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NOTA TECNICA N2 8474/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:

1.2. Processo n2 5000011-15.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitacdo: 21/10/2025

1.4. Data da Resposta: 17/12/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 18/08/1962 — 63 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

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

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

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Disponivel Opcoes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA P pe P . . / ¢ L.
no SUS? financiamento Similar?
Alfagalsid
GALAFOLD 123mg Cloridrato de migalastate 1390000030015 N3o REFEEGS N3o

FARMACEUTICOS LTDA

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
PINT PHARMA PRODUTOS
123 MG CAP DURA CT BLAL PLAS 1cp em dias
GALAFOLD GALAFOLD MEDICO-HOSPITALARES E RS 46.587,12 RS 652.213,68
PVC/PCTFE TRANS X 14 s ! alternados. s !

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 652.219,68

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussao Geral n2 1234,

4.1.1. Medicamento do Componente Basico: Nao.
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia DEZEMBRO/ 2025

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO (x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO
A CONITEC publicou o Relatério de Recomendacgdo n2 632, aprovado pelo Ministério da Saide por meio da Portaria SCTIE/MS n2 42,
de 06 de julho de 2021, com a decisao final de ndo incorporar o migalastate para o tratamento de pacientes com doenca de Fabry
com mutagdes suscetiveis e idade igual ou superior a 16 anos, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Considerou-se que

evidéncia clinica sobre o migalastate mostra beneficios clinicos limitados e incertezas, e que as relagdes de custoefetividade e o

impacto orgamentario sdo bastante elevados.
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5. Discussao
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. Hd um defeito no caminho metabdlico
de glicosfingolipides, resultando na acumulacao desses glicosfingolipides, especialmente
globotriaosilceramida (Gb3).

A hidrolase lisossomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) catalisa a quebra hidrolitica
da galactose terminal das porcoes 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 hemécias e nos rins. E uma
ceramida ligada a trés residuos de aglcares e um residuo N-acetilgalactosaina (ceramida-
Glc-Gal-Gal-GalNAc). Gb3 é metabolizado em lisossomos, particularmente em baco, figado
e medula dssea, e pode acumular nos tecidos quando a agdo da alfa-Gal A esta insuficiente.

Os derivados hidrofilicos de acetilados de Gb3 (globotriaosilesfingosina — lysoGb3 e
seus analogos) tém acdo citotdxica, pré-inflamatdria e pré-fibrotica. O endotélio vascular
e musculo liso vascular s3o locais proeminentes de acumulo, levando a morte de células

musculares lisas, oclus3ao de vasos, isquemia e infartos.

O acumulo de Gb3 em ganglios autondmicos, células glomerulares, intersticiais e
tubulares renais, musculo cardiaco, fibras de condugao, células endoteliais na cornea levam
as multiplas manifestacdes da doenca. 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 manifestagOes clinicas sdo diversas, e se iniciam na infancia e adolescéncia.

Dores neuropaticas, telangectasias, sintomas gastrointestinais (dor abdominal,
nauseas e vOmitos, diarreia, constipacdo), opacidades corneais (achado muito
caracteristico), manifestacdes renais (proteinuria, polilria, 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,
alteragdes de valva mitral e adrtica, dilatacdo da raiz da aorta. Acidentes isquémicos
transitdrios e derrames, além de sintomas de doenca de Parkinson e depressao podem ser
manifestacdes do sistema nervoso central. O diagndstico é feito com a dosagem da
atividade de alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) leucocitéria, e atividade <3 porcento faz o
diagndstico de Doenca de Fabry classica, e testes genéticos confirmam a doenca e
permitem aconselhamento genético para a familia.
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A doenca de Fabry tem opgdes de tratamento, além de terapia de suporte para as
complicagbes (renais, cardiacas, neuroldgicas, gastrointestinais e outras), a reposi¢cdo da
enzima alfa-galactosidade A (alfa-Gal A), e migalastate, um medicamento que corrige a
producdo de alfa-Gal A mutante. A terapia de reposi¢cdao enzimatica atualmente pode ser
feita com trés formulacdes, a agalsidase alfa, agalsidade beta e pegunigalsidase alfa iwxj.
Agalsidadase alfa n3o 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.

Cloridrato de migalastate
Nomes comerciais
Galafold ®

Indicacgoes

O medicamento cloridrato de migalastate é indicado para o tratamento de longa
duracao de adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de
doenca de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A) e que possuam uma mutagdo suscetivel.

