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NOTA TECNICA N2 2515/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Processo n2 5003364-63.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 29/04/2024

1.4. Data da Resposta: 06/05/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 08/09/1981 — 42 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doencga: Doenca de Fabry —CID10 E75.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

GALAFOLD 123MG

4.2. Principio Ativo: CLORIDRATO DE MIGALASTATE

4.3. Registro na ANVISA: 1390000030015

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Vide discussao.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo

4.7. Recomendagdes da CONITEC:

- A Conitec, em sua 962 reunido ordindria, realizada no dia 08 de abril de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo
favoravel a incorporagao no SUS de migalastate para tratamento de Doenga de Fabry em
pacientes com mutacao suscetivel a partir de 16 anos de idade. Considerou-se que a
evidéncia clinica sobre o migalastate mostra beneficios clinicos limitados e que as relagdes
de custo-efetividade e o impacto orcamentdrio sdo bastante elevados.

- Os membros do Plendrio presentes na 1022 Reunido Ordinaria da Conitec realizada nos
dias 06 e 07 de outubro de 2021 deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovagao
das Diretrizes Brasileiras para Diagnéstico e Tratamento da Doenca de Fabry apresentado
no Relatdrio de Recomendacdo n° 674. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 670/2021.
- Apds apreciacdo das contribuigdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité
de Medicamentos da Conitec, na 1252 Reunido Ordinaria, realizada no dia 07 de dezembro
de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporag¢ao no SUS da beta-
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agalsidase para o tratamento da doenca de Fabry cldssica. Para essa recomendacdo os
membros do Comité de Medicamentos consideraram que nao foi verificada diferenca na
eficacia da beta-agalsidase quando comparada com a terapia atualmente disponivel no
SUS, a escolha na prescrigdo da betaagalsidase em pacientes com perfil classico da doenca
devido o beneficio do uso da molécula da beta-algasidase, a possibilidade de
desabastecimento de uma das enzimas e a redugao de prego em cerca de 10% da empresa
fabricante da tecnologia, considerando a economia gerada. Além disso, considerando-se
gue as idades minimas aprovadas em bula para uso de beta-agalsidase e alfagalsidase sdo
distintas apesar de muito préximas, o Comité deliberou que a recomendac¢do nado seja
condicionada a idade e que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas considere que
ambos os medicamentos podem ser utilizados pela mesma populagao, no que tange a
idade, e respeitando-se os demais critérios de uso. Foi assinado o Registro de Deliberacao
n2 862/2023.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenca de Fabry (também chamada Doenca de Anderson-Fabry) é uma doenca
lisossomal, com heranga ligada ao cromossomo X. H4 um defeito no caminho metabdlico
de glicosfingolipides, resultando na acumulacdo desses glicosfingolipides, especialmente
globotriaosilceramida (Gb3).

A hidrolase lisossomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) catalisa a quebra hidrolitica da
galactose terminal das porgcdes de alfa D-galasctosil de glicolipides como
globotriaosilceramida (Gb3) e glicoproteinas. Gb3 é um intermediario no metabolismo de
globosida, um glicoesfingolipide presente em membranas de hemacias e nos rins. E uma
ceramida ligada a trés residuos de agucares e um residuo N-acetilgalactosaina (ceramida-
Glc-Gal-Gal-GalNAc). Gb3 é metabolizado em lisossomos, particularmente em baco, figado
e medula éssea, e pode acumular nos tecidos quando a acdo da alfa-Gal A esta insuficiente.
Os derivados hidrofilicos de acetilados de Gb3 (globotriaosilesfingosina — lysoGb3 e seus
andlogos) tém acdo citotdxica, pro-inflamatdria e pro-fibrética. O endotélio vascular e
musculo liso vascular sdo locais proeminentes de acumulo, levando a morte de células
musculares lisas, oclusdo de vasos, isquemia e infartos. O acimulo de Gb3 em ganglios
autonomicos, células glomerulares, intersticiais e tubulares renais, musculo cardiaco, fibras
de conducdo, células endoteliais na cérnea levam as multiplas manifesta¢cdes da doenga. O
gene da alfa-galactosidade A (GLA) fica no cromossomo X, levando a maior seriedade da
doenca em homens. Mulheres heterozigotas podem apresentar desde quadro
assintomaticos até fendtipos graves, como vistos em homens. As manifestacdes clinicas
sdo diversas, e se iniciam na infancia e adolescéncia. Dores neuropaticas, telangectasias,
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, nduseas e vOmitos, diarreia, constipacao),
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opacidades corneais (achado muito caracteristico), manifestacdes renais (proteinuria,
poliuria, isostenuria), intolerancia a frio, calor e exercicios, boca seca, perda auditiva.
Acometimento cardiaco costuma aparecer em adultos, e responde pela maioria das mortes
associadas a doenca, aparecendo sobrecarga ventricular esquerda, fibrose miocardica,
doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, alteragGes de valva mitral e adrtica, dilatacdo
da raiz da aorta. Acidentes isquémicos transitorios e derrames, além de sintomas de
doencga de Parkinson e depressao podem ser manifestagdes do sistema nervoso central. O
diagndstico é feito com a dosagem da atividade de alfa-galactosidase A (alfa-Gal A)
leucocitaria, e atividade <3% faz o diagndstico de Doenca de Fabry classica, e testes
genéticos confirmam a doenca e permitem aconselhamento genético para a familia.

A doenga de Fabry nao tem cura. As opgdes de tratamento, além de terapia de suporte
para as complicagdes (renais, cardiacas, neuroldgicas, gastrointestinais e outras), sdo a
reposi¢cdo da enzima alfa-galactosidade A (alfa-Gal A), e migalastate, um medicamento que
corrige a producao de alfa-Gal A mutante. A terapia de reposicao enzimatica atualmente
pode ser feita com trés formulagdes, a agalsidase alfa, agalsidade beta e pegunigalsidase
alfa iwxj. Agalsidadase alfa ndo esta aprovada para uso nos Estados Unidos. Migalastat é
um “acompanhante” (chaperone) de uso oral que se liga e estabiliza formas mutantes da
alfa-galactosidase, facilitando o trafego para os lisossomos, aumentando sua atividade.

As evidéncias clinicas do uso do migalastatesao oriundas dos ensaios clinicos randomizados
FACETS (duplo-cego, comparado com placebo, duracdo de 6 meses) e ATTRACT (aberto,
comparado com terapias de reposi¢cdao enzimatica, duragdo de 18 meses). Em comparagao
com placebo, migalastate se mostrou superior para os desfechos a) diarreia, em analise
considerando diferenca clinica minimamente significativa (qualidade moderada); b) GB-3
renal em pacientes com mutagdo suscetivel confirmada (qualidade alta) e c) Lyso-GB3
plasmatico (qualidade alta). Auséncia de diferenca estatistica foi observada para a)
qgualidade de vida (qualidade baixa); b) dor (qualidade baixa); c) GB-3 renal (qualidade
moderada); d) funcdo renal (qualidade baixa) e f) funcdo cardiaca (qualidade moderada).
Eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e renais sao criticos para a doenga de Fabry,
porém suas avaliacdes nao foram planejadas pelo estudo. O estudo comparado com as
terapias de reposicdo enzimatica foi de comparabilidade, usando uma abordagem
alternativa uma vez que ndo foi possivel conduzir analise de ndo-inferioridade. A analise de
comparabilidade foi atingida para o desfecho primdrio taxa de filtracdo glomerular
(qualidade alta). Os outros parametros ndao foram alvo de analise de comparabilidade e
devem ser interpretados com cautela. Em relagdo a eventos cardiacos, cerebrovasculares
e renais, foram observados casos em 10/34 (29%) pacientes do grupo migalastate e em
8/18 (44%) do grupo TRE (terapia de reposi¢cdo enzimatica) (p=0,36), porém, a qualidade
deste desfecho foi considerada baixa devido ao alto risco de viés e a imprecisdao. Nao foram
observadas mortes nos estudos e a seguranca do migalastate se apresentou adequada.
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O ensaio clinico comparado com placebo mostrou superioridade do migalastate para dois
desfechos de menor importancia (GB-3 renal em pacientes com mutacdo suscetivel
confirmada e Lyso-GB3 plasmatico) e um desfecho sintomatico classificado como
importante (diarreia). Outras diferencas estatisticas ndo foram observadas. Complicagcbes
clinicas decorrentes da doenca nao foram alvo do estudo e nenhuma morte foi observada.
O estudo comparado com terapias de reposicdo enzimatica mostrou comparabilidade para
o desfecho primario (taxa de filtracdo glomerular). Os desfechos secundarios ndo foram
alvo de analise de comparabilidade. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos em
relacdo a complicagGes clinicas e ndo foram observadas mortes.

Segundo o PCDT da CONITEC de 2021: “O tratamento especifico, direcionado a causa
primdria da DF baseia-se na terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE) com a enzima
recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas formas de enzimas recombinantes estdo
disponiveis comercialmente com registro na Anvisa: alfa-agalsidase e beta-agalsidase.
Apesar de estudos indicarem que as enzimas recombinantes atuam nos drgaos e sistemas
mais afetados pela DF, seus efeitos sobre desfechos clinicamente relevantes, como
reducdo da dor, melhora da disfuncdo cardiaca e renal, melhora da qualidade de vida e
reducdao ou interrupcao da progressao da doenca sao limitados, ndo tendo sido
recomendadas pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(Conitec). A ndo recomendacdo considerou a paucidade de evidéncias cientificas que
indiguem que esta intervengao interrompa a progressao da doenga ou resulte em melhora
de desfechos clinicos relevantes, como a melhora da qualidade de vida, melhora das
disfungdes renal e cardiaca e redugdo da dor, entre outras; a auséncia de dados de longo
prazo (superior a seis meses); e o elevado impacto orcamentdrio que a incorporacao
representaria paro SUS.”

Em 2021, a CONITEC ndo recomendou a incorporagao de migalastate para tratamento de
doenca de Fabry no SUS. Em 2023 a CONITEC emitiu novo Relatério (disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2023/20231229 relatorio_865_beta_agalsidase.pdf), onde
recomenda a incorporacao da alfagalsidase para a Doenca de Fabry, como segue:
“Pacientes com a Doenca de Fabry (DF) passam a contar com um medicamento especifico
para o tratamento no SUS depois que o Ministério da Saude incorporou a alfagalsidase para
pacientes com 7 anos de idade ou mais. A DF é progressiva, multissistémica e os sintomas
iniciais inespecificos levam a uma média de quatorze anos até o diagndstico. Até entdo, a
terapia de suporte disponivel no Sistema Unico de Saude auxiliava no controle de apenas
alguns sintomas e na prevenc¢ao de complicagdes, ndao interrompendo a progressao da
doenca. A expectativa é que 450 pacientes com a Doenca de Fabry sejam beneficiados no

pais. (...)
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A tecnologia passou pela avaliagao da Comissao Nacional de Incorpora¢ao de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (Conitec) em 2018 e 2020, quando os integrantes da Comissao
indicaram a ndo incorporacao da tecnologia devido ao elevado impacto orgamentario que
isso representaria para o SUS. Conforme nova demanda encaminhada pela empresa, uma
nova proposta de preco foi apresentada, com reducgdo significativa de preco: o desconto
representa 46% de redugdo do preco PMVG (preco maximo de venda ao governo).

Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/search?SearchableText=alfagalsidase.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Vide item anterior.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
As evidéncias cientificas para o uso de migalastate sdo fracas, e em conformidade com
parecer da CONITEC, sugiro indeferir a solicitacao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de fungdo

(X)NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

ConsideragGes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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