AUSENCIA DE VIOLACAO DO
PRINCIPIO DA SEPARACAO DOS PODERES - NAO OPONIBILIDADE DA RESERVA DO POSSIVEL
AO MINIMO EXISTENCIAL.

1. Nao podem os direitos sociais ficar condicionados a boa vontade do Administrador, sendo
de fundamental importéncia que o Judicidrio atue como érgao controlador da atividade
administrativa. Seria uma distorcdo pensar que o principio da separacdo dos poderes,
originalmente concebido com o escopo de garantia dos direitos fundamentais, pudesse ser
utilizado justamente como ébice a realizacdo dos direitos sociais, igualmente fundamentais.
2. Tratando-se de direito fundamental, incluso no conceito de minimo existencial, inexistird
empecilho juridico para que o Judicidrio estabeleca a inclusdo de determinada politica
puUblica nos planos orcamentarios do ente politico, mormente quando nao houver
comprovacao objetiva da incapacidade economico-financeira da pessoa estatal. [...] Agravo
regimental improvido (AgRg no REsp 1.136.549/RS, Rel. Ministro Humberto Martins,
Segunda Turma, DJe 21/6/2010).

PROCESSUAL CIVIL. ADMINISTRATIVO. RECURSO ORDINARIO EM MANDADO DE
SEGURANCA. DIREITO LiQUIDO E CERTO. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS. HEPATITE C.
PROTECAO CONSTITUCIONAL A SAUDE, A VIDA E A DIGNIDADE DA PESSOA HUMANA.
LAUDO EMITIDO POR MEDICO NAO CREDENCIADO PELO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS).
EXAMES REALIZADOS EM HOSPITAL ESTADUAL. PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DO MINISTERIO DA SAUDE.

1. A ordem constitucional vigente, em seu art. 196, consagra o direito a salde como dever
do Estado, que devera, por meio de politicas sociais e econOmicas, propiciar aos
necessitados nao "qualquer tratamento”, mas o tratamento mais adequado e eficaz, capaz
de ofertar ao enfermo maior dignidade e menor sofrimento.

2. Sobreleva notar, ainda, que hoje é patente a idéia de que a Constituicdo nao é
ornamental, ndo se resume a um museu de principios, ndo é meramente um ideario;
reclama efetividade real de suas normas. Destarte, na aplicagdo das normas
constitucionais, a exegese deve partir dos principios fundamentais, para os principios
setoriais. E, sob esse angulo, merece destaque o principio fundante da Republica que
destina especial protecao a dignidade da pessoa humana.

3. Sobre o tema nao dissente o Egrégio Supremo Tribunal Federal, consoante se colhe da
recente decisao, proferida em sede de Agravo Regimental na Suspensdo de Seguranca
175/CE, Relator Ministro Gilmar Mendes, julgado em 17.3.2010, cujos fundamentos se
revelam perfeitamente aplicdveis ao caso sub examine, conforme noticiado no Informativo
579 do STF, 15 a 19 de margo de 2010, in verbis: "Fornecimento de Medicamentos e
Responsabilidade Solidaria dos Entes em Matéria de Saldde - [...] Fornecimento de
Medicamentos e Responsabilidade Solidaria dos Entes em Matéria de Saude - [...]
Relativamente a possibilidade de intervencdo do Poder Judicidrio, reportou-se a decisdo
proferida na ADPF 45 MC/DF (DJU de 29.4.2004), acerca da legitimidade constitucional do
controle e da intervencdo do Poder Judicidrio em tema de implementacdo de politicas
publicas, quando configurada hipétese de injustificAvel inércia estatal ou de abusividade
governamental. F, art. 23, Il), a Lei federal 8.080/90 (art. 72, XI) e a jurisprudéncia do
Supremo. [...]

8. Recurso Ordinario provido, para conceder a seguranca pleiteada na inicial, prejudicado o
pedido de efeito suspensivo ao presente recurso (fls. 261/262), em razao do julgamento do
mérito recursal e respectivo provimento (RMS 24.197/PR, Rel. Ministro Luiz Fux, Primeira
Turma, DJe 24/8/2010).

ADMINISTRATIVO E PROCESSO CIVIL - ACAO CIVIL PUBLICA - OBRAS DE RECUPERACAO EM
PROL DO MEIO AMBIENTE - ATO ADMINISTRATIVO DISCRICIONARIO.

1. Na atualidade, a Administracao publica estd submetida ao império da lei, inclusive
guanto a conveniéncia e oportunidade do ato administrativo.

2. Comprovado tecnicamente ser imprescindivel, para o meio ambiente, a realizacao de
obras de recuperacdo do solo, tem o Ministério Publico legitimidade para exigi-la.



3. O Poder Judicidrio ndo mais se limita a examinar os aspectos extrinsecos da
administragdo, pois pode analisar, ainda, as razdes de conveniéncia e oportunidade, uma
vez que essas razoes devem observar critérios de moralidade e razoabilidade.

4. Outorga de tutela especifica para que a Administracdo destine do orcamento verba
prépria para cumpri-la.

5. Recurso especial provido (REsp 429.570/GO, Rel. Ministra Eliana Calmon, Segunda
Turma, D) 22/3/2004, p. 277)."

48. Entretanto, e isso parece ter ficado claro no acérdao, essa intervencdo ndo se justifica em
todo e qualquer caso, dai a necessidade de se estabelecerem critérios e condicbes para que o Judiciario
possa fazé-lo, especialmente nos casos como o dos autos, em que nao ha incorporacdo do medicamente
ao SUS, cujo fornecimento deve ser medida excepcional.

49. Superada essa etapa, o Tribunal mencionou que a jurisprudéncia consolidada é no sentido
da possibilidade de fornecer medicamentos nao _incorporados ao SUS, desde que presentes certos
requisitos. Embora esse ponto nao tenha sido devidamente desenvolvido na decisdao, é possivel
encontrar, em outros acérdaos, o seguinte fundamento:

PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS.
RESPONSABILIDADE SOLIDARIA DOS ENTES FEDERATIVOS. NECESSIDADE E EFICACIA DO
PRODUTO. REEXAME DE PROVAS. IMPOSSIBILIDADE. SUMULA 7 DO STJ.

1. Nos termos do art. 255, § 42, do Regimento Interno do Superior Tribunal de Justica e da
Sumula 568 desta Corte, é franqueado ao relator a possibilidade de dar ou negar
provimento ao recurso quando houver entendimento dominante acerca do tema, estando o
principio da colegialidade preservado ante a possibilidade de submisséo da decisdo singular
ao controle recursal dos 6rgaos colegiados. Precedentes.

2. O Estado - as trés esferas de Governo - tem o dever de assegurar a todos os cidadaos,
indistintamente, os direitos a dignidade humana, a vida e a salude, conforme inteligéncia
dos artigos 19, 59, caput, 62, 196 e 198, I, da Constituicdo da Republica.

3. Trata-se de obrigacdo solidaria decorrente da prépria Constituicao Federal, razdo pela
qual a divisdo de atribuicdes feita pela Lei n. 8.080/1990, que constituiu o Sistema Unico de
Salde - SUS, nao afasta a responsabilidade do ora demandado de fornecer medicamentos
e/ou tratamentos médicos a quem deles necessite.

4. Segundo a jurisprudéncia desta Corte de Justica, o fato de o medicamento nao
integrar a lista basica do SUS, por si sé, ndo tem o condao de eximir o Unido do
dever imposto pela ordem constitucional, porquanto nao se pode admitir que
regras burocraticas, previstas em portarias ou normas de inferior hierarquia,
prevalecam sobre direitos fundamentais como a vida e a saude.

5. Hipétese em que o Tribunal de origem, soberano na andlise das circunstancias faticas da
causa, evidenciou a necessidade da medicacao prescrita, acentuando que "o tratamento
médico ofertado pelo SUS ndo é o mais adequado para o tratamento da autora, conforme
relatérios constantes dos autos".

6. A inversdo do jugado, nos termos pretendidos, demandaria a andlise da prescindibilidade
do farmaco pleiteado ou da possibilidade de o SUS disponibilizar produto correspondente e
eficaz para o tratamento da enfermidade da paciente, o que é invidvel em sede de recurso
especial, nos termos da Sumula 7 do ST). 7. Agravo interno a que se nega
provimento. (Grifou-se). (Agint no REsp 1522409/RN, Relator o Ministro Gurgel Faria).

50. Porém, como dito acima, o fato de o medicamento nao estar incorporado ao SUS torna seu
fornecimento uma medida excepcional, que deverd seguir os seguintes requisitos: necessidade do
medicamento, hipossuficiéncia do requerente e aprovacdo do medicamento na ANVISA.

3.2 DA NECESSIDADE DO MEDICAMENTO

51. O primeiro requisito referido pelo Tribunal foi o da necessidade do medicamento, que deve
ser comprovada por laudo médico circunstanciado.

52. A necessidade deve ser analisada, primeiramente, sob o aspecto da imprescindibilidade, de
modo que, sem o farmaco, o tratamento restaria comprometido.

53. Outro aspecto da necessidade refere-se a ineficacia dos farmacos fornecidos pelo SUS. E
dizer: além de comprovada sua imprescindibilidade para o tratamento, deve-se comprovar ainda a
ineficacia dos demais medicamentos fornecidos pelo SUS. Nos termos do voto-vista da
Ministra Assusete Magalhaes:

"Entendo, na linha da jurisprudéncia do STF, que se deve privilegiar o fornecimento de
medicamentos da rede publica, sendo necessaria a comprovacdo da ineficacia, para a

moléstia do paciente, dos medicamentos oferecidos pelo SUS, para que se configure o
dever estatal de fornecimento do farmaco sugerido.

54. Nessa linha, os seguintes precedentes do STF e do STJ:

"AGRAVO REGIMENTAL EM RECURSO EXTRAORDINARIO. DIREITO A SAUDE. SOLIDARIEDADE



DOS ENTES FEDERATIVOS. TRATAMENTO NAO PREVISTO PELO SUS. FORNECIMENTO PELO
PODER PUBLICO. PRECEDENTES.

A jurisprudéncia do Supremo Tribunal Federal é firme no sentido de que, apesar do carater
meramente programatico atribuido ao art. 196 da Constituicdo Federal, o Estado ndo pode
se eximir do dever de propiciar os meios necessarios ao gozo do direito a saude dos
cidadaos.

O fornecimento gratuito de tratamentos e medicamentos necessarios a salde de pessoas
hipossuficientes é obrigacao solidaria de todos os entes federativos, podendo ser pleiteado
de qualquer deles, Uniao, Estados, Distrito Federal ou Municipios (Tema 793).

O Supremo Tribunal Federal tem se orientado no sentido de ser possivel ao Judiciario a
determinacao de fornecimento de medicamento ndo incluido na lista padronizada fornecida
pelo SUS, desde que reste comprovagao de que nao haja nela opgao de tratamento eficaz
para a enfermidade. Precedentes.

Para dissentir da conclusdo do Tribunal de origem quanto a comprovacao da necessidade
de tratamento ndo previsto pelo SUS faz-se necessdario o reexame dos fatos e provas
constantes dos autos, providéncia invidvel neste momento processual (Sumula 279/STF).
Auséncia de argumentos capazes de infirmar a decisdo agravada.

Agravo regimental a que se nega provimento" (STF, RE 831.385 AgR/RS, Rel. Ministro
ROBERTO BARROSO, PRIMEIRA TURMA, DJe de 06/04/2015).

"PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS. SISTEMA
UNICO DE SAUDE (SUS). RESPONSABILIDADE SOLIDARIA DOS ENTES FEDERATIVOS.
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO. AUSENCIA NA LISTA BASICA DO SUS. PREVALENCIA DA
LEI N. 8.080/90. ACORDAO RECORRIDO EM CONSONANCIA COM JURISPRUDENCIA DO STJ.
SUMULA N. 568 DO ST). RECURSO ESPECIAL IMPROVIDO.

| - Na decisdo agravada, negou-se provimento ao recurso especial por ser contrario ao
entendimento dominante no Superior Tribunal de Justica sobre a matéria, com aplicacdo do
enunciado n. 568 da Sumula do STJ.

Il - A jurisprudéncia do Superior Tribunal de Justica, firmou-se no sentido de que 'o
chamamento ao processo da Uniao com base no art. 77, lll, do CPC, nas demandas
propostas contra os demais entes federativos responsaveis para o fornecimento de
medicamentos ou prestacdo de servicos de salde, ndo é impositivo, mostrando-se
inadequado opor obstdculo inutil a garantia fundamental do cidadao a salude. Precedentes
do STJ." (REspl.203.244/SC, Rel. Ministro Herman Benjamin, Primeira Secao, julgado em
9/4/2014, D)e 17/6/2014).

Il - Entende-se, ainda, que o fato de o medicamento ndo constar na lista bésica do SUS nao
exime o estado de prestar ao cidaddo o necessario atendimento em protecao ao direito a
vida e a salde previsto na Lei n. 8.080/1990, sobretudo na hipdtese dos autos, em que o
ente estatal ndo indicou outro medicamento que poderia substituir aquele receitado.
Precedentes: AgRg no AREsp 817.892/RS, Rel. Min. Gurgel de Faria, DJe
12/5/2016; REsp 1.585.522/RO, Rel. Ministro Humberto Martins, Segunda Turma, julgado
em 9/6/2016, DJe 17/6/2016.

IV - O Tribunal de origem concluiu que foi comprovada a necessidade do medicamento por
meio de laudo médico. Alterar esse entendimento demandaria necessariamente o
revolvimento do conjunto fatico-probatdrio dos autos, o que é vedado na instancia especial
ante o ébice do enunciado n. 7 da Sumula do STJ.

V - Agravo interno improvido" (STJ, Agint no REsp 1.611.955/PI, Rel. Ministro FRANCISCO
FALCAO, SEGUNDA TURMA, DJe de 26/05/2017).

(..)

55. O Conselho Nacional de Justica promoveu duas Jornadas de Direito da Saude, a fim de
debater os problemas inerentes a judicializacdo do direito a salde, apresentando enunciados sobre o
tema. Vale destacar, acerca do entendimento expendido, o Enunciado 14 da | Jornada de Direito da
Saude, in verbis:

ENUNCIADO N.2 14 Ndo comprovada a inefetividade ou impropriedade dos medicamentos e
tratamentos fornecidos pela rede pulblica de salde, deve ser indeferido o pedido ndo
constante das politicas publicas do Sistema Unico de Salde.

56. Portanto, sé estard caracterizada a necessidade quando o medicamento, cumulativamente,
for imprescindivel para o tratamento e ndo existir, no SUS, alternativa igualmente eficaz.

57. Por sua vez, o laudo médico circunstanciado, de certa forma, serve para atestar a eficacia
que seria atestada pelo protocolo clinico ou diretriz terapéutica se o medicamento fosse submetido a
incorporacao ao SUS. Nesse sentido é a Lei n2 8.080/90:

"Art. 19-0. Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas deverdo estabelecer os
medicamentos ou produtos necessdarios nas diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a salde de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia
e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. (Incluido pela Lei n®
12.401, de 2011)

Paragrafo Unico. Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata

0 caput deste artigo serdo aqueles avaliados quanto a sua eficacia, seguranca,
efetividade e custo-efetividade para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do



agravo a saude de que trata o protocolo. " (grifou-se)

"Art. 19-Q. A incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou
de diretriz terapéutica, sao atribuicdes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS. (Incluido pela Lei n? 12.401, de 2011)

§ 12 A Comissado Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, cuja composicdo e
regimento sdo definidos em regulamento, contard com a participacdo de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Salde e de 1 (um) representante,
especialista na area, indicado pelo Conselho Federal de Medicina. (Incluido pela Lei n®
12.401, de 2011)

§ 22 O relatério da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS levard em
consideragao, necessariamente: (Incluido pela Lei n® 12.401, de 2011)

| - as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, a acuracia, a efetividade e a
seguranca do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas
pelo 6rgdo competente para o registro ou a autorizacdo de uso; (Incluido pela Lei n?
12.401, de 2011)

Il - a avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as
tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar,
ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel. (Incluido pela Lei n? 12.401, de 2011)" (grifou-
se).

58. Assim, o julgador precisa ter um minimo de seguranca quanto a eficacia do tratamento, dai
a necessidade do laudo médico circunstanciado.