Informacdes sobre o medicamento

O medicamento cloridrato de migalastate nao pertence ao elenco da Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos
e insumos disponiveis no SUS. Também n3ao se encontra na lista de medicamentos
padronizados do Ministério da Saude, ndo existindo nenhum protocolo especifico para sua
liberagao pelas Secretarias Estaduais de Saude.

Alternativas terapéuticas disponiveis no SUS

O seguinte medicamento (clique no nome do medicamento para consultar como ter
acesso ao mesmo) esta disponivel no ambito do SUS pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF): Alfagalsidase

Recomendacdo desfavoravel da CONITEC

A Comissao Nacional de Incorporagado de Tecnologias no SUS - CONITEC publicou o
Relatério de Recomendagdo n? 970, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 23, de 01 de maio de 2025, com a decisdo final de ndo incorporar
0 migalastate para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais
com diagndstico de doenca de Fabry e que possuam uma variante patogénica suscetivel,
no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. Considerou-se que a relacdo custo-efetividade
extrapola de forma significativa aquelas encontradas para os demais tratamentos primarios
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para a doenca de Fabry, além de existirem incertezas sobre as vantagens do medicamento
sobre as referidas opgoes.

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendagado n2 632, aprovado pelo Ministério
da Satide por meio da Portaria SCTIE/MS n2 42, de 06 de julho de 2021, com a decisdo final
de ndo incorporar o migalastate para o tratamento de pacientes com doencga de Fabry
com mutacdes suscetiveis e idade igual ou superior a 16 anos, no dmbito do Sistema Unico
de Saude - SUS. Considerou-se que evidéncia clinica sobre o migalastate mostra beneficios
clinicos limitados e incertezas, e que as relagdes de custoefetividade e o impacto
orgcamentario sao bastante elevados.

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 reposi¢cdo enzimatica, duracdo de 18 meses).
Em comparagdo 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 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) funcdo cardiaca
(qualidade moderada). Eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e renais sdo criticos
para a doenca de Fabry, porém suas avaliagdes nao 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 andlise de comparabilidade foi atingida para o desfecho primario taxa de filtragao
glomerular (qualidade alta). Os outros parametros ndo foram alvo de anadlise 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¢do enzimatica) (p=0,36),
porém, a qualidade deste desfecho foi considerada baixa devido ao alto risco de viés e a
imprecisao. Nao foram observadas mortes nos estudos e a seguranca do migalastate se
apresentou adequada.

O ensaio clinico comparado com placebo mostrou superioridade do migalastate
para dois desfechos de menor importancia (GB-3 renal em pacientes com mutacao
suscetivel confirmada e Lyso-GB3 plasmatico) e um desfecho sintomatico classificado como
importante (diarreia). Outras diferencas estatisticas ndo foram observadas. Complicacdes
clinicas decorrentes da doenca nao foram alvo do estudo e nenhuma morte foi observada.
O estudo comparado com terapias de reposi¢ao 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
relagao a complicagOes clinicas e nao foram observadas mortes.

Segundo o PCDT da CONITEC de 2021: “O tratamento especifico, direcionado a

causa primaria da DF baseia-se na terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com a enzima
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recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas formas de enzimas recombinantes estao
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
reducao da dor, melhora da disfuncdo cardiaca e renal, melhora da qualidade de vida e
redu¢do ou interrupgao da progressio da doenga sao limitados, ndo tendo sido
recomendadas pela Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias em Saude
(Conitec). A nao recomendagdo considerou a paucidade de evidéncias cientificas que
indiquem que esta intervencdo interrompa a progressao da doenca ou resulte em melhora
de desfechos clinicos relevantes, como a melhora da qualidade de vida, melhora das
disfuncdes renal e cardiaca e reducao da dor, entre outras; a auséncia de dados de longo
prazo (superior a seis meses); e o elevado impacto orcamentario que a incorporacao
representaria paro SUS .”

Em 2021, a CONITEC n3ao recomendou a incorporagao de migalastate para
tratamento de doencga de FAbry no SUS.
Em 2023 a CONITEC emitiu novo Relatério, onde recomenda a incorporagdo da
alfagalsidase para a Doenca de Fabry.
Novo relatério da CONITEC de 2025 também nao recomenda a incorporagