TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
—n— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
—-— - e

' SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7234/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificagcdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n? 5000642-33.2024.4.03.6140 -

1.3. Data da Solicitagdo: 05/09/2025

1.4. Data da Resposta: 03/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 18/05/1973 - 52 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Santo André/SP

2.4. Histérico da doenca: Doenca de Fabry — E75.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

: o . Registro na Disponivel Opgdes disponiveis no SUS / Informacdes sobre o Existe Genérico ou
Medicanento Feindipia Ativo ANVISA no SUS? financiamento Similar?
MIGALASTATE 123 mg
1 cp VO em dias Migalastate 1390000030015 Nao Nao
alternados

FARMACEUTICOS LTDA

Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
PINT PHARMA PRODUTOS lcpVOem
123 MG CAP DURA CT BL AL PLAS .
MIGALASTATE GALAFOLD MEDICO-HOSPITALARES E PVC/PCTFE TRANS X 14 RS 46.587,12 a|tedr::dos RS 605.632,56

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 605.632,56

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de

Repercussao Geral n2 1234,

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia outubro 2025

4.3. Recomendagdes da CONITEC: NAO RECOMENDADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

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

A hidrolase lisossomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) catalisa a quebra hidrolitica
da galactose terminal das por¢des 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 hemdcias 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 bago,
figado e medula dssea, 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, pré-inflamatéria e pro-fibrética. O
endotélio vascular e musculo liso vascular s3ao locais proeminentes de acumulo, levando a
morte de células musculares lisas, oclusao de vasos, isquemia e infartos. O acumulo de
Gb3 em ganglios autonomicos, células glomerulares, intersticiais e tubulares renais,
musculo cardiaco, fibras de conducado, células endoteliais na cdrnea levam as multiplas
manifestagdes 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 manifestacgdes clinicas sao diversas, e se iniciam na infancia e adolescéncia.
Dores neuropaticas, telangectasias, sintomas gastrointestinais (dor abdominal, nduseas e
vomitos, diarreia, constipacdo), opacidades corneais (achado muito caracteristico),
manifestacdes renais (proteinuria, poliuria, isostenuria), intolerdncia 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 miocdardica, doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca,
alteracdes de valva mitral e adrtica, dilatacdo da raiz da aorta. Acidentes isquémicos
transitorios e derrames, além de sintomas de doenca de Parkinson e depressdo podem
ser manifestacGes do sistema nervoso central. O diagndstico é feito com a dosagem da
atividade de alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) leucocitaria, e atividade <3 porcento faz o
diagndstico de Doenca de Fabry classica, e testes genéticos confirmam a doenga e
permitem aconselhamento genético para a familia.
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A doenca de Fabry ndo tem cura. As opcdes de tratamento, além de terapia de
suporte para as complica¢Ges (renais, cardiacas, neuroldgicas, gastrointestinais e outras),
sdo a reposicdo da enzima alfa-galactosidade A (alfa-Gal A), e migalastate, um
medicamento que corrige a producdo de alfa-Gal A mutante. A terapia de reposicao
enzimatica atualmente pode ser feita com trés formulac¢oes, a agalsidase alfa, agalsidade
beta e pegunigalsidase alfa iwxj. Agalsidadase alfa ndo estd 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 migalastate sdo oriundas dos ensaios clinicos
randomizados FACETS (duplo-cego, comparado com placebo, duracdo de 6 meses) e
ATTRACT (aberto, comparado com terapias de reposicdo enzimatica, duragdo de 18
meses). Em comparagdo com placebo, migalastate se mostrou superior para os desfechos

a) diarreia, em analise considerando diferenga clinica minimamente significativa
(qualidade moderada);

b) GB-3 renal em pacientes com mutacdo suscetivel confirmada (qualidade alta) e c) Lyso-
GB3 plasmatico (qualidade alta). Auséncia de diferenca estatistica foi observada para a)
qualidade de vida (qualidade baixa); b) dor (qualidade baixa);

c) GB-3 renal (qualidade moderada);
d) funcdo renal (qualidade baixa) e
f) fungdo cardiaca (qualidade moderada).

Eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e renais sao criticos para a doencga de
Fabry, porém suas avaliacbes ndo foram planejadas pelo estudo. O estudo comparado
com as terapias de reposicao enzimatica foi de comparabilidade, usando uma abordagem
alternativa uma vez que nao foi possivel conduzir andlise de nao-inferioridade. A anélise
de comparabilidade foi atingida para o desfecho primario taxa de filtracdo glomerular
(qualidade alta). Os outros parametros ndao foram alvo de andlise de comparabilidade e
devem ser interpretados com cautela. Em relagao 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 reposicdo enzimatica) (p=0,36), porém, a qualidade
deste desfecho foi considerada baixa devido ao alto risco de viés e a imprecisdo. 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 mutagdo
suscetivel confirmada e Lyso-GB3 plasmatico) e um desfecho sintomatico classificado
como importante (diarreia). Outras diferencas estatisticas ndao foram observadas.
Complicagdes clinicas decorrentes da doenca ndo foram alvo do estudo e nenhuma morte
foi observada. O estudo comparado com terapias de reposicdo enzimatica mostrou
comparabilidade para o desfecho primdrio (taxa de filtracdo glomerular). Os desfechos
secunddrios nao foram alvo de andlise de comparabilidade. N3ao houve diferenca
estatistica entre os grupos em relacdo a complicacdes clinicas e ndo foram observadas
mortes.

Segundo o PCDT da CONITEC de 2021: “O tratamento especifico, direcionado a
causa primaria da DF baseia-se na terapia de reposi¢do enzimdtica (TRE) com a enzima
recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas formas de enzimas recombinantes estdao
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 disfuncao cardiaca e renal, melhora da qualidade de vida e
reducdo ou interrup¢ao da progressao da doenga sdao limitados, ndao tendo sido
recomendadas pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias em Saude
(Conitec). A ndo recomendac¢do considerou a paucidade de evidéncias cientificas que
indiguem que esta intervengdo interrompa a progressao da doenga ou resulte em
melhora de desfechos clinicos relevantes, como a melhora da qualidade de vida, melhora
das disfuncdes renal e cardiaca e reducdo da dor, entre outras; a auséncia de dados de
longo prazo (superior a seis meses); e o elevado impacto orgamentario que a
incorporacao representaria paro SUS .”

Em 2021, a CONITEC ndo recomendou a incorporacdo de migalastate para
tratamento de doenga de FAbry no SUS. Em 2023 a CONITEC emitiu novo Relatdrio,
onde recomenda a incorporacdo da alfagalsidase para a Doenca de Fabry

Consulta Publica n2 99/2024: A Sociedade Brasileira de Nefrologia
participou da discussdo, reforcando a importancia da analise técnica e cientifica para a
tomada de decisao.

O Relatorio n? 970 (2025): Avaliacdo da incorporacdo do Migalastate ao SUS. O
medicamento foi considerado para pacientes com mutagdes suscetiveis, mas a
recomendac¢do preliminar foi ndo favoravel a incorporacdo, devido a beneficios clinicos
limitados, alto custo e impacto orcamentario elevado.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Melhora da qualidade de vida.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

As evidéncias cientificas para o uso de migalastate sdo fracas, e em conformidade
com parecer da CONITEC, sugiro indeferir a solicitacdo.

Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

( X)NAO
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8. Outras InformacGes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢Ges de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude.

A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade,
eficacia, a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e
avaliagao econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da
populagao brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes
do pais.

https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio,
norteada pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades
de saude prioritarias da populagao, sendo um importante instrumento orientador do uso
de medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Satude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés
esferas de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os
recursos federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o
Bloco de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés
componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles
relacionados a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados
deste nivel de aten¢do. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os
medicamentos que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagao
brasileira na Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é
responsabilidade dos trés entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo
fornecimento dos itens a populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as
variagdes de organizagao pactuadas por estados e regidoes de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio
dos medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza,
possuem abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo
Ministério da Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos
medicamentos e insumos destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e
as condicdes de saude caracterizadas como doengas negligenciadas, que estao
correlacionadas com a precariedade das condi¢cdes socioecondmicas de um nicho
especifico da sociedade. Os medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos
e distribuidos de forma centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes
da federacao o recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e
insumos dos programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
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estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das
patologias contempladas e a instancia gestora responsdvel pelo seu financiamento. O
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso
a medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive
doencas raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da Resolugao
n2479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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