59. No mais, o julgamento do STJ traz os requisitos formais que o laudo médico deve conter,
seguindo-se o enunciado n. 15 da | Jornada de Direito da Salude. Sao eles: (i) o medicamento indicado,
com a Denominacao Comum Brasileira (DCB) ou, na falta, a Denominacdo Comum Internacional (DCI);
(ii) o principio ativo, seguido, quando for o caso, do nome de referéncia da substancia; (iii) posologia
(dosagem); (iv) modo de administracao; (v) periodo de tratamento; (vi) e a justificativa técnica, caso a
prescricao seja diversa da informada pelo fabricante.

60. Sobre esse ponto, no julgamento dos embargos de declaragcdo ao REsp n? 1.657.156, o
Tribunal esclareceu que o laudo médico, embora seja 6nus do autor apresenta-lo, ndo vincula o juiz e
deverd ser submetido ao contraditério. Ainda de acordo com essa mesma visao, cabe ao juiz, no caso
concreto, analisar se estdo presentes os requisitos para o deferimento do pedido, em atencao ao
principio do livre convencimento motivado. Veja-se:

"Diante de indagacOes e afirmacdes apresentadas nas razdes dos aclaratérios, é preciso
esclarecer dois pontos. Primeiramente, a exigéncia de apresentar laudo médico que
demonstre a imprescindibilidade do medicamento é 6nus imposto aquele que pretende
recebé-lo. Nao se afirmou que este laudo é vinculativo, ou seja, que uma vez juntado aos
autos pelo requerente, o juiz necessariamente deve considerar satisfeito o requisito da
imprescindibilidade. Cabe ao julgador avaliar referido laudo e na hipétese de entender que
o laudo apresentado junto com a exordial é insatisfatério, poderd solicitar, nos termos do
caput do art. 370 do CPC/2015, a producdo de provas necessarias ao julgamento do pedido.
Além disso, o laudo médico apresentado pela parte autora serd necessariamente
submetido ao contraditério, cabendo ao réu impugna-lo, expondo as razdes porque ele nao
demonstra a imprescindibilidade do medicamento."

61. Em vista disso, a PGU tem orientado os érgaos de execucao a requererem a realizacao de
pericia e a aplicacado dos requisitos contidos no enunciado 15 da | Jornada de Direito da Saude, tudo para
comprovar a necessidade do medicamento pedido nos termos do PARECER n. 00532/2018/PGU/AGU
(NUP: 00405.008271/2018-98):

"Duas observacdes devem ser feitas quanto a este ponto.

Uma delas é as unidades de execucao da Procuradoria-Geral da Unido devem continuar
defendendo a aplicacao dos requisitos constantes do Enunciado 15 da | Jornada de Direito
da Salde do Conselho Nacional de Justica - CNJ. Isto porque, mesmo que nao tenha
constado esta exigéncia no acérdao, é certo que nao houve o seu afastamento.

Ademais, conforme ja orientado no Parecer 00252/2018/PGU/AGU, a Unido deve continuar
pleiteando, na contestacdo, a realizacdo de pericia médica, jd que as informacdes
constantes do laudo apresentado pela pessoa que requer o fornecimento do medicamento
podem ndo ser suficientes para a analise do pedido.

Além disso, quando da andlise do pedido do Estado do Rio de Janeiro para que constasse da
tese de que “por ineficaz se entende aquele tratamento absolutamente ineficaz, ou seja,
que ndo traga qualquer efeito terapéutico no paciente, afastando-se a escolha por mera
conveniéncia terapéutica”, o préprio Superior Tribunal de Justica esclarece que esta
pretensdo é despropositada porque “a alegacdo de ineficicia do medicamento fornecido
pelo SUS deverd ser apreciada pelo julgador, gque, a partir dos elementos de prova



apresentados pelas partes, decidird se, com a utilizacdo do medicamento pedido, poderd
haver ou ndo _uma melhoria _na resposta terapéutica que justifigue a concessdo do
medicamento.”

Novamente, portando, o Superior Tribunal de Justica deixa clara a necessidade
de producao de provas, o que s6 corrobora a orientacdao no sentido de requerer
pericia desde a contestacao.

A Unido também alegou que “considerando-se que o Brasil adota a Medicina baseada em
evidéncias, o laudo expedido pelo médico que assiste o paciente nem sempre serd
suficiente para fundamentar a concessédo judicial do medicamento, sendo necessario que
se realize prova pericial que efetivamente demonstre que, para aquele paciente, a terapia
disponibilizada pelo SUS é totalmente ineficaz".

E o0 acérdao novamente deixa claro que nao houve o afastamento das provas periciais:

Primeiramente, a exigéncia de apresentar laudo médico que demonstre a
imprescindibilidade do medicamento é Onus imposto aquele que pretende
recebé-lo. Nao se afirmou que este laudo é vinculativo, ou seja, que uma vez
juntado aos autos pelo requerente, o juiz necessariamente deve considerar
satisfeito o requisito da imprescindibilidade. Cabe ao julgador avaliar referido
laudo e na hipdétese de entender que o laudo apresentado junto com a exordial é
insatisfatorio, podera solicitar, nos termos do caput do art. 370 do CPC/2015, a
producdo de provas necessarias ao julgamento do pedido. Além disso, o laudo
médico apresentado pela parte autora sera necessariamente submetido ao
contraditério, cabendo ao réu impugna-lo, expondo as razdées porque ele nao
demonstra a imprescindibilidade do medicamento.

Assim, permanece, com muito mais razao, a orientacao no sentido de que deve
ser requerida pericia desde a contestacao.

O préprio Tribunal resumiu o entendimento que, a despeito de ndo constar da redacdo da
tese fixada, demonstra claramente que a intencao do STJ nunca foi o de proibir a producao
de provas, inclusive as periciais:

Quanto ao mérito:

a) O laudo médico apresentado pela parte nao vincula o julgador, isto é, cabe ao
juiz avaliar o laudo e verificar se as informacées constantes nele sao suficientes
para a formacdao de seu convencimento quanto a imprescindibilidade do
medicamento

b) Cabe ao juiz avaliar, a partir dos elementos de prova juntados pelas partes, a
alegada ineficaicia do medicamento fornecido pelo SUS decidindo se, com a
utilizacao do medicamento pedido, podera haver ou ndo um relevante acréscimo
na resposta terapéutica.

Reitera-se, portanto, a orientacao do Parecer 00252/2018/PGU/AGU no sentido de
requerer a producdo de provas, inclusive pericial, nas demandas judiciais.
Sugere-se, ainda, que as unidades de execucao da Procuradoria-Geral da Uniao

encaminhem nao apenas a peticao inicial, mas também o laudo médico
apresentado pela parte autora guando da solicitacdo de subsidios para a

Consultoria Juridica do Ministério da Saude.

62. A realizacdo da pericia serve para que o direito ao contraditério e ampla defesa possa ser
plenamente exercido pela Uniao (art. 52, LV, da Constituicao, dentre muitos outros).

63. Incumbe ao réu provar os fatos impeditivos, modificativos ou extintivos do direito do autor
(art. 373, Il, do CPC). Assim, para que a Unido possa se desincumbir de tal 6nus, exercendo plenamente
seu direito ao contraditério e ampla defesa, é imprescindivel a realizacdo de prova pericial, até porque
esse tipo de prova serve justamente para fatos dos quais o juiz ndo detém conhecimento técnico, como
costuma acontecer nos casos de pedido de medicamentos.

64. Caso indeferido o requerimento de producao de pericia, sugere-se ainda pleitear a nulidade
da decisdo por cerceamento de defesa, podendo ser utilizados os seguintes precedentes:

"EMENTA

PROCESSUAL CIVIL. CONSTITUCIONAL. AGRAVO RETIDO. DIREITO A SAUDE. LEGITIMIDADE
PASSIVA DA UNIAO. PRODUGCAO DE PROVA PERICIAL. INDEFERIMENTO. CERCEAMENTO DE
DEFESA CONFIGURADO. PRESCRICAO ATUALIZADA. DEVIDA. SENTENCA ANULADA.

| - “O tratamento médico adequado aos necessitados se insere no rol dos deveres do
Estado, porquanto responsabilidade solidaria dos entes federados. O polo passivo pode ser
composto por qualquer um deles, isoladamente, ou conjuntamente.” (RE 855178 RG,
Relator(a): Min. LUIZ FUX, julgado em 05/03/2015, PROCESSO ELETRONICO REPERCUSSAO
GERAL - MERITO DJe-050 DIVULG 13-03-2015 PUBLIC 16-03-2015).

Il - Merece ser conhecido o agravo retido interposto pela Unido contra decisao que indeferiu



o pedido de realizagdo de pericia, porquanto cumprido o requisito previsto no art. 523 do
Cédigo de Processo Civil/1973, vigente a época.

Il - Dispde o art. 333, Il, do Cédigo de Processo Civil/1973, a época vigente, incumbir ao réu
o 6nus da prova quanto a existéncia de fato impeditivo, modificativo ou extintivo do direito
do autor. Objetivando o réu comprovar a real necessidade do medicamento pleiteado e a
possibilidade de haver tratamento alternativo disponivel no SUS, a fim de desconstituir, por
consequéncia, o relatério médico que embasa a exordial, legitima me parece a pretensdo
de produgao de prova pericial, sob pena de cerceamento de defesa.

IV - A conclusdo acerca da necessidade de deferimento do pedido de produgao de prova
pericial ndo envolve a discussdo acerca da suficiéncia ou ndo de relatério médico
apresentado quando do ajuizamento da agao para formar o convencimento do juiz, mas sim
a possibilidade de que a Unido exerca amplamente seu direito de defesa e, caso assim
requeira, veja acolhida a pretensao de producdo de prova técnica cujo laudo indique a
adequacdo ou nao do farmaco vindicado ao tratamento da doenca individualizada os autos.
V - Inaplicabilidade ao caso concreto, por envolver situagao fatica distinta (reconhecimento
pelo Estado de Minas Gerais da adequacao do farmaco ao tratamento da doenca da qual o
autor era portador), de precedente desta Sexta Turma acerca da nao configuragao de
cerceamento de defesa pelo indeferimento do pedido de producao de prova técnica (AC
0005588-88.2008.4.01.3800 / MG, Rel. DESEMBARGADOR FEDERAL JIRAIR ARAM
MEGUERIAN, Rel. Conv. JUiZA FEDERAL HIND GHASSAN KAYATH (CONV.), SEXTA TURMA, e-
DJF1 p.139 de 04/03/2013).

VI - O entendimento ora firmado nao enseja a suspensao do fornecimento do medicamento
pleiteado pelo autor, devendo ser mantida sua concessdo até a realizacdo da prova técnica,
até porque ha nos autos indicio de prova que conduza a verossimilhanca da alegacao
autoral, ndo sendo demais ressaltar a gravidade da doenca da qual a autora é portadora.
Contudo, a concessdo do medicamento em questao estd condicionada a apresentacao, a
cada seis meses, de prescricdo atualizada e expedida pelo médico que acompanha a autora
indicando a dose necesséria, sob pena de suspensdo do fornecimento do farmaco.

VIl - Agravo retido ao qual se d& provimento. Sentenca anulada. Recurso de apelagao
interposto pela Unido e reexame necessario prejudicados." (APELACAO/REEXAME
NECESSARIO N. 0049689-13.2012.4.01.3400/D, TRF 1, Sexta Turma, relator o
Desembargador Federal JIRAIR ARAM MEGUERIAN)

"EMENTA

CONSTITUCIONAL E PROCESSUAL CIVIL. TRATAMENTO MEDICO. INTERVENCAO DO PODER
JUDICIARIO. POSSIBILIDADE. JURISPRUDENCIA PACIFICA. APLICACAO DO PRINCIPIO DA
CAUSA MADURA, ART. 1.013, § 32, DO CPC. IMPOSSIBILIDADE. CONTRADITORIO E AMPLA
DEFESA. ANTECIPACAO DOS EFEITOS DA TUTELA. POSSIBILIDADE. PRECEDENTE DO
TRIBUNAL. SENTENCA ANULADA.

1. Apelacdo de sentenga que julgou improcedente o pedido de fornecimento do

medicamento FIRAZYR ®(icatibanto) para tratamento de Angioedema Hereditario (AEH),
doenca genética rara.

2. A sentenca recorrida incorreu em erro ao entender que ndao compete ao Poder Judiciario
se imiscuir em situagdes como a do caso em tela - sendo iniUmeras as hipdteses em que
esta Corte soluciona lides dessa espécie: (AC 0030601-48.2010.4.01.3500/GO, Rel.
Desembargador Federal Souza Prudente, Quinta Turma, e-DJF1 de 10/1/2014; AC 0000387-
42.2013.4.01.3800/MG, Rel. Desembargador Federal Néviton Guedes, Rel. Conv. Juiza
Federal Daniele Maranhao Costa, Quinta Turma, e-DJF1 de 13/10/2016).

3. "Consoante o entendimento desta Corte e do Colendo Superior Tribunal de Justica, a
Unido, os Estados-Membros, o Distrito Federal e os Municipios, por integrarem o Sistema
Unico de Salde, possuem legitimidade para figurar no polo passivo de demandas que
objetivem assegurar a populacdo desprovida de recursos financeiros acesso a
medicamentos, tratamentos médicos e aos servicos da area da salde, evidéncia que nao
autoriza, na espécie, o acolhimento de apontada ilegitimidade passiva da Unido." (TRF1, AC
0000385-11.2013.4.01.3400/DF, Rel. Desembargador Federal Kassio Nunes Marques, Sexta
Turma, e-DJF1 de 23/6/2015).

4, Tendo em vista o reconhecimento da possibilidade de o Poder Judicidrio se manifestar
sobre pedidos de fornecimento de medicamentos excepcionais e de alto custo, bem como
por considerar ser imprescindivel a realizacdo de pericia a fim de aferir a real necessidade e
adequacao do medicamento prescrito, deve a sentenca ser anulada.

5. No caso, nao é cabivel a aplicacao do art. 1.013, § 39, do Cddigo de Processo Civil,
fundado na teoria da causa madura, pois a Unido, em sua contestacdao, formulou
requerimento de realizacdo de prova pericial, sob pena de cerceamento de defesa.

6. Sentenca anulada, determinando o retorno dos autos a origem para que se realize
pericia a fim de determinar a necessidade e adequacdo do medicamento prescrito.

7. Tendo em vista que a parte autora comprovou, por meio de relatério elaborado por
médico especialista, ser portadora da doenca denominada Angioedema Hereditario (CID:
D84.1), demonstrou ser hipossuficiente, além da existéncia de precedente deste tribunal
em que é deferido o fornecimento do farmaco, defiro, em antecipacdo de tutela, o pedido
para determinar o fornecimento da medicacdo a autora, a ser realizado em unidade publica
de saude escolhida pelo SUS (art. 28, IV, do Decreto 7.508/2011), até a analise do pedido
pelo juiz a quo. Precedente: AG 0044638-31.2015.4.01.0000/DF, Rel. Desembargador
Federal Kassio Nunes Marques, Sexta Turma, e-DJF1 de 4/3/2016." (APELACAO CIiVEL N.
0041277-25.2014.4.01.3400/DF, TRF 1, Quinta Turma, relator o Desembargador
Federal NEVITON GUEDES)



3.3 DA HIPOSSUFICIENCIA DO REQUERENTE

65. A hipossuficiéncia do requerente traduz-se na impossibilidade de ele arcar com o custo do
medicamento sem comprometer o préprio sustento ou o de sua familia.

66. Nesse ponto, ndo é exigida a prova de que o requerente seja pobre para todos os fins, mas
apenas de que ndo possa arcar com aquele medicamento especifico sem prejudicar seu sustento ou o
de sua familia.

67. Como ja ressaltado, o fornecimento de medicamento nao incorporado ao SUS é excepcional,
s6 se justificando se o requerente nao tiver meios de custear o tratamento. Nesse sentido:

"PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. AGRAVO EM RECURSO ESPECIAL. MANDADO DE
SEGURANCA. DIREITO A SAUDE. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO. LAUDO MEDICO
PARTICULAR. ALEGACAO DE AUSENCIA DE DIREITO LIQUIDO E CERTO. SUMULA 7 DO STJ.
INCIDENCIA.

1. O Estado (as trés esferas de Governo) tem o dever de assegurar a todos os cidaddos,
indistintamente, os direitos a dignidade humana, a vida e a salude, conforme inteligéncia
dos arts. 19, 52, caput, 62, 196 e 198, |, da Constituicdo da Republica.

2. O fato de o medicamento ndo integrar a lista basica do SUS nao tem o conddo de eximir
os entes federados do dever imposto pela ordem constitucional, porquanto nao se pode
admitir que regras burocraticas, previstas em portarias ou normas de inferior hierarquia,
prevalegam sobre direitos fundamentais.

3. Conforme reiterada jurisprudéncia desta Corte de Justica, a escolha do farmaco ou do
melhor tratamento compete ao médico habilitado e conhecedor do quadro clinico do
paciente, podendo ser um profissional particular ou da rede publica, pois o que é
imprescindivel é a comprovacao da necessidade médica e da hipossuficiéncia. [...]

6. Agravo interno a que se nega provimento (Agint no AREsp 405.126/DF, Rel. Ministro
Gurgel de Faria, Primeira Turma, DJe 26/10/2016)."

68. Nessa linha, o] Superior  Tribunal de  Justica definiu, no julgamento
do REsp 1.657.156/R] (tese fixada para os fins do art. 1.036, CPC), como um dos critérios a ser
atendido para a concessao judicial de medicamentos, a comprovacao da incapacidade financeira de
arcar com o custo do medicamento prescrito.

3.4 DO REGISTRO NA ANVISA

69. O terceiro requisito cumulativo atende a vedacdo prevista no art. 19-T da Lei n°
8.080/90, verbis:

"Art. 19-T. S3o vedados, em todas as esferas de gestdo do SUS: (Incluido pela Lei n2
12.401, de 2011)

| - 0 pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria - ANVISA; (Incluido pela Lei n® 12.401, de 2011)

Il - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

70. O registro na ANVISA serve, dentre outras coisas, para assegurar a eficacia e seguranca do
medicamento, nos termos da Lei n2 6.360/76:

"Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as
suas caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profilaticas, curativas, paliativas, ou
mesmo para fins de diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias préprias,
aos seqguintes requisitos especificos: (Redacao dada pela Lei n? 10.742, de 6.10.2003)

| - que o produto obedeca ao disposto no artigo 52, e seus paragrafos. (Redacdo dada pelo
Decreto n? 6.480, de 1.12.1977)

Il - que o produto, através de comprovacdao cientifica e de andlise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propdée, e possua a
identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias;

Il - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informacoes
sobre a sua composicdo e o seu uso, para avaliacdo de sua natureza e
determinacao do grau de seguranca e eficacia necessarios;

(...)" (grifou-se)

71. Logo, permitir o uso de medicamentos nao registrados na ANVISA, em vez de garantir o
direito a salde, poderia atentar contra ele, pois ndo hd comprovacao da sua eficidcia e seguranca.
Conforme o voto-vista da Ministra Assusete Magalhaes:

"Da interpretacao teleoldgica do dispositivo verifica-se a intencdo do legislador de proteger
o cidaddo dos medicamentos experimentais, sem comprovacao cientifica sobre a eficacia, a



efetividade e a seguranca do medicamento, a fim de assegurar o direito a salde e a vida
das pessoas, protegidos constitucionalmente. Corroborando o referido entendimento, vale
trazer a lume os seguintes precedentes do STF e do STJ:

"SAUDE - MEDICAMENTO - AUSENCIA DE REGISTRO. Surge relevante pedido no sentido de
suspender a eficacia de lei que autoriza o fornecimento de certa substancia sem o registro
no érgao competente, correndo o risco, ante a preservacao da saude, os cidadaos em geral
(STF, ADI 5.501 MC/DF, Rel. Ministro MARCO AURELIO, TRIBUNAL PLENO, DJe de
12/08/2017).

"PROCESSUAL CIVIL E ADMINISTRATIVO. DIREITO A SAUDE. MEDICAMENTO SEM REGISTRO
NA ANVISA. DISPENSACAO EM CASOS EXCEPCIONAIS. BALIZAS FATICAS NAO DELINEADAS
NO ACORDAO RECORRIDO. PRETENSAO RECURSAL DEDUZIDA COM BASE EM DISPOSITIVO
LEGAL NAO PREQUESTIONADO. SUMULAS 7 E 211 DO STJ. INCIDENCIA.

1. Pacifico o entendimento desta Corte de Justica de que o Estado - as trés esferas de
Governo - tem o dever de assegurar a todos os cidadaos, indistintamente, os direitos a
dignidade humana, a vida e a salde, conforme inteligéncia dos artigos 12, 59, caput, 62,
196 e 198, |, da Constituicao da Republica.

2. Embora o direto a vida esteja explicitamente protegido pela Carta Magna, o fato de o
medicamento pretendido ndo possuir registro na ANVISA constitui um obstaculo para o
deferimento do pleito do ora interessado, até porque o seu ingresso no territério nacional
configura o tipo penal previsto no art. 273, § 19-B, |, do Cddigo Penal.

3. O registro do medicamento na ANVISA possibilita as autoridades sanitarias do Estado o
controle das substancias de interesse a saldde publica, a fim de garantir ao consumidor a
qualidade, a eficdcia e a seguranca do produto, sendo o primeiro requisito para que o
Sistema Unico de Salde providencie a sua incorporacio a rede publica.

4. Em casos excepcionais, quando devidamente comprovada a necessidade de o paciente
fazer uso do medicamento em face do risco de vida e desde que demonstrada a ineficacia
ou a impropriedade da politica de salde existente, o Superior Tribunal de Justica tem
relativizado tais restricdes.

5. Hip6tese em que o Tribunal de origem limitou-se a afirmar que a dispensacdo do
medicamento pretendido contraria o disposto no art. 12 da Lei n. 6.360/1976, ndo tecendo
nenhum comentario a respeito dos elementos de prova carreados aos autos, notadamente
o laudo pericial produzido pelo médico nomeado, bem como sobre a possibilidade de o SUS
disponibilizar medicamento correspondente e eficaz para o tratamento da enfermidade que
acomete o ora interessado.

6. A despeito de ter sido provocada via embargos de declaragao, a Corte a quo nao emitiu
juizo de valor sobre as questdes faticas destacadas, tampouco acerca da excegdo prevista
no art. 82, § 52, da Lei n. 9.782/1999, imprescindiveis para o deslinde de controvérsia,
circunstancia que atrai a incidéncia da Simula 211 do STJ, uma vez nao alegada violagdo
ao art. 535 do CPC/1973.

7. Nao tendo a Corte a quo delineado as balizas faticas para reconhecer a necessidade da
medicacdao pleiteada, mormente se estdo presentes os requisitos para a aplicagao do
disposto no art. 82, § 52, da Lei n. 9.782/1990, forgoso convir que a pretensao esbarra no
6bice da Sumula 7 do STJ.

8. Agravo interno a que se nega provimento" (ST), Agint no REsp 1.365.920/SC, Rel.
Ministro GURGEL DE FARIA, PRIMEIRA TURMA, DJe de 17/02/2017).

"ADMINISTRATIVO, CONSTITUCIONAL E PROCESSUAL CIVIL. RECURSO ORDINARIO EM
MANDADO DE SEGURANCA. FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO IMPORTADO SEM REGISTRO
NA ANVISA. AUSENCIA DE DIREITO LIQUIDO E CERTO.

1. Trata-se de recurso ordindrio em mandado de seguranca no qual se objetiva o
fornecimento a impetrante de medicamento importado sem registro na Anvisa (substancia
guimica: Tetrabenazina; nomes comerciais: Nitoman, Xenazine ou Revocon).

2. O Tribunal de Justica do Parand, ao denegar a seguranca, por maioria, externou o
entendimento de que, 'ndao sendo o medicamento postulado registrado na Anvisa, ndo é
possivel ao Estado do Parand fornecer o referido medicamento a senhora impetrante.
Nestas condigdes, voto para ser extinto o mandado de seguranca sem julgamento do
mérito porque ausente direito liquido e certo a ser tutelado' (fl. 139).

3. Nao se observam a liquidez e a certeza do direito invocado pela impetrante nem a
pratica de ato ilegal ou de abuso de poder.

4. O fato de o medicamento pretendido nao ter registro na Anvisa e, portanto, ndo poder
ser comercializado no territério nacional, denota que o alegado direito ndo é liquido nem
certo para fins de impetracdo de mandado de seguranca, porquanto o seu exercicio
depende de eventual autorizagdo da Anvisa para que o medicamento seja importado e
distribuido pelo Estado.

5. A entrada de medicamentos no territério nacional, sem o devido registro na Anvisa,
configura o crime previsto no artigo 273, § 19-B, |, do Cddigo Penal; fato que ndo pode ser
desprezado pelo administrador publico responsavel pelo fornecimento do medicamento em
guestdo, razao pela qual ndo ha falar que o seu nao fornecimento caracteriza ato ilegal ou
de abuso de poder.

6. Recurso ordindrio nao provido" (STJ, RMS 35.434/PR, Rel. Ministro BENEDITO
GONCALVES, PRIMEIRA TURMA, DJe de 09/02/2012)."

72. Inclusive, no julgamento dos embargos de declaracdo ao REsp n? 1.657.156, o ST) foi além e
esclareceu ser necessario ndo sé o registro ou autorizacdo na ANVISA, mas o registro ou a autorizacao
especifica para aquele tratamento pleiteado na inicial. Confira-se:



"Por fim, o Estado do Rio de Janeiro pede que se esclareca se a necessidade do registro na
ANVISA afasta o fornecimento de medicamento de uso off label, que é aquele em que o
medicamento é utilizado no tratamento de patologias ndo autorizado pela agéncia
governamental e, por conseguinte, nao se encontra indicado na bula.

Com efeito, o art. 19-T da lei n. 8.080/1990 dispde que:

Art. 19-T. Sdo vedados, em todas as esferas de gestdao do SUS: (Incluido pela Lei n® 12.401,
de 2011) | - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e
procedimento clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA; (Incluido pela Lei n® 12.401, de 2011) Il - a
dispensagao, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto,
nacional ou importado, sem registro na ANVISA.”

Verifica-se, assim, que referido dispositivo de lei impde duas vedacgbes distintas. A
constante do inciso | que veda o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso pelo SUS de
medicamento fora do uso autorizado pela ANVISA, ou seja, para tratamento nao indicado na
bula e aprovado no registro em referido 6rgdao regulatério. J& o inciso Il, impede a
dispensacdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso pelo SUS de medicamento que
nao tenha ainda sido registrado na ANVISA. Assim, nos termos da legislagao vigente, no
ambito do SUS somente podem ser utilizados medicamentos que tenham sido previamente
registrados ou com uso autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
(uso off label).

O Conselho Federal de Medicina, no parecer 2/2016, analisou a questdo dos procecimentos
médicos off label (o que inclui a administracdo de medicamentos com uso ndo autorizado) e
afirmou:

Os médicos que assim procederem devem estar cientes das responsabilidades que
assumem e do que lhes recai como penalidades a que poderd responder. Necessita do
registro em prontuario das motivacdes para tal forma de conduta e do consentimento
esclarecido do paciente ou, em razdo de impedimento, de seu responsavel legal.

Assim, a exigéncia de registro no ANVISA e do uso dentro das especificacdes aprovadas
pela agéncia reguladora é medida que visa proteger o usudrio do sistema de salde, pois
estes medicamentos foram submetidos a estudos clinicos que comprovaram a sua
qualidade, a sua efetividade e a sua seguranca.

Contudo, a ANVISA, com fundamento no art. 21 do Decreto n. 8.077/2013, em carater
excepcional, tem autorizado a utilizagdo de medicamentos fora das prescricdes aprovadas
no registro. E o caso do Avastin, que teve a autorizacdo para o SUS usa-lo em tratamento
de distlrbio oftalmoldgico (Degeneracdo Macular Relacionada a Idade) por meio da
Resolucdo da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 111.

Sendo assim, ainda que ndo conste no registro na ANVISA, na hipétese de haver
autorizagdo, ainda que precaria, para determinado uso, é resguardado o direito do usuario
do Sistema Unico de Salde de também ter acesso a utilizagdo do medicamento no uso
autorizado ndo presente no registro.

Ante o exposto, acolho parcialmente os embargos de declaracdao do Estado do Rio de
Janeiro, sem efeitos infringentes, para esclarecer que onde se |é: "existéncia de registro na
ANVISA do medicamento", leia-se: "existéncia de registro do medicamento na ANVISA,

observados os usos autorizados pela agéncia".

73. Portanto, é preciso verificar ndo sé se o medicamento estd registrado ou autorizado pela
agéncia, mas se o registro ou autorizacao contempla aquele uso pedido pelo autor.

74. Nesse diapasao, o registro de uma medicacao pela ANVISA tem por objetivos: analisar sua
seguranca, sua eficacia, sua qualidade, e analisar e monitorar o seu preco.

75. Ademais, a falta de registro do medicamento implicard, ainda, na impossibilidade de
controle dos seus lotes de producdo, j&d que eles ndo estardo previamente registrados, impossibilitando,
com isso, a atuacdo das autoridades sanitarias caso haja necessidade de sua retirada do mercado para
proteger a salde da populacdo, bem como na impossibilidade de controle quanto ao seu preco.

76. Outrossim, o risco na utilizacdo de um medicamento ndao é sé relacionado aos
efeitos colaterais ou efeitos adversos, mas também pela sua inefetividade, sendo que ambas reacdes sé
podem ser minimizadas a partir da andlise técnica que antecede a concessdo de registro para o
medicamento.

77. Assim, a analise técnica da ANVISA, que antecede a concessao de registro, visa a minimizar
os riscos relacionados com a producdo, circulacdo e consumo de produtos e servicos sujeitos a vigilancia
sanitaria.

78. Desse modo, o terceiro requisito cumulativo exigido pelo ST] é a exigéncia de
registro do medicamento na ANVISA, OBSERVADOS OS USOS AUTORIZADOS PELA AGENCIA.

79. Com efeito, caso o medicamento seja usado fora de tais indicacdes, configurar-se-a uso fora
da bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a ANVISA nao
reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as consequéncias clinicas de utilizacdo desse

medicamento para tratamento nao aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade
exclusiva do médico.



3.5 DA TESE PARA FINS DO ART. 1.036 DO CPC E DA MODULACAO DOS EFEITOS
80. Por fim, o STJ firmou a seguinte tese para os fins do art. 1.036 do CPC:

4. TESE PARA FINS DO ART. 1.036 DO CPC/2015
A concessao dos medicamentos nao incorporados em atos normativos do SUS exige a
presenca cumulativa dos seguintes requisitos:
(i) Comprovacdo, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido por
médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do medicamento,
assim como da ineficdcia, para o tratamento da moléstia, dos farmacos fornecidos pelo
SuUs;
(ii) incapacidade financeira de arcar com o custo do medicamento prescrito;
(iii) existéncia de registro na ANVISA do medicamento, observados os usos autorizados pela
agéncia.
5. Recurso especial do Estado do Rio de Janeiro nao provido. Acérddao submetido a
sistematica do art. 1.036 do CPC/2015.
81. Por razbes de interesse social e de seguranca juridica, na forma autorizada pelo art. 927,
§32, do CPC, o Tribunal houve por bem modular os efeitos da decisdao da seguinte forma:

a) Os requisitos cumulativos estabelecidos sao aplicaveis a todos os processos
distribuidos na primeira instancia a partir de 4/5/2018;

b) Quanto aos processos pendentes, com distribuicao anterior a 4/5/2018, é
exigivel o requisito que se encontrava sedimentado na jurisprudéncia do STJ: a
demonstracao da imprescindibilidade do medicamento.

82. A despeito dessa modulacdo, nada impede que a Unido alegue, sempre que possivel,
usando como um precedente recente do Superior Tribunal de Justica, os entendimentos fixados
no REsp 1.657.156/R|.

3.6 DO ONUS DA PROVA

83. Se o requerente alega ter direito a medicamento nao incorporado ao SUS, deve, por
consequéncia, comprovar todos os requisitos estabelecidos no REsp n? 1657156/R].

84. Desse modo, devem ser suficientemente provadas pelo autos a necessidade do
medicamento, sua hipossuficiéncia e o registro na ANVISA, por serem os fatos constitutivos do seu
direito, conforme distribuicdo do 6nus da prova feita pelo CPC:

"Art. 373. O Onus da prova incumbe:
| - ao autor, quanto ao fato constitutivo de seu direito;

Il - ao réu, quanto a existéncia de fato impeditivo, modificativo ou extintivo do direito do
autor."

85. No caso especifico da necessidade do medicamento, a prova sé podera ser feita mediante
laudo médico circunstanciado, que contenha os requisitos do Enunciado n? 15 da | Jornada de Direito da
Saude, do CNJ:

ENUNCIADO N¢ 15

As prescricoes médicas devem consignar o tratamento necessario ou o medicamento
indicado, contendo a sua Denominacao Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, a
Denominacdo Comum Internacional (DCI), o seu principio ativo, seguido, quando
pertinente, do nom e de referéncia da substancia, posologia, modo de administracdo e
periodo de tempo do tratamento e, em caso de prescricdao diversa daquela expressamente
informada por seu fabricante, a justificativa técnica.

86. Assim, s6 serd considerado prova da necessidade o laudo médico que apresente todos os
requisitos formais vistos acima. Em caso de auséncia de qualquer deles, o pedido devera ser indeferido
por ndo estar demonstrado um dos fatos constitutivos do direito do autor.

87. Essa exigéncia do laudo médico circunstanciado vale tanto para o pedido principal quanto
para eventual tutela de urgéncia, pois essa Ultima, ainda que em cognicdo sumaria, exige a
demonstracéo da probabilidade do direito do autor, o que, no caso do requisito da necessidade, sé
poderd ser demonstrado mediante o dito laudo médico circunstanciado, devendo ser trazido ao processo
juntamente com a inicial, sob pena de preclusao, nos termos do art. 434, caput, do CPC:

Art. 434. Incumbe a parte instruir a peticdo inicial ou a contestagdo com os documentos
destinados a provar suas alegacoes.

Paragrafo Unico. Quando o documento consistir em reproducdo cinematografica ou
fonogréfica, a parte devera trazé-lo nos termos do caput, mas sua exposicdo serd realizada



em audiéncia, intimando-se previamente as partes.

88. Ressalte-se, por oportuno que, consoante o PARECER 00532/2018/PGU/AGU, de lavra do
Departamento de Servico Publico (NUP 00405.008271/2018-98.), conforme ja orientado no Parecer
00252/2018/PGU/AGU, a Unido deve continuar pleiteando, na contestacdo, a realizacdo de pericia
médica, ja que as informacgdes constantes do laudo apresentado pela pessoa que requer o fornecimento
do medicamento podem nao ser suficientes para a analise do pedido.

89. Nesse prisma, o acérddo deixa claro que ndo houve o afastamento das provas periciais:

Primeiramente, a exigéncia de apresentar laudo médico que demonstre a
imprescindibilidade do medicamento é Onus imposto aquele que pretende
recebé-lo. Nao se afirmou que este laudo é vinculativo, ou seja, que uma vez
juntado aos autos pelo requerente, o juiz necessariamente deve considerar
satisfeito o requisito da imprescindibilidade. Cabe ao julgador avaliar referido
laudo e na hipdétese de entender que o laudo apresentado junto com a exordial é
insatisfatorio, podera solicitar, nos termos do caput do art. 370 do CPC/2015, a
producdo de provas necessarias ao julgamento do pedido. Além disso, o laudo
médico apresentado pela parte autora sera necessariamente submetido ao
contraditério, cabendo ao réu impugna-lo, expondo as razdées porque ele nao
demonstra a imprescindibilidade do medicamento.

90. Assim, permanece a orientacdo no sentido de que deve ser requerida pericia desde a
contestacdo para comprovar o diagndstico e a imprescindibilidade do farmaco para o tratamento do
paciente, sob pena evidente cerceamento de defesa, caso tal pedido for indeferido pelo juizo, o que
deve ser combatido pela via prépria.

3.7 DAS ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS PARA A DOENCA DE FABRY

91. De acordo com a Nota Técnica elaborada pelo Ministério da Salde, a Doenca de Fabry tem
sido tratada com medidas paliativas e de suporte para alivio dos sintomas.

92. O SUS oferece medicamentos analgésicos e antipiréticos (dipirona sédica e paracetamol),
anti-inflamatérios ndo-esteroides (acido acetilsalicilico e ibuprofeno), anti-inflamatérios esteroides
(acetato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona, dexametasona, fosfato sddico de
prednisolona e prednisona) e antiemético (ondansetrona), por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica - CBAF.

93.

Como em pacientes com doencas cardiacas ou renais por outras causas, a hipertensao, a dislipidemia e
outros fatores de risco devem ser tratados agressivamente. Embora, o efeito de medicamentos
como os inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do
receptor da angiotensina nao tenham sido testado na Doenca de
Fabry, é aconselhado o seu uso em pacientes com proteinuria ou declinio da funcao renal.

94. Segue abaixo outros tratamentos disponiveis:
o Sintomas gastrointestinais

Para o tratamento dos sintomas gastrointestinais o SUS disponibiliza os medicamentos:
hidréxido de aluminio (comprimido 230mg e 300mg, suspensao 61,5mg/ml), omeprazol 20mg, ranitidina
150mg, metoclopramida (comprimido 10mg, solucdo injetdvel 5mg/ml e solucdo oral 4mg/ml) e os
fitoterdpicos alcachofra (Cynara scolymus L.) e espinheira-santa (Maytenus officinalis Mabb.), por meio
do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica - CBAF.

o Antiagregante plaquetério

Alternativamente o SUS oferece medicamentos antiagregante plaquetdrio, como o acido
acetilsalicilico (fdrmaco de primeira escolha para inibicdo da agregacao plaquetaria), o anticoagulante
oral varfarina sédica (contra-indicado na gravidez) e heparina sédica 5.000Ul/0,25ml, por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica - CBAF.

o Doencas psiquiatricas

Para o tratamento de doencas psiquiatricas, o SUS disponibiliza os medicamentos carbonato
de litio (estabilizador de humor) valproato de sdédio ou acido valpréico, fenitoina, fenobarbital e
carbamazepina (anticonvulsivantes) cloridrato de amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de
nortriptilina e fluoxetina (antidepressivos) carbamazepina, haloperidol, biperideno e clorpromazina
(antipsicéticos) midazolam, clonazepam e diazepam (ansioliticos) por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica - CBAF.

o Hipertensao Arterial

O SUS disponibiliza os medicamentos: enalapril e captopril (inibidores da ECA), losartana



(mesma classe farmacolégica da valsartana - antagonistas de receptores de angiotensina), anlodipino e
verapamil (bloqueadores de canais de cdlcio), propranolol, metoprolol, atenolol e metildopa
(bloqueadores adrenérgicos), furosemida, espironolactona e hidroclorotiazida (diuréticos), carvedilol,
amiodarona, propafenona, hidralazina, isossorbida e digoxina, por meio do Componente Béasico da
Assisténcia Farmacéutica - CBAF.

o Dislipidemia

O SUS também disponibiliza o medicamento hipolipemiante sinvastatina, e o fitoterapico
alcachofra (Cynara scolymus L.), por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica - CBAF.

o Transplante

O transplante renal foi proposto como tratamento da doenca renal crénica causada pela
Doenca de Fabry e também como uma tentativa de corrigir o defeito metabdlico pela suplementacado de
enzima a-GAL A através do rim transplantado.

95. O SUS disponibiliza para o diagndstico e tratamento paliativo da Doenca de Fabry, os
seguintes procedimentos:

03.01.01.021-8 - Avaliacdo clinica de diagndstico de doencas raras eixo I: 3 - erros inatos de
metabolismo
03.03.03.004-6 - Tratamento de distUrbios metabdlicos

96. Diante do exposto verifica-se que o SUS nao padronizou o medicamento betagalsidase para
o tratamento da Doenca de Fabry, contudo, resta claro que o Sistema possui cobertura para tratamento
da enfermidade em questdo, além de estar cumprindo rigorosamente com a legislacdo vigente sobre o
assunto, garantindo que o paciente nao se encontre desamparado em seus direitos.

4. CONCLUSAO

97. O medicamento ALFAGALSIDASE (FABRAZYME®) para o tratamento da Doenca de Fabry
possui registro na ANVISA, porém nao é incorporado ao Sistema Unico de Saude - SUS.

98. Recentemente, Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias do SUS -
CONITEC deliberou por recomendar a nao incorporacao da alfa-agalsidase como terapia de
reposicdo enzimatica na doenca de Fabry, decisdo esta publicada por meio
da Portaria SCTIE/MS n2 76, de 14/12/2018.

99. Nesse prisma, a ndo incorporacdo do farmaco se deu em razdo de que os estudos
existentes nao sdo capazes de atestar sua eficdcia e seguranca, bem como diante da incerteza de
beneficio relevante para o paciente: sobrevida global e qualidade de vida e do risco aumentado de
eventos adversos graves.

100. O SUS oferece alternativas outras alternativas terapéuticas para o tratamento da doenca de
Fabry, na tentativa de oferecer uma qualidade de vida melhor ao paciente, j4 que a doenca em questao
nao tem cura, o que reforca ainda mais a tese de nao se trata de mera omissao legislativa ou
executiva dos 6rgdos em fornecer o farmaco, mas sim de critérios técnicos e legais que obstam
sua inclusdo no sistema publico de saude.

101. Por fim, pode-se concluir ainda que:

1) Consoante entendimento firmado pelo Superior Tribunal de Justica no REsp 1.657.156/R},
a concessao de medicamentos nao incorporados em atos normativos do SUS exige a
presenca cumulativa dos seguintes requisitos:

a) Comprovacao, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido por
médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do
medicamento, assim como da ineficidcia, para o tratamento da moléstia, dos farmacos
fornecidos pelo SUS;

b) Incapacidade financeira do paciente de arcar com o custo do medicamento prescrito; e

c) Existéncia de registro do medicamento na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), observados os usos autorizados pela agéncia.

102. Em razao de sua superveniente inaplicabilidade, caso aprovada a presente manifestacao
juridica, revogam-se as seguinte manifestacdes juridicas: PARECER REFERENCIAL n.

00026/2017/CONJUR-MS/CGU/AGU e PARECER REFERENCIAL n. 00028/2017/CONJUR-
MS/CGU/AGU, todos encartados no presente NUP.

Brasilia, 19 de fevereiro de 2019.



André Luiz Dornelas Brasil de Freitas
Advogado da Unido
Coordenador de Assuntos Especiais em Contencioso Judicial e Extrajudicial
Coordenador-Geral de Assuntos Judiciais Substituto

Atencgao, a consulta ao processo eletrénico estad disponivel em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do NUmero Unico de Protocolo (NUP) 00737013511201652 e da chave de
acesso 754a33fb

Documento assinado eletronicamente por ANDRE LUIZ DORNELAS BRASIL DE FREITAS, de acordo com
0s normativos legais aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento estd disponivel com o
cédigo 219899537 no endereco eletrénico http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatario
(a): ANDRE LUIZ DORNELAS BRASIL DE FREITAS. Data e Hora: 19-02-2019 12:50. NUmero de Série:
17149135. Emissor: Autoridade Certificadora SERPRORFBV5.
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NOTA TECNICA

Brasilia, 11 de fevereiro de 2019

1. Dadoenca

Sobre a Doenca de Fabry

A doenca de Fabry € enfermidade de armazenamento lisossémico rara, ligada ao
cromossomo-X e causada pela deficiéncia parcial ou completa da enzima
alfagalactosidase A.

Trata-se de erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipideos, produzido por
mutagoes do gene que codifica a enzima lisossOmica a-galactosidase A (a-GAL). A
reducdo ou auséncia da atividade dessa enzima leva ao acumulo progressivo de
glicoesfingolipideos neutros com residuos terminais a-galactosil (sobretudo sob a forma
de globotriasilceramida ou GL-3) no plasma e nos lisossomos das células endoteliais de
variados orgaos, principalmente pele, rins, coracdo, olhos e cérebro, com o resultante
aparecimento da doenca. O aconselhamento genético é primordial para orientar a
familia sobre o manejo multidisciplinar da doenca, assim como o risco de transmitir
a doenca aos descendentes.

2. Do objeto

Sobre 0 medicamento betagalsidase

A agalsidase-beta ou betagalsidase (Fabrazyme®) é uma cépia da enzima
humana alfa-galactosidade-A que ajuda a degradar globotriaosilceramida (GL-3)
impedindo a sua acumulacéo nas células do organismo.

E indicado no tratamento da doenca de Fabry. Os efeitos secundarios mais
frequentes associados a betagalsidase sdo provocados mais pela perfusdo do que pelo
medicamento. Estas reacGes sdo, principalmente, febre e arrepios. Outros efeitos
secundarios muito comuns observados sdo dores de cabeca, parestesia (sensagdes
anormais, tal como picadas), ndusea (ma disposicao), vomitos, rubor e sensacdo de frio.
Os efeitos secundarios observados nas criancas sdo semelhantes aos observados nos
pacientes adultos. Os pacientes tratados com a betagalsidase podem desenvolver
anticorpos (proteinas desenvolvidas em resposta a betagalsidase, que podem afetar o
tratamento).

Gestdo de Demandas Judiciais em Salude — CGJUD
Secretaria Executiva — SE
(61) 3315-2291
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Esse medicamento ndo pertence a Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e ndo faz parte de nenhum programa de medicamentos de
Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de Satide — SUS estruturado pelo Ministério
da Saude e, portanto, o Sistema ndo definiu que o mesmo seja financiado por meio de
mecanismos regulares.

No que tange ao registro, informa-se que de acordo com dados disponiveis na
pagina eletrbnica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o
medicamento Fabrazyme® encontra-se com registro vigente até 04/2020. Apresenta
preco registrado na CMED, bem como, possui apresentacdo na concentracao do principio
ativo solicitado.

3. Dos Estudos de Revisdo Sistematica para o0 medicamento:

Em uma extensa revisdo sistematica, autores concluiram que apesar da Terapia
de Reposic¢do Enzimatica (TRE) trazer beneficios nos pacientes sintomaticos, 0 grau
exato do ganho em saude é incerto devido a escassez de estudos comparativos, de
informacdes sobre o grau de comprometimento dos pacientes antes do tratamento e
de acompanhamento a longo prazo.

A resposta a Terapia de Reposicdo Enzimatica parece ser diferente entre
subgrupos de pacientes com doenca de Fabry, sendo necessario delimitar quais teriam
maior beneficio, como aqueles com funcéo renal preservada (taxa de filtracdo glomerular
>60 ml/min). Além disso, em pacientes que ja apresentaram algum evento clinico
(como necessidade de dilise ou transplante renal) ainda ndo ha conhecimento se a
TRE poderia prevenir ou retardar a progressao da doenca em outros érgdos alvo
ainda ndo acometidos.

Muitas incertezas persistem em relagdo & TRE na Doenca de Fabry,
principalmente a respeito de qual seria a verdadeira extensdo dos beneficios dessa, por
quanto tempo esses persistiriam, que subgrupos de individuos poderiam se beneficiar
(mais) deste tratamento e qual o0 momento ideal do seu uso. Adicionalmente o carater
multissistémico da Doenca de Fabry faz com que frequentemente exista simultaneamente
comprometimento de érgdos diferentes em estagios diversos num sé paciente.

Os estudos disponiveis na literatura apresentam grande heterogeneidade clinica e
pequeno numero de individuos avaliados, limitando o poder estatistico para avaliar 0s
desfechos relevantes. Entretanto e valido lembrar que na avaliacdo de intervencoes
para doencas raras ha dificuldade em obter-se evidéncias robusta, visto a escassez
de pacientes e a heterogeneidade clinica que estes possam vir apresentar.
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4. Dos Alertas de outros paises

Impende destacar que alguns paises que tém sistemas publicos de saude
semelhantes ao do Brasil, ou seja, universais, recusaram o financiamento publico do
medicamento betagalsidase. Como no caso do Canada que NAO RECOMENDOU a
incorporacdo da betagalsidase. A Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) considera que 0 mesmo ndo apresenta relacdo de custo-efetivo
adequada, bem como os ensaios clinicos randomizados ndo demonstram melhora
significativa na qualidade de vida dos pacientes.

5. Sobre a Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias — CONITEC

O medicamento betagalsidase encontra-se atualmente em consulta publica para
incorporacgdo para terapia de reposi¢do enzimatica na doenca de Fabry pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC. Contudo, e até 0 momento, 0
Ministério da Saude posiciona-se da seguinte forma a respeito do medicamento
betagalsidase:

“Os estudos disponiveis na literatura apresentam grande heterogeneidade clinica
e pequeno numero de individuos avaliados, limitando o poder estatistico para avaliar os
desfechos relevantes. Algumas variaveis foram analisadas em um Unico estudo,
impossibilitando comparagdo e dificultando estabelecimento de conclusdes sélidas, uma
vez que resultados (negativos ou positivos) encontrados por apenas um ensaio pode
representar o fendbmeno de dispersdo da média e ndo necessariamente modificacdo no
curso natural da doenca. Entretanto é valido lembrar que na avaliacdo de intervencdes
para doencas raras ha dificuldade em obter-se evidéncias robusta, visto a escassez de
pacientes e a heterogeneidade clinica que estes possam vir apresentar.

A resposta a TRE parece ser diferente entre subgrupos de pacientes com doenca
de Fabry, sendo necessario delimitar quais teriam maior beneficio, como aqueles com
funcdo renal preservada (taxa de filtragdo glomerular >60 ml/min). Além disso, em
pacientes que ja apresentaram algum evento clinico (como necessidade de dialise ou
transplante renal) ainda ndo ha conhecimento se a TRE poderia prevenir ou retardar a
progressdo da doenca em outros érgdos alvo ainda ndo acometidos. Ndo ha evidéncias
sobre o tratamento de individuos com diagndstico de Doenca de Fabry assintomaticos,
visto que os ECRs controlados por placebo os excluiram.

Em sintese, as diferencas significativas da betagalsidase comparada ao placebo,
foram reducdo dos niveis plasmaticos, urinarios e teciduais de GL-3, sendo que os estudos
utilizados neste parecer mostraram diferencas estatisticamente significativas em relacao
ao tempo para ocorréncia do primeiro evento (cardiovascular, renal ou cerebrovascular),
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apenas em uma analise de subgrupo dos pacientes aderentes ao tratamento. Em criancas,
0 Unico estudo prospectivo identificado, demonstrou depuracdo de GL-3 no plasma e na
derme. As evidéncias sugerem que a TRE é capaz de reduzir a velocidade de progressao
da Doenca de Fabry, com discretas modificagdes das alteracBes prévias existentes.
Consideramos ndo haver evidéncias que as enzimas recombinantes disponiveis
(alfagalsidase e betagalsidase) possam ter eficacia diferente, desde que respeitadas as
doses em que foram avaliadas (0,2mg/kg e 1mg/kg, respectivamente). Portanto, os
ensaios clinicos até aqui publicados ndo permitem elucidar todas as questdes relativas a
eficacia deste tratamento.

Prop0Oe-se a realizacdo de novos estudos que permitam o estabelecimento claro
dos beneficios desta intervencdo, bem como a identificacdo de possiveis subgrupos que
poderiam se favorecer do mesmo. Além disso, também sugere-se um estudo comparativo
de eficacia, seguranca e custo-efetividade, em nivel nacional, da alfagalsidase, tecnologia
alternativa no tratamento especifico da doenca de Fabry, com a betagalsidase, a fim de
esclarecer as possiveis diferencas existentes entre ambas enzimas recombinantes e
estabelecer os subgrupos de pacientes que teriam maior beneficio.

6. Sobre os procedimentos do SUS

E de extrema importancia que seja esclarecida a diferenca entre aprovacio de
um medicamento para ser comercializado em um dado pais —ou mesmo pela ANVISA
— e sua padronizacao por um sistema de salde, para ser fornecido gratuitamente a toda
a populacdo. A aprovacdo de comercializacdo garante apenas que o produto possa ser
adquirido por compra no pais, se a industria produtora se prestar a efetivacdo da
comercializacdo. Portanto, quando se afirma que um determinado medicamento foi
aprovado por Orgdo Sanitario — equivalente 8 ANVISA — de um determinado Pais, n&o
se_pode entender gue esse medicamento foi_padronizado para disponibilizacéo
gratuita e universal aos pacientes, mas somente que ele podera ser adquirido mediante
pagamento no comércio varejista.

A padronizacdo de um dado medicamento, para fornecimento por um sistema de
salde publico, requer analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias
disponiveis e acompanhadas por estudos de impacto financeiro para o Sistema
publico de satde brasileiro. Esse processo é fundamental para a disponibilizagdo de
medicamentos eficazes, seguros e com uma relacdo custo-beneficio adequada.
Destaca-se, que a relacdo custo-beneficio € um pré-requisito fundamental utilizado
tambem nos paises com sistemas de satde semelhantes ao do Brasil, vez que o interesse
maior é voltado ao atendimento da coletividade em detrimento da individualizagdo do
atendimento de saude.
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O Ministério da Saude — MS, por meio da Portaria n° 199 (republicada no
Diario Oficial da Unido em 23 de maio de 2014) institui a Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atengao
Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS)
e institui incentivos financeiros de custeio.

7. Do Tratamento

O tratamento da Doenca de Fabry é feito por meio da terapia de reposicédo
enzimatica (TRE), oriunda da tecnologia de DNA recombinante, responsavel por
modificar geneticamente células para sintese de enzimas. A TRE nao representa a cura
da Doencga de Fabry, mas melhora a qualidade de vida dos portadores desta patologia.

A Doenca de Fabry tem sido tratada com medidas paliativas e de suporte, para
alivio_dos sintomas. A dor neuropédtica é tratada com fenitoina, gabapentina e
carbamazepina. A metoclopramida pode ser usada para 0s sintomas gastrointestinais
relacionados com a neuropatia autondmica. A profilaxia com anticoagulantes e agentes
anti-agregantes plaquetarios sdo importantes em pacientes com histéria de acidente
vascular cerebral isquémico transitorio ou infarto.

Como em pacientes com doencgas cardiacas ou renais por outras causas, a
hipertensdo, a dislipidemia e outros fatores de risco devem ser tratados agressivamente.
Embora, o efeito de medicamentos como os inibidores da enzima conversora da
angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina ndo tenham sido testado na
Doenca de Fabry, é aconselhado o seu uso em pacientes com proteindria ou declinio da
funcao renal.

E muito importante que o diagndstico desses pacientes seja feito o mais
precocemente possivel, para que se faca 0 acompanhamento e o0 planejamento do inicio
do tratamento antes da evidéncia de comprometimento (a0 menos de forma relevante) dos
Orgaos e sistemas atingidos nesta doenca.

8. Sobre alternativas disponiveis no SUS

Tratamento da dor

O SUS oferece medicamentos analgésicos e antipiréticos (dipirona sddica e
paracetamol), anti-inflamatdrios néo-esteroides (acido acetilsalicilico e ibuprofeno),
anti-inflamatorios esteroides (acetato de betametasona + fosfato dissodico de
betametasona, dexametasona, fosfato sodico de prednisolona e prednisona) e
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antiemético (ondansetrona), por meio do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica — CBAF.

Sintomas gastrointestinais

Para o tratamento dos sintomas gastrointestinais o SUS disponibiliza os
medicamentos: hidroxido de aluminio (comprimido 230mg e 300mg, suspensao
61,5mg/ml), omeprazol 20mg, ranitidina 150mg, metoclopramida (comprimido
10myg, solucdo injetavel 5mg/ml e solucéo oral 4mg/ml) e os fitoterapicos alcachofra
(Cynara scolymus L.) e espinheira-santa (Maytenus officinalis Mabb.), por meio do
Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica — CBAF.

Antiagregante plaquetario

Alternativamente o SUS oferece medicamentos antiagregante plaquetario,
como o &cido acetilsalicilico (farmaco de primeira escolha para inibi¢do da agregacéo
plaquetéria), o anticoagulante oral varfarina sddica (contra-indicado na gravidez) e
heparina sodica 5.000U1/0,25ml, por meio do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica — CBAF.

Doencas psiquiatricas

Para o tratamento de doencas psiquiatricas, o SUS disponibiliza os medicamentos
carbonato de litio (estabilizador de humor) valproato de sédio ou acido valproéico,
fenitoina, fenobarbital e carbamazepina (anticonvulsivantes) cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e fluoxetina
(antidepressivos) carbamazepina, haloperidol, biperideno e clorpromazina
(antipsicoticos) midazolam, clonazepam e diazepam (ansioliticos) por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica — CBAF.

Hipertensdo Arterial

O SUS disponibiliza os medicamentos: enalapril e captopril (inibidores da
ECA), losartana (mesma classe farmacoldgica da valsartana - antagonistas de
receptores de angiotensina), anlodipino e verapamil (bloqueadores de canais de
célcio), propranolol, metoprolol, atenolol e metildopa (bloqueadores adrenérgicos),
furosemida, espironolactona e hidroclorotiazida (diuréticos), carvedilol,
amiodarona, propafenona, hidralazina, isossorbida e digoxina, por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica — CBAF.

Dislipidemia
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O SUS também disponibiliza 0 medicamento hipolipemiante sinvastatina, e o
fitoterpico alcachofra (Cynara scolymus L.), por meio do Componente Bésico da
Assisténcia Farmacéutica — CBAF.

Transplante

O transplante renal foi proposto como tratamento da doenca renal crénica
causada pela Doenca de Fabry e também como uma tentativa de corrigir o defeito
metabdlico pela suplementacdo de enzima a-GAL A através do rim transplantado.

O Ministério da Saude aprovou 0 Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes através da Portaria N° 2.600, de 21 de outubro de 2009, que normatiza as
regras de atualizacdo, padronizacéo e aperfeicoamento de todo o processo de transplantes
realizado no territério nacional.

Procedimentos

O SUS disponibiliza para o diagnostico e tratamento paliativo da Doenca de
Fabry, os seguintes procedimentos:

e 03.01.01.021-8 - Avaliacdo clinica de diagndstico de doencas raras eixo I: 3 -
erros inatos de metabolismo
e 03.03.03.004-6 - Tratamento de distlrbios metabdlicos

9. Conclusdo

Diante do exposto verifica-se que o SUS ndo padronizou o medicamento
betagalsidase para o tratamento da Doenca de Fabry. Porém, resta claro que o Sistema
possui cobertura para tratamento da enfermidade em questdo, além de estar
cumprindo rigorosamente com a legislacdo vigente sobre o assunto, garantindo que o
autor ndo se encontre desamparado em seus direitos.

Mesmo _em se tratando de doenca rara com poucas informacdes sobre a
efetividade das acdes terapéuticas, o Sistema Unico de Salde esté se organizando
para_disponibilizar a_assisténcia aos pacientes. Além disso, vai estimular o
desenvolvimento de estudos para contribuir com o conhecimento nesta area.
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E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento pelo SUS, este
deverd estar matriculado em estabelecimento de satde habilitado pelo SUS na regido onde
reside e ser acompanhado pela equipe medica.
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1 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia e indicagdo: Atualmente, existem duas terapias especificas para a Doenca de Fabry. As
terapias sdo provenientes da tecnologia de ADN recombinante, que modifica geneticamente células
para producdo de enzimas. As enzimas sdo a alfagalsidase e a betagalsidase, ambas derivadas de
células humanas.

Demandante: Conselho Nacional de Justiga.

Contexto: A doencga de Fabry é uma doenca genética, de carater hereditario, que causa a deficiéncia
ou a auséncia da enzima alfa-galactosidase no organismo de seus portadores. E uma das 45 doencas
de depdsito lisossdmico. A deficiéncia enzimatica interfere na capacidade de decomposicdo de uma
substancia adiposa especifica, denominada globotriaosilceramida, também chamado de Gb3. A
doenca de Fabry é crbnica, progressiva e atinge varios Orgdos e sistemas do organismo. As
manifesta¢des iniciais mais frequentes na doenca de Fabry sdo geralmente dermatoldgicas,
neuroldgicas e gastrointestinais.

O tratamento se baseia principalmente na reposicdo da enzima deficiente (alfa-Gal A). Todos

os homens tipicamente afetados (ou seja, com niveis muito baixos ou indetectdveis de alfa-Gal A)
devem receber terapia de reposicdo enzimatica (TRE) assim que o diagndstico for feito, independente
de manifestagdes clinicas presentes ou ndo. As mulheres e os homens afetados atipicamente (ou seja,
com niveis marginais de alfa-Gal A) devem receber TRE se apresentarem manifestacdes clinicas (por

exemplo, renal, neuroldgica, cardiovascular).

Apesar da TRE, a progressdo da doenca é observada em pacientes com DF.Possiveis fatores
prognosticos do curso da doenga foram avaliados retrospectivamente em 293 pacientes tratados em
tres centros internacionais de exceléncia. Além do aumento da idade, do sexo masculino e do fenétipo
classico, uma progressdo da doenc¢a mais rapida, em vigéncia da TRE é predita pela fung¢do renal,

proteinuria e, em menor grau, pela fibrose cardiaca e hipertensao arterial.

Pergunta: A alfagalsidase e betagalsidase sdo eficazes e seguras para o tratamento da doenca de Fabry,
reduzindo a concentracdo plasmatica de Gb3, a mortalidade, a dor, estabilizando ou melhorando a
funcdo renal, a fungdo cardiaca, e a qualidade de vida do paciente?

Evidéncias cientificas: Metodologia: Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline, Embase,
Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane, sem restricdes. Resultado dos Estudos
Selecionados e Agrupados: em uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados publicada
em 2016, os autores concluiram que os estudos que comparam a terapia de reposi¢cdo enzimatica com
placebo mostraram melhor resposta em relagdo a depdsitos endoteliais microvasculares de Gb3 e na
gualidade de vida relacionada a dor. A influéncia a longo prazo da terapia de reposi¢dao enzimatica no
risco de morbidade e mortalidade relacionada a DF ainda precisa ser estabelecida. Em 2017 os mesmos
autores complementaram esta revisdao por meio de uma analise conjunta dos estudos de coorte, que



mostrou que os pacientes que recebem alfagalsidase sao mais propensos a ter taxas mais altas de
eventos clinicos em comparagdo com os que recebem a betagalsidase. A betagalsidase esta associada
a uma incidéncia significativamente menor de eventos renais, cardiovasculares e cerebrovasculares
quando comparada ao placebo. A betagalsidase apresentou uma incidéncia significativamente
menor de eventos cerebrovasculares do que alfagalsidase.

Qualidade das Evidéncias: a qualidade das evidéncias foi classificada como muito baixa.

Consideragdes Finais: A ocorréncia rara da doenga representa um desafio para a obteng¢do de dados
de eficacia. As evidéncias limitadas sobre o tratamento da Doenca de Fabry com terapia de reposicao
enzimatica sugerem que ambas as enzimas sdo eficazes em comparac¢do ao placebo .

Quanto a seguranga, a betagalsidase parece ser superior com menores taxas de eventos renais,
cardiovasculares e cerobrovasculares em comparacdo a ndo fazer a terapia de reposi¢cdo enzimatica,
sendo superior tambem a alfagalsidase para eventos cerebrovasculares.

Quanto ao custo do tratamento a betafalsidase também supera a alfagalsidade com redugdo de cerca
de 63% nos gastos com a compra do medicamento. O tratamento de um adulto por um més, no Brasil
custara cerca de 30 mil reais se o medicamento for o Replagal ( Shire) e cerca de 19 mil reais caso seja
o Fabrazyme ( Genzyme)

O balango entre a qualidade limitada das evidéncias e os beneficios demonstrados é desfavoravel a
alfagalsidase, e favoravel a betagalsidase.

Recomendagdo: FRACA contra a alfaglasidase, e FRACA a favor da betagalsidase.

2 A DOENCA

A doenca de Fabry (DF), também conhecida como doenca de Anderson-Fabry, é o segundo
transtorno de armazenamento lisossomico mais prevalente apds a doenca de Gaucher. Trata-se de um
erro inato e caracteriza-se pela deficiéncia da hidrolase lisosomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A), que
catalisa a clivagem hidrolitica da galactose terminal da globotriaosilceramida (Gb3). Isso resulta em
acumulacdo de Gb3 dentro de lisossomas em uma grande variedade de células, levando assim as
manifesta¢des da doencga.

A proteina alfa-Gal A é codificada por um gene afetado que se encontra na regido Xq22.1 do
cromossomo X. Varias centenas de mutag¢Ges no gene alfa-Gal A foram identificadas até agora. A
maioria das familias tem mutacdes especificas ou proprias, e novas mutagdes sdo raras. A Gb3 é um
intermediario na via degradativa do globosideo, que é metabolizado em lisossomos, particularmente
no baco, figado e medula éssea. Na auséncia de atividade significativa da alfa-Gal A, o Gb3 se acumula
em varias células e tecidos. A acumulacdo no tecido de Gb3 é inversamente correlacionada com a

atividade residual de alfa-Gal A em leucdcitos™?.



O acumulo de Gb3 é particularmente proeminente no endotélio vascular (em niveis até 460
vezes maiores do que o normal), em células do musculo liso vascular e pericites (células contrateis que
envolvem as células endoteliais que alinham os capilares e as vénulas em todo corpo). A deposi¢do de
glicoesfingolipideo nestas células pode levar a oclusdo vascular, isquemia e infarto. No entanto, é
possivel que a acumulagdo de Gb3 em outros tipos de células dentro da parede do vaso também seja
importante. Talvez isso explique porque a terapia de reposi¢cdo enzimatica em adultos embora reduza
0 Gb3 do endotélio, n3o reduza a incidéncia de AVC™2.

O acumulo de Gb3 em ganglios autonomos, células glomerulares renais, tubulares e
intersticiais, células do musculo cardiaco, células do musculo liso vascular, fibrdcitos valvulares e fibras
de conducdo cardiaca podem levar a muitas outras manifesta¢Ges da doenga. O envolvimento clinico
real varia significativamente entre os diferentes 6rgdos, o que provavelmente representa varias taxas
de metabolismo dos esfingolipideos em diferentes tecidos™?.

A deposicdo de Gb3 pode ser apenas parcialmente responsavel pelas manifestacGes da
doenca. Outros fatores ainda ndo esclarecidos podem também contribuir, uma vez que as
manifestacGes da doenca podem estar presentes na auséncia de depdsitos importantes de Gb3. A
magnitude do conteudo renal de Gb3 estd relacionada diretamente com a gravidade das alteracGes
patolégicas renais e inversamente com a funcdo renal. Assim, o acimulo de Gb3 no rim é
provavelmente responsavel pelas manifestacdes renais da doenca™’.

A prevaléncia da Doenga de Fabry (DF) varia entre 1: 40.000 a 1: 117.000 nos Estados Unidos
e na Australia, com a maioria dos doentes sendo homens caucasianos. Rastreios neonatais efetuados
na Itdlia, Taiwan e Missouri revelaram prevaléncias de mutac¢des patogénicas entre 1:1.250 e 1:3.100
(na maioria associadas a fenétipos atenuados. No entanto, a doenca é vista em todos os grupos étnicos
e raciais. A prevaléncia da DF provavelmente é subestimada, dada a verificagdo incompleta, devido a:
manifestacOes da doenca serem inespecificas; o diagndstico muitas vezes ndo é considerado pelos
clinicos dada a raridade da doenca; e a erros no diagndstico precoce™”. Como exemplo: o atraso médio
para o diagnostico de DF apds o inicio dos sintomas em 366 pacientes europeus que participaram da
Pesquisa de Resultados de Fabry, foi estimado em 13,7 e 16,3 anos para homens e mulheres,
respectivamentee.

Os grandes programas de triagem genética, que ndo dependem do desenvolvimento de
sintomas clinicos, sugerem que a DF é mais comum do que se suspeitava anteriormente. As mutacoes
associadas as manifestacOes classicas da doenca de Fabry estdo presentes em aproximadamente 1:
22.000 a 1: 40.000 homens, e mutacGes associadas a apresentacdes atipicas estdo presentes em

aproximadamente 1: 1.000 a 1: 3.000 homens e 1: 6.000 a 1: 40.000 mulheres’.



No Brasil os pacientes que sofrem com doencgas raras sao beneficiados pela Politica Nacional
de Atencdo Integral em Genética Clinica, langada pelo Ministério da Saide em 2009. Em torno de 80%
das doencas raras a origem é genética como a DF, e quando existe tratamento estes sdo complexos e
caros, sendo um desafio para o Sistema Unico de Satde (SUS). Os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT)’ s3o os documentos que permitem o atendimento destas doencas pelo SUS. Ja
existem 26 PCDT para doencas raras e o para DF esta em processo de elaboracdo segundo o Portal
Brasil®. Em 2014 o Ministério da Satde publicou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras no Sistema Unico de Satde — SUS (Portaria GM/MS n2 199 de 30/01/2014) com o
objetivo de “organizar a aten¢do as pessoas com Doengas Raras no dmbito do Sistema Unico de Satde,
0 que permitird reduzir o sofrimento dos afetados e o 6nus emocional sobre os pacientes e seus
familiares, permitindo ao gestor de saude a racionalizagio de recursos”’. Segundo o portal da
Associacdo Brasileira de Pacientes Portadores da Doenca de Fabry e seus Familiares (ABRAFF)?, o Brasil

tinha cerca de 220 pacientes diagnosticados®.

2.1 Aspectos clinicos da doenga

Sinais e Sintomas da DP

Embora a crianca ja nasca com DF, normalmente os sinais e sintomas demoram a
aparecer. Em geral, os sintomas clinicos dessa deficiéncia enzimatica aparecem na infancia e
adolescéncia, levando ao comprometimento progressivo de alguns sistemas, entre eles o vascular,
cerebral, cardiaco e renal. Em ambos os sexos, estima-se que possam decorrer 12 anos entre o inicio
dos sintomas e o estabelecimento do diagnéstico. Nas mulheres, o aparecimento dos sintomas ocorre,
em média, seis anos mais tarde, se comparado aos homens atingidos pela mesma condicdo™.

Muitos pacientes sdo examinados por diversos especialistas antes de se chegar a um
diagnodstico exato. Estima-se que 40% dos pacientes sao tratados como portadores de “reumatismo”,
devido as dores causadas pelo acumulo de Gb3 nas articulagGes. As manifestacGes iniciais mais
frequentes sdo: dermatoldgicas, neurolégicas e gastrointestinais. Os sinais dermatoldgicos ocorrem
em mais de 80% dos pacientes na forma de manchas avermelhadas conhecidas como
angioqueratomas (“angio” vem de vaso sanguineo e “queratoma” endurecido ou caloso).
Normalmente, sdo mais comuns na regido das virilhas e tronco (distribuicio conhecida como “em
calgdo de banho”). A dor é um sintoma precoce, muitas vezes debilitante, observada em cerca de 80%
dos portadores da DF. Outra caracteristica muito observada é a redugdo do suor. Como consequéncia,

os pacientes tém uma baixa tolerancia ao calor e a pratica de exercicios fisicos. Dores abdominais,



distensdo, diarreia, crises alternadas de constipacdo intestinal e diarreia, falta de apetite, saciedade
precoce, nduseas e vomitos, acometem mais da metade dos pacientes. Os pacientes que ndo recebem
diagndstico e tratamento precoces evoluem para a insuficiéncia renal crénica, podem sofrer um
acidente vascular cerebral (AVC) e disfun¢bes cardiacas como aumento do ventriculo esquerdo.
Anomalias da cérnea e do cristalino (catarata e opacificacdo) também podem aparecer no curso da
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doenga em muitos pacientes .

Quadro 1 — Manifestagdes clinicas da DF

INFANCIA INiCIO DA FASE ADULTA 30-40 ANOS

Dor, entorpecimento dos dedos
das maos e pés, telangiectasias , .
Pes, & ] Doenca cardiaca: defeitos de
(pequenos vasos sanguineos
causam linhas vermelhas ou | Telangectasias extensas, | condugdo coronaria,
padrdes semelhantes a fios na | angioqueratomas, albumindria, | insuficiencia mitral
pele) nas orelhhas e conjuntiva); | hematuria, corpos gordurosos o
~ . . . | Insuficiéncia renal
maculas ou papulas (lesdes) | ovais na urina; edema;
angiomatosas preto azulado; | febre;colapso de calor; anidrose; | Ataques cerebrovasculares
alpebras superiores | linfadenopatia; isoterma L. .
paip ) P patia; Achados neuroldgicos sugerindo
edematosas, fénomeno de
Raynaud; anormalidades esclerose multipla

oftalmoldgicas

Fonte: UpToDate1 - Adaptado com permissdo de: Cho ME, Kopp JB. Doenca de Fabry na era da terapia de reposi¢do
enzimatica: uma perspectiva renal. Pediatr Nephrol 2004; 19: 583.

Diagnostico da DF

Se a pessoa suspeita de apresentar DF for do sexo masculino, apresentar uma histéria familiar
claramente estabelecida e fendtipo classico, o diagndstico geralmente pode ser confirmado se houver
baixa atividade de alfa-Gal A em leucdcitos ou plasma. A analise da alfa-Gal A plasmatica pode ser

menos sensivel do que o ensaio da atividade enzimatica em leucécitos. Como muitas mulheres



apresentam atividade alfa-Gal A dentro dos limites de normalidade, é ideal que seja solicitada pelo
médico, a analise do ADN das mulheres com suspeita da doenca para que o diagndstico possa ser
confirmado. A sensibilidade e a especificidade do ensaio de alfa-Gal A usando leucdcitos se aproximam
de 100 % nos homens, mas o ensaio identificara menos de 50 % das portadoras do sexo feminino*?.

Além disso, para ambos os sexos, € importante a analise da arvore familiar (o estudo do
heredograma). Isto vai possibilitar ao médico analisar toda a familia e o padrdo hereditario da doenca,
além de mostrar quais familiares poderdo ser portadores da doenca. O diagndstico pré-natal esta
disponivel e pode ser solicitado a critério médico para filhos de pacientes de Fabry™?.

O diagnéstico é feito por bidpsia da pele ou rim, raramente, quando outros meios de
diagndstico ndo estdo disponiveis. Por outro lado, os pacientes podem ser descobertos acidentalmente
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com DF se uma bidpsia de rim for realizada para avaliar a doenga renal crénica™.

3 TRATAMENTO RECOMENDADO

O tratamento se baseia principalmente na reposicdo da enzima deficiente (alfa-Gal A). Todos
os homens tipicamente afetados (ou seja, com niveis muito baixos ou indetectaveis de alfa-Gal A)
devem receber terapia de reposicdo enzimatica (TRE) assim que o diagndstico for feito, independente
de manifestagdes clinicas presentes ou ndo. As mulheres e os homens afetados atipicamente (ou seja,
com niveis marginais de alfa-Gal A) devem receber TRE se apresentarem manifestacdes clinicas (por
exemplo, renal, neuroldgica, cardiovascular). Pacientes com DF e doenca renal em estagio final
também deverdo receber reposicio enzimatica, pois isso pode reduzir as complica¢Oes

. 7. 10
cardiovasculares e neuroldgicas da doenga™.

Foram desenvolvidas duas formulagdes de alfa-Gal A humano recombinante: alfagalsidase; e
betagalsidase. A betagalsidase é uma forma recombinante da galctosidase A humana e é produzida
por tecnologia de ADN recombinante utilizando uma cultura de células de mamifero de ovario de
Hamister chinés. A sequéncia de aminodacidos da forma recombinante, assim como a sequéncia
nucleotidica que a codificou, sdo idénticas a forma natural da alfa-GAL A. N3do ha estudos que orientem
quanto a duracdo da TRE, uma vez seja iniciada para individuos sintomaticos ou assintomaticos'’. As
duas formulagbes possuem registro na Europa e muitos outros paises, porém nos Estados Unidos a

agéncia reguladora (Federal Drug Administration — FDA), s6 aprovou a betagalsidase.



Ndo existem recomendacbes uniformes para o uso da TRE. As recomendac¢Ges para TRE
diferem dependendo se o paciente é um homem classicamente afetado (ou seja, com niveis muito
baixos ou indetectaveis de alfa-Gal A) ou uma mulher ou um homem com uma apresentacgao atipica
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(com niveis marginais de alfa-Gal A). Mauer = sugere os seguintes critérios

- Entre homens afetados classicamente (com niveis muito baixos ou indetectaveis de alfa-Gal A) que
tém manifestacdes renais, recomenda-se o inicio da TRE assim que tais manifestacdes forem

observadas (Grau 1B*).

- Entre os homens tipicamente afetados, assintomaticos, sugere-se o inicio da TRE o mais rapido

possivel apds o diagndstico (Grau 2B*).

- Entre os pacientes com doenca renal terminal devido a DF (incluindo aqueles que tiveram um
transplante de rim), sugere-se o inicio da TRE com o objetivo de reduzir as consequéncias de outro

envolvimento de 6rgdos (por exemplo, cardiaco, neuroldgico) ( Grau 2B*).

- Entre os pacientes com DF que apresentam manifestacGes ndo renais substanciais, sugere-se iniciar

TRE assim que tais manifesta¢des forem observadas (Grau 2C*).

- Entre as portadoras femininas assintomaticas ou os homens com apresentacgées atipicas (com niveis
marginais de alfa-Gal A), sugere-se a discussao de inicio da TRE caso a caso (Grau 2C*), dado o beneficio

incerto, alto custo e carga de terapia.
- Entre os pacientes selecionados para TRE, as doses de reposicdo enzimatica sdo as seguintes:
alfagalsidase - 0,2 mg / kg, infusdo intravenosa a cada duas semanas.

betagalsidase - 1 mg / kg, infusdo intravenosa a cada duas semanas.

*Classifica¢do dos niveis de recomendac3o das evidéncias'®:
Niveis de recomendacdo :

1. Recomendagao forte: os beneficios compensam claramente os riscos (ou vice-versa) para a maioria,
se ndo todos, os pacientes

2. Recomendagao fraca: Beneficios e riscos equilibrados e / ou incertos

Niveis de evidéncia:



A. Evidéncia de alta qualidade: evidéncia consistente de ensaios randomizados ou evidéncia muito
forte de alguma outra forma

B. Evidéncia de qualidade moderada: evidéncias de ensaios randomizados com limitagdes
importantes ou evidéncias muito fortes de alguma outra forma

C. Evidéncia de baixa qualidade: evidéncias de estudos observacionais, observagdes clinicas nao
sistematicas ou de ensaios randomizados com falhas graves

3.3 As tecnologias propostas :

A TRE permite reestabelecer o nivel de atividade enzimatica do paciente, procurando
combater a deficiéncia da enzima alfa-GAL A, que se encontra ausente ou bastante diminuida nos
portadores de DF. Essa “enzima de substituicdo” ajuda a degradar a Gb3, diminuindo o acumulo e
depdsito dessa substdncia nas células’. A terapia é proveniente da tecnologia de dacido
desoxirribonucleico (DNA) recombinante, que modifica geneticamente células para producdo de

enzimas. E derivada de células humanas.
a) ALFAGALSIDASE
Foi identificado apenas um produto registrado e comercializado no Brasil'":
Nome comercial: REPLAGAL
Empresa: Shire Farmacéutica Brasil LTDA.
Registro na ANVISA: 1697900020012
Vencimento do registro: 07/2019
Fabricante: internacional SHIRE (Sem fabricantes nacionais).

Apresentacdo: 3,5mg/3,5ml frasco-ampola —para solugdo injetavel — um frasco-ampola. Cada ml

contém 1mg de alfagalsidase™.

A terapia é derivada de células humanas. A dose comum é uma infusdo de 0,2 mg do
medicamento por Kg de peso, aproximadamente 14 mg ou 4 frascos para um individuo médio (70 kg).
Esta indicada para a terapia crénica de reposi¢do enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado

de doenca de Fabry. **
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Eventos Adversos™

A maior parte dos efeitos colaterais é leve ou moderada. Aproximadamente 1 de 7 pacientes
poderd apresentar reacdo durante ou apds uma infusdo. Estes efeitos incluem calafrios, dor de cabeca,
nausea, febre, rubor facial, desconforto ou dor generalizada e cansac¢o. Pode ocorrer também pressao

baixa. Alguns efeitos poderdo ser sérios e precisar de tratamento.

Efeitos que podem ser sérios: inchaco nas maos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou
garganta, podendo causar dificuldade para deglutir ou respirar; febre alta; urticdria; sinais de infeccao;
falta de ar; alterag¢Ges na frequéncia cardiaca; dor ou sensibilidade no peito, musculo ou articulagdes;
tontura; prurido ou lesdo na pele. Outros efeitos colaterais comuns incluem: formigamento,
dorméncia ou dor nos dedos das maos ou dos pés, alteracdo no sabor dos alimentos, lacrimejamento,
ruidos nos ouvidos, perda de equilibrio, tremores, sono prolongado; palpitacbes, aumento da
frequéncia cardiaca, aumento da pressdo arterial; tosse, aperto no peito, rouquidao, dor ou aperto na
garganta, secrecBes espessas na garganta, coriza; vomito, dor/desconforto abdominal, diarreia; acne,
pele vermelha, com prurido ou manchas, alteragdo na pele no local de infusdo; dor nas costas ou nos
membros (bragos ou pernas), inchaco das extremidades (mdos ou pés) ou articulagGes; sensacdo de

. . .. 12
frio ou calor, dor/desconforto geral, sintomas gripais, mal-estar .

b) BETAGALSIDASE

Foi identificado apenas um produto registrado com 2 apresentacdes, e comercializado no

Brasil™:

Nome comercial: FABRAZYME

Empresa: Genzyme do Brasil LTDA.

Registro na ANVISA: 1254300160019 (35mg) e 1254300160027 (5mg)
Vencimento do registro: 04/2020

Fabricante: internacional Genzyme (Sem fabricantes nacionais).

Apresentacdo: 35 mg po liofilizado para solugdo injetavel - frasco-ampola; e 5mg po liofilizado para

~ . , . 14
solugdo injetavel - frasco-ampola. Uso acima de 8 anos.™.
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A terapia é derivada de células de odvarios de hamster chinés. A dose recomendada para
adultos com mais de 16 anos é de 1 mg / kg de peso corporal, uma vez a cada 2 semanas administrada

por infusdo intravenosa. Nenhuma alteracdo na dose é necessaria para pacientes com doenca renal.

14

Eventos Adversos™

A maior parte dos efeitos colaterais é leve ou moderada. ReagGes muito comuns: nauseas,
vomitos, reacGes relacionadas a infusdo do medicamento (calafrios, febre, sensacdo de frio), dor de

cabeca, sensacdo de formigamento.

Reag¢bGes comuns: taquicardias, arritmias, producdo aumentada de lagrima, dor abdominal,
desconforto abdominal, desconforto no estdbmago, perda da sensibilidade oral, fadiga, desconforto no
peito, sensacdo de calor, inchaco nas extremidades, dor, fraqueza, dor no peito, inchaco facial,
aumento da temperatura corporal e mal-estar, hipertensdo, aumento da temperatura corporal,
hipotensdo, dor nas extremidades, dor nos musculos, dor nas costas, contragées musculares, dor nas
articulagdes, tensdo muscular, rigidez muscular e nas juntas, tonturas, sonoléncia, perda ou
diminuicdo de sensibilidade em determinada regido do organismo, ardéncia, cansaco, falta de ar,
congestdo nasal, chiado, tosse, dificuldade respiratéria aumentada, urticaria, erupcdo cutanea,
vermelhiddo da pele, coceira generalizada, inchaco repentino da face e garganta, inchaco facial,

~ . 14
sensacao de calor, palidez, e ondas de calor™.

4. ANALISE DE EVIDENCIA

Pergunta de pesquisa
A alfagalsidase ou betagalsidase sdo eficazes e seguras para o tratamento da doenca de Fabry,
reduzindo a concentracdo plasmatica de Gb3, a mortalidade, a dor, estabilizando ou melhorando a

funcdo renal, a fungdo cardiaca, e a qualidade de vida do paciente?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO).

Populagao pacientes portadores de doenca de Fabry
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Intervengao Alfagalsidase e betagalsidase

Comparador Betagalsidase (se intervencdo for alfagalsidase), alfagalsidase (se
intervencdo for betagalsidase), placebo ou terapias inespecificas

Desfechos Redugdo da concentragdo plasmatica de Gb3, mortalidade, dor
Melhora da fungao renal, cardiaca e da qualidade de vida.
Eventos adversos

ESTRATEGIA DE BUSCA
Os termos de busca e o nimero de estudos identificados estdo listados no quadro 2.

Critérios de inclusao
Ndo foram excluidos estudos com base em data de publicacdo, idioma ou faixa etaria. Os

critérios de inclusdo para este estudo foram:
I Populagdo do estudo com DF;
Il.  Uso de alfagalsidase ou betagalsidase;

I1l.  Ensaios clinicos randomizados, revisGes sistematicas, estudos de coorte.

Base de dados
A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline, EMBASE, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), LILACS e Cochrane. Manualmente, foram consultadas publica¢cdes do

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e diretrizes nacionais e internacionais.

Quadro 2 - Termos utilizados na busca

Estudos
Base
Termos Selecionad
Recuperados
os
("fabry disease"[MeSH Terms] OR ("fabry"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) OR "fabry disease"[All Fields]) AND
Medline | (agalsidase[All Fields] AND alpha[All Fields]) AND ("agalsidase 615 1
beta"[Supplementary Concept] OR "agalsidase beta"[All
Fields])
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'fabry disease'/exp AND 'agalsidase alfa'/exp AND 'agalsidase

EMBASE beta'/exp AND [embase]/lim 1473 1
CRD ‘Fabry disease’ 18 0
tw:(doenca de fabry)) AND (tw:(agalsidase alfa)) AND
Lilacs 231 0
(tw:(agalsidase beta)) AND (instance:"regional")
Cochrane ‘Fabry disease’ 1 1
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Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, foi utilizado o critério do GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), conforme Tabela 2.

Tabela 2- Avaliacdo da qualidade da evidéncia e forca das recomendacgdes

CLASSIFICACAO DO GRADE PARA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

[ 1
Alta qualidade - pesquisa adicional que tem pouca probabilidade de mudar a estimativa de efeito

[ 1
Qualidade Moderada - pesquisa adicional que pode ter um impacto importante e mudar a

estimativa

[ 1
Baixa qualidade- pesquisa adicional que é muito provavel de ter importante impacto e de modificar

a estimativa.

[
Qualidade muito baixa - qualquer estimativa de efeito é muito incerta

[
RECOMENDAGOES
[ 1
FORTES - Quando os efeitos benéficos claramente ultrapassam os eventos adversos ou vice-versa

[ 1
FRACAS - quando balango entre risco e beneficio é incerto, seja pela baixa qualidade das evidencias

ou porque os dados aproximam os riscos e beneficios.

5 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A estratégia de busca descrita retornou um total de 2337 estudos. Foi identificada uma revisao
sitematica da Cochrane publicada em julho de 2016 que serviu de referéncia para selecdo dos artigos

e para elaboracdo deste parecer. (figura 1).
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Figura 1 Fluxograma da selegdo de estudos
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Em 2016, a Cochrane™ publicou uma revisdo sistematica com a atualizacdo das evidéncias

cientificas com relagdo a TRE para DF. Os autores avaliaram a eficdcia e a seguranga da TRE em

comparagdo com outras intervengdes, placebo ou nenhuma intervencdo, para tratar DF. O critério de

selecdo foi ensaios clinicos randomizados com alfagalsidase ou betagalsidase no tratamento de

pacientes diagnosticados com a doenga. Foram incluidos 9 estudos na analise qualitativa e 7 na

guantitativa. Os resultados principais estdo descritos no quadro 3. Os autores concluiram que os

ensaios que compararam a TRE com o placebo mostram melhora significativa a favor da TRE em

relacdo a concentragdo endotelial de Gb3 e na qualidade de vida relacionada a dor.

Quadro 3 — Principais resultados da revis3o sistematica da Cochrane de 2016

Alfagalsidase X Placebo

Betagalsidase X Placebo

Alfagalsidase X Betagalsidase
n =103
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- concentragdo de Gb3 no
plasma: DM = -2.07 (IC 95% -
6.64 a 2.50, n = 39.

- dor medida pelo McGill Pain
Questionnaire. Entre 5 e 6 meses
uma diferenca significativa a
favor da alfagalsidase foi
observada, DM = -2.10 (IC 95% -
3,92 a-0,28).

- fungdo renal: sem diferenca
significativa entre os grupos,
final de tratamento = 6 meses)
para clearance creatinina e
clearance da inulina
respectivamente, DM 10.30 (IC
95% -15.37 a 35.97) e DM -0,50
(1C95%: -21,36 a 20,36)

- parametro ecocardiografico:
fracdo de ejecdo ventriculo
esquerdo = DM 1,88 (IC 95% -
468 a 8,44), n = 14, sem
diferenca significativa entre os
grupos.

- concentragdo de Gb3 no
plasma: DM = -4,80 (IC de 95%: -
5,45 a -4,15)

- mortalidade: n3do houve
diferenca significativa, RR 1,85
(IC 95%: 0,08 a 43,96)

- fungdo renal: sem diferenca
significativa no numero de
eventos entre grupos, RR 0,87 (IC
95% 0,37 a 2.04)

- eventos cardiacos: sem
diferenca significativa entre
grupos, RR 0,46 (IC95%: 0,11 a
1,90).

- eventos cerebrovasculares:
sem diferenca significativa entre
grupos, RR0.12 (1C95% 0.01 a
2.48).

- eventos adversos: sem
diferencas significativas até 6
meses, RR 7.00 (IC95% 0.92 a
53.36);

- concentragdo de Gb3 no
plasma: mediana de 3,3 umol / |
(1,45 a 6.42) e 3 umol/l (1.89 a
7.85) em 12 e 24 meses de
tratamento, respectivamente,
para alfagalsidase, e uma
mediana de 2,48 umol/l (1,40 a
3,93) e 2,23 umol /1(0,92 a 4,3)
para 12 e 24 meses de
tratamento, respectivamente
Para betagalsidase.

- mortalidade: RR 3.00 (IC 95%
0,13 a 69,09), houve 1 morte

na alfagalsidase (n=18) e
nenhuma morte no grupo
betagalsidase (n = 18).

- funcdo renal: insuficiéncia renal
foi definida por um aumento
acima de 33% de creatinina
sérica = 2 participantes tiveram
alteracdo em 24 meses e mais 1
apos 30 meses.

gualidade da evidéncia avaliada
pelos autores pelo Grade em
média: muito baixa.

gualidade da evidéncia avaliada
pelos autores pelo Grade: muito
baixa.

gualidade da evidéncia avaliada
pelos autores pelo Grade: muito
baixa.

DM = diferenga de médias.

Em 2017 os mesmos autores da revisdo da Cochrane de 2016 complementaram esta revisao
publicando um novo artigo™® no qual foram selecionados 77 estudos de coorte envolvendo 15.305
participantes. As propor¢Ges agrupadas dos estudos foram as seguintes:

a) para complicagBes renais, alfagalsidase 15,3% [IC 95%: 0,048, 0,303; p = 0,0005]; betagalsidase 6%
[IC 95% 0,04, 0,07; e pacientes ndo tratados 21,4% [IC 95%: 0,1522; 0,2835 p <0,0001]. As diferencas
de efeito favoreceram a betagalsidase em comparagdo com pacientes ndo tratados e em relacdo a
alfagalsidase;

b) para complicacdes cardiovasculares, alfagalsidase 28% [IC 95%: 0,07, 0,55; p <0,0001];
betagalsidase 7% [95% CI 0,05, 0,08;]; e pacientes ndo tratados 26,2% [IC 95%: 0,149, 0,394; p
<0,0001]. As diferencas de efeito favoreceram a betagalsidase em comparacdo com pacientes nao

tratados;
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c) para complicacGes cerebrovasculares, alfagalsidase 11,1% [IC 95% 0,058, 0,179; p = 0,0024];
betagalsidase 3,5% [IC 95%: 0,024, 0,046p = 0,4209]; e pacientes ndo tratados 18,3% [IC 95%: 0,129;
0,245; p <0,0001];

d) embora a taxa de mortalidade por todas as causas na analise primaria tenha sido maior nos
pacientes ndo tratados (10,8%), seguida de alfagalsidase (9%) e betagalsidase (4,4%), ndo houve
diferenca significativa entre os grupos( IC se sobrepuseram).

As diferencas de efeito favoreceram a betagalsidase sobre alfagalsidase ou pacientes nao
tratados. A betagalsidase esta associada a uma incidéncia significativamente menor de eventos renais,
cardiovasculares e cerebrovasculares do que pacientes que ndo foram submetidos a TRE e a uma
incidéncia significativamente menor de eventos cerebrovasculares do que pacientes tratados com
alfagalsidase. A partir desses resultados, os autores concluiram que se pode recomendar o uso de
betagalsidase para prevenir complica¢des de 6rgdos principais relacionados & DF*%.

Apesar da TRE, a progressio da doenca é observada em pacientes com DF. Arends et al*
realizaram um estudo como objetivo de identificar os fatores que prevéem a progressdo da doenca
para subsidiar e refinar diretrizes sobre iniciagdo e término da TRE. Para estudar a associacdo de
possiveis fatores progndsticos bioquimicos e clinicos com o curso da doenca (eventos clinicos,
progressao da doenca cardiaca e renal), foram avaliados retrospectivamente 293 pacientes tratados
de tres centros internacionais de exceléncia. Em conclusdo, além do aumento da idade, do sexo
masculino e do fendtipo classico, uma progressdo da doenca mais rapida, em vigéncia da TRE é predita
pela fungdo renal, proteinuria e, em menor grau, pela fibrose cardiaca e hipertensao arterial.

Em 2009, a escassez de betagalsidase resultou na mudanga para o tratamento com
alfagalsidase para muitos pacientes com DF. A partir desta condicdo foi realizada uma revisao
sistematica e meta-analise de dados existentes no periodo de julho de 2009 a setembro de 2015 por
Pisani et al®’. Foram analisados os seguintes parametros: eventos clinicos, altera¢des na funcdo ou
estrutura dos érgdos, sintomas relacionados a doengas, niveis plasmaticos de Gb3, e efeitos adversos.
Foram incluidos 9 estudos (n=217) que mostraram apenas diferencas marginais na maioria dos
parametros avaliados. Destes 9 estudos, 7 foram incluidos na meta-anadlise (n=176). Ndo houve
alteracdo significativa apds a mudanca, na taxa de filtracdo glomerular, enquanto o indice de massa
do ventriculo esquerdo, a dimensdo da parede posterior do ventriculo esquerdo e a fragdo de ejecao
foram significativamente reduzidos ao longo do tempo. Os dados mostraram que a mudanca para
alfagalsidase foi bem tolerada e associada a condi¢Ges clinicas estaveis. LimitagGes: tamanho da
amostra e heterogeneidade de dados basais relacionadas a raridade da doenca, e o autor principal é

consultor do fabricante de alfagalsidase.
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A mortalidade cardiovascular (MCV) é a principal causa de morte na DF. Finn et al*! avaliaram
o risco da MCV e possiveis preditores em pacientes com DF em TRE, em 99 pacientes que foram
tratados com alfagalsidase, com média de acompanhamento de 5,88 anos. A MCV foi
significativamente maior em pacientes com inicio tardio da TRE, aumento do indice de massa
ventricular esquerda, na presenca de doencga coronariana e insuficiéncia renal grave. Inicio tardio da
TRE e doenca coronariana sdo preditores independentes da MCV. Corroborando estes achados Linhart
et al*? concluiram que o inicio da TRE logo apds o aparecimento dos sintomas estd associada com
melhores resultados renais e cardiovasculares.

A partir do Registro de Fabry (banco de dados mundial financiado pela Genzyme ) foi realizado
um estudo longitudinal por Hopkin et al®® que analisou dados de pacientes para determinar a
incidéncia e o tipo de eventos clinicos graves apds o inicio da TRE com betaagalsidase, bem como
fatores de risco associados a ocorréncia desses eventos. Os eventos graves avaliados foram didlise
cronica, transplante renal, eventos cardiacos, acidente vascular cerebral e morte, e o seguimento
médio do tratamento foi de 4,3 anos para homens e 3,2 anos para mulheres. Entre os homens, os
eventos cardiacos foram os eventos mais comuns, seguidos por insuficiéncia renal, acidente vascular
cerebral e morte ndo cardiaca. Entre as mulheres, os eventos cardiacos também foram mais comuns,
seguidos de acidente vascular cerebral e eventos renais. Aproximadamente 65% dos pacientes com
eventos pré-TRE ndo apresentaram eventos subseqlientes durante a TRE. Dos pacientes sem eventos
pré-TRE, a maioria (84% dos homens, 92% das mulheres) permaneceu livre de eventos. Os pacientes
com eventos graves na TRE ja tinham um envolvimento mais avangado de drgdos devido a DF na linha
de base %, Limita¢es: por se tratar de um registro financiado pela Genzyme, sé s3o incluidos pacientes
em uso de betagalsidase; e o acompanhamento de 3 a 4 anos em média é pouco para estimar

resultados da TRE em longo prazo.

Qualidade das evidéncias

Os estudos apresentaram heterogeneidade nas amostras (diferencas de sexo, idade e
condicdo clinica) e nos desfechos clinicos para os quais os dados foram coletados, o que nos levou a
avaliar a qualidade apenas pelos critérios descritos na tabela de evidéncias que se encontra no anexol.
Os resultados apresentados nos estudos selecionados variaram, em fungdo do quadro clinico e da

gravidade da doenca. Ensaios adicionais sdo necessarios para analisar os fatores de confusao
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(potenciais vieses de selecdo e informacdo) que poderiam impactar os desfechos. Diante dos

resultados encontrados a qualidade da evidéncia foi classificada em muito baixa

6 RECOMENDAGOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

N3do foram localizadas diretrizes nacionais. Algumas politicas e diretrizes foram localizadas por
meio de busca manual:

1. NHS?*: identificada um contrato padrdo de prestacdo de servicos por 12 meses para
portadores da DF, para assegurar reembolso do tratamento. O contrato prevé TRE com
alfagalsidase ou betagalsidase e adota as recomendac¢Ges elaboradas pelo grupo: Fabry Expert
Group, que é um painel internacional de clinicos com vasta experiéncia clinica de doenca de
Fabry.

2. Canada - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH® em 2004 avaliou
alfa e betalgasidase. Os avaliadores ndo recomendaram a incorporagdo da tecnologia no
sistema canadense de saude publica devido ao alto custo do tratamento e da incerteza sobre

os beneficios da TRE na DF.

7 CUSTOS

N&o foram localizados registros de compras publicas no portal de compras governamentais. O
preco definido como maximo de venda para compras pelo governo utilizando como referéncia a
CMED?® varia, conforme o ICMS de cada regio, de R$ 3.628,16 (PMVG 0%) a R$ 4.535,20 (PMVG 20%)
para o frasco-ampola de Alfagalsidase 1 mg/ ml; e de RS 7.842,41 (PMVG 0%) a RS 9.803,02 (PMVG
20%) para o frasco-ampola de Betagalsidase de 35 mg (tabela atualizada em 21/09/2017). Para a
apresentacdo de Betagalsidase de 5 mg ndo foi localizado preco maximo definido na tabela CMED. O
desconto para compras governamentais é o CAP que ja esta inserido no PMVG

Segundo dados do DLOG/Ministério da Saude foram gastos em 2016 RS 70.480.385,74 com
Alfagalsidase e R$ 31.496.843,61 com Betagalsidase para atendimento a determinagdes judiciais.

No portal do Banco de Precos em Saude? a dltima compra, por dispensa de licitac3o,
registrada pelo Ministério da Saude - Departamento de Logistica em Saude, em 26 de abril de 2017
para Alfagalsidase 1mg/ml, foi de 11.663 frascos, a um preco unitario de RS 3.721,57 num valor total
de RS 43.404.670,91.
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Para Betagalsidase foram localizados registros de compras publicas no portal do Banco de

Precos em Sadde®” oriundos de processos judiciais. O preco unitario de aquisicdo pela Secretaria de

Saude do Estado do Rio Grande do Sul em 25 de julho de 2016 para betagalsidase frasco-ampola de 35

mg foi de RS 9.585,22, para compra de 1.080 unidades com um valor total de RS 10.352.037,60. O

Departamento de Logistica em Saude adquiriu a mesma apresentacdo, por Dispensa de Licitacdo, em

04 de julho de 2017, pelo valor unitdrio de RS 9.448,69, 12 unidades, num valor total de RS 207.871,18.

Estimativas de custo mensal de tratamento

Base para calculo: paciente com doenca de Fabry pesando 70Kg; menor preco unitdrio localizado nos

bancos de precos citados acima.

alfagalsidase 3,5 mg/ 3,5 ml - 0,2 mg / kg, infusdo intravenosa a cada duas semanas.

Betagalsidase 35 mg - 1 mg / kg, infusdo intravenosa a cada duas semanas.

Quadro 4 — Estimativa de custo de tratamento por 30 dias

Alfagalsidase 3,5 mg

Betagalsidase 35 mg

Para paciente com 70 Kg
serdo  necessarios  14mg
equivalente a 4 frascos/ dose.
Infusdo a cada 15 dias = 8

frascos por més

Para paciente com 70 Kg
serdo  necessarios 70mg
equivalente a 2 frascos/ dose.
Infusdo a cada 15 dias = 4

frascos por més

Menor preco unitdrio = RS

3.721,57 X 8 = R$ 29.772,56

Menor preco unitario = RS

9.448,69 X 2 = R$ 18.897,38
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A ocorréncia rara da doenca representa um desafio para a obtencdo de dados de eficacia. A
terapia de reposicdo enzimatica a base de alfagalsidase é mais propensa a ter taxas mais altas de
eventos clinicos em comparacdo a betagalsidase. A betagalsidase estd associada a uma incidéncia
significativamente menor de eventos renais, cardiovasculares e cerebrovasculares do que pacientes
gue ndo foram submetidos a TRE, e a uma incidéncia significativamente menor de eventos
cerebrovasculares do que alfagalsidase.

A partir destas evidéncias que foram consideradas como de muito baixa qualidade pode-se
recomendar o uso de betagalsidase para postergar complicacdes de drgdos principais relacionados a
DF, porém o grau da evidencia é FRACO.

Quanto a preferencia de uso entre a alfalgasidade e a betalgasidase, o balanco de riscos
favorece a betalgasidase, comprovada numa revisdo Cochrane'® que analisou mais de 15.000 doentes
em uso de TRE.

O custo do tratamento no Brasil também favorece a betalgasidade (Fabrazyme- Genzyme)
cerca de 63% inferior ao custo de tratamento com alfaalgasidadese ( Replagal- Shire).

Finalmente o uso da betalgasidade ao invés da alfalgasidade pode trazer vantagens para o
doente em terapia de reposicdo enzimatica; beneficio similar com menores taxas de eventos adversos
graves e menor custo de tratamento.

Recomendacao fraca a favor da Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (TRE)

Recomendacao fraca a favor do uso da betalgasidase na TRE

Recomendacgao fraca contra o uso da alfalgasidade na TRE
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ANEXO |

Tabela de Evidéncias - Alfagalsidase e Betagalsidase
Contexto: Terapia de reposi¢dao enzimatica com alfagalsidase ou betagalsidase é o tratamento especifico para doencga de Fabry. Neste contexto pretende-se avaliar a
eficacia e seguranca de alfa e betagalsidase comparado a placebo ou histdria natural da doenca ou ainda um frente ao outro
OBSERVACAO: o nimero colocado no campo n? de estudos e no inicio de cada explicacdo equivale ao nimero da referéncia.

Certainty assessment

reduziriam o efeito
demonstrado

0,201] e pacientes n&o tratados: 6 estudos de coorte (n = 812), 10,8% [
IC 95% 0,0205, 0,2521]

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténci | Evidéncia s Outras EReEtS ERaty Ll L
<. L Imprecisao . ~
estudos | do estudo viés a indireta consideragoes
Mortalidade cardiovascular (seguimento: média 6 anos; avaliado com: (%))
1 estudos grave 2 ndo grave ndo grave grave 2 forte associagao O risco de morte cardiovascular foi de 8% (8/99 pacientes com IC 95%: 200 CRITICO
observacionai todos os potenciais 4-15%) que equivale a 1,36% por ano de acompanhamento médio. BAIXA 3
S fatores de confus&o Principais causas foram morte subita em 4/8 (50%); acidente vascular
reduziriam o efeito encefalico em 3/8 (37,5%) e outros 1/8 (12,5%)
demonstrado
Mortalidade por todas as causas (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
2 estudos grave b grave ¢ muito grave ¢ | grave © forte associagao alfagalsidase: 6 estudos de coorte (n =344), 9% [IC 95%: 0,03, 0,16]; 000 CRITICO
observacionai todos os potenciais betagalsidase: 2 estudos de coorte ( n = 1,053), 4,4% [IC 95%: 0,002; MUITO BAIXA 2
s fatores de confuséo

Complicagbes renais (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
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Certainty assessment

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténci | Evidéncia s Outras [I[ECED S =i e
<. L Imprecisao . ~
estudos | do estudo viés a indireta consideragoes
2 estudos grave grave muito grave ¢ | grave ¢ forte associagao alfagalsidase: 6 estudos de coorte (n= 168), 15,3% [IC 95%: 0,048, 1000 CRITICO
observacionai todos os potenciais 0,303]; betagalsidase: 1 coorte (n = 1.044), 6% [IC 95% 0.04, 0.07]; e MUITO BAIXA 2
S fatores de confus&o pacientes ndo tratados: 11 estudos de coorte (n = 1.698), 21,4% [IC 95%
reduziriam o efeito 0,1522, 0,2835]
demonstrado
Complicagbes cardiovasculares (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
2 estudos grave ® grave muito grave ¢ | grave ¢ forte associagao alfagalsidase: 4 estudos de coorte (n = 524), 28% [IC 95%: 0,07, 0,55]; 000 CRITICO
observacionai todos os potenciais betagalsidase: 3 estudos de coorte (n = 1.069), 7% [IC 95% 0.05, 0.08]; e MUITO BAIXA 2
S fatores de confus&o pacientes no tratados: 14 estudos de coorte (n = 5.854), 26,2% [IC
reduziriam o efeito 95%: 0,149; 0,394]
demonstrado
Complicagbes cerebrovasculares (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
2 estudos grave n&o grave ¢ muito grave ¢ | grave ¢ forte associagao alfagalsidase: 7 estudos de coorte (n = 461), 11,1% [IC 95% 0,058, 000 CRITICO
observacionai todos os potenciais 0,179]; betagalsidase: 3 estudos de coorte(n = 1.062), 3,5% [IC 95%: MUITO BAIXA 2
S fatores de confus&o 0,024; 0,046]; e pacientes ndo tratados: 15 estudos de coorte (n =

reduziriam o efeito
demonstrado

5.544), 17,8% [IC 95% 0,123, 0,240]

Complicagéo cardiovascular (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
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c

Certainty assessment

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténci | Evidéncia I s Outras [I[ECED S =i e
" L mprecisao . ~
estudos | do estudo viés a indireta consideragoes
3 estudos grave © grave f ndo grave grave 9 todos os potenciais eventos nos homens pré- terapia com betagalsidase = 9% ; com terapia 1000 CRITICO
observacionai fatores de confusao em curso =9% eventos nas mulheres pré- terapia com betagalsidase = MUITO BAIXA 1
S reduziriam o efeito 9% ; com terapia em curso =7%
demonstrado
Complicagéo renal (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
3 estudos grave © grave f ndo grave grave 9 todos os potenciais eventos nos homens pré- terapia com betagalsidase = 15% ; com terapia 000 CRITICO
observacionai fatores de confusao em curso =7% eventos nas mulheres pré- terapia com betagalsidase = MUITO BAIXA 1
S reduziriam o efeito 3% ; com terapia em curso =2%
demonstrado
Complicagdo cerebrovascular (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
3 estudos grave © grave f ndo grave grave 9 todos os potenciais eventos nos homens pré- terapia com betagalsidase = 8% ; com terapia 000 CRITICO
observacionai fatores de confusao em curso =5% eventos nas mulheres pré- terapia com betagalsidase = MUITO BAIXA 1
S reduziriam o efeito 7% ; com terapia em curso =3%
demonstrado
Mortalidade (exceto as de causa cardiovascular) (seguimento: média 4 anos; avaliado com: (%))
3 estudos grave © grave f ndo grave grave 9 todos os potenciais eventos nos homens com (betagalsidase) terapia em curso =4% eventos 000 CRITICO
observacionai fatores de confusao nas mulheres com (betagalsidase) terapia em curso =1% MUITO BAIXA 1
s reduziriam o efeito

demonstrado

: Confidence interval
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Explanations
a. 1. viés de selecéo, pacientes consecutivos com heterogeneidade clinica.

b. 2. viés de selecdo, tamanho da amostra por ser doencga rara, heterogeneidade clinica dos pacientes. viés de informacéo - revisdo da literatura em
coortes retrospectivas.

c. 2. estudos heterogéneos, e alguns nao realizaram analise estatistica a que se propuseram

d. 2. os desfechos foram medidos em estudos de coorte clinicas com andlise de propor¢cédo. Nao foi realizada comparacgao direta

e. 3. viés de selecao (pacientes voluntarios), heterogeneidade clinica dos pacientes

f. 3. sem avaliacdo de heterogeneidade clinica dos pacientes

g. 3. intervalo de confianga néo foi estimado
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ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA-GERAL DA UNIAO ;
CONSULTORIA JURIDICA JUNTO AO MINISTERIO DA SAUDE
GABINETE DA CONSULTORIA JURIDICA

ESPLANADA DOS MINISTERIOS, BLOCO G, EDIFICIO SEDE, 62 ANDAR, BRASILIA/DF, CEP 70058-900

DESPACHO n. 00470/2019/CONJUR-MS/CGU/AGU

NUP: 00737.013511/2016-52
INTERESSADOS: COORDENAGCAO GERAL DE ACOMPANHAMENTO JURIDICO
ASSUNTOS: ATIVIDADE MEIO

1. Aprovo o PARECER REFERENCIAL n2 00009/2019/CONJUR-MS/CGU/AGU, adotando seus
fundamentos e conclusdo.

2. De acordo com o previsto na Orientacdao Normativa n. 55/2014 da Advocacia-Geral da
Unido, cumpre-me observar que por se tratar de manifestacao juridica referencial estd dispensada a
andlise individualizada dos casos que guardem relacdo inequivoca e direta com a interpretacdo
estabelecida, que em sintese prevé:

o a) o medicamento ALFAGALSIDASE (FABRAZYME®) para o tratamento da Doenca de

Fabry possui registro na ANVISA, porém nio é incorporado ao Sistema Unico de Saude -
SUsS;

b) a ndo incorporacao do farmaco se deu em razdo de que os estudos existentes ndo sao
capazes de atestar sua eficicia e seguranca, bem como diante da incerteza de beneficio
relevante para o paciente: sobrevida global e qualidade de vida e do risco aumentado de
eventos adversos graves;

c) o SUS oferece outras alternativas terapéuticas para o tratamento da doenca de
Fabry, na tentativa de oferecer uma qualidade de vida melhor ao paciente, ja que a
doenca em questao nao tem cura, o que reforca ainda mais a tese de nao se trata
de mera omissao legislativa ou executiva dos érgdos em fornecer o farmaco, mas
sim de critérios técnicos e legais que obstam sua inclusdo no sistema publico de saude;

d) consoante entendimento firmado pelo Superior Tribunal de Justica no REsp
1.657.156/RJ, a concessao de medicamentos nao incorporados em atos normativos do
SUS exige a presencga cumulativa dos seguintes requisitos:

d.1) Comprovagao, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido
por médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do

medicamento, assim como da ineficicia, para o tratamento da moléstia, dos farmacos
fornecidos pelo SUS;

d.2) Incapacidade financeira do paciente de arcar com o custo do medicamento prescrito; e

d.3) Existéncia de registro do medicamento na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), observados os usos autorizados pela agéncia.

3. Reitero a orlentagao contida no item 102 do PARECER REFERENCIAL n2 00009/2019/CONJUR-

MS/CGU/AGU,

quanto a revogacao do PARECER REFERENCIAL n. 00026/2017/CONJUR-MS/CGU/AGU e do

PARECER REFERENCIAL n. 00028/2017/CONJUR-MS/CGU/AGU, todos encartados no presente NUP.

4. Nestes termos, ao Apoio Administrativo desta Consultoria Juridica, para que providencie:

o

o

a) abrir tarefa a Procuradoria-Geral da Unido (PGU/AGU) para ciéncia e andlise quanto a
possibilidade de inclusao no repositério do SAPIENS como subsidio de defesa da Uniao;

b) abrir tarefa a Consultoria-Geral da Unido (CGU/AGU) e a Secretaria-Geral de
Contencioso (SGCT) para ciéncia;

c) abrir tarefa as Procuradorias Regionais da Unido na 12, 22, 32, 42 e 52 Regibes e as
Procuradorias da Unido nos Estados (PU/AP, PU/AC, PU/RR, PU/RO, PU/PA, PU/AM, PU/TO
PU/AL, PU/GO, PU/MT, PU/MS, PU/MG, PU/PR, PU/SC, PU/MA, PU/PI, PU/CE, PU/SE, PU/RN,
PU/PB, PU/BA, e PU/AL, as quais requer-se déem ciéncia as Procuradorias Seccionais;

d) junte as manifestacdes no sistema SEl e encaminhe os autos a Secretaria Executiva -
SE/MS, a SCTIE/MS, SAS/MS, SVS/MS e FNS/SE/MS, para ciéncia do presente Parecer
Referencial e consequente aplicacao imediata;

e) apds a adocao das medidas acima, abrir tarefa via Sapiens a Chefe de Gabinete da
CONJUR/MS, Meirileia Costa da Silva, que adotard as medidas necessarias a incluir o
parecer no site da CONJUR/MS e da AGU.



Brasilia, 22 de abril de 2019.

CIRO CARVALHO MIRANDA
Advogado da Uniao
Consultor Juridico junto ao Ministério da Saude

Atencdo, a consulta ao processo eletrénico estd disponivel em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do NUmero Unico de Protocolo (NUP) 00737013511201652 e da chave de

acesso 754a33fb

Documento assinado eletronicamente por CIRO CARVALHO MIRANDA, de acordo com os normativos
legais aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento estd disponivel com o cdédigo
227605467 no endereco eletrénico http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatario (a):
CIRO CARVALHO MIRANDA. Data e Hora: 22-04-2019 17:56. NUmero de Série: 22394. Emissor:
Autoridade Certificadora da Presidencia da Republica v5.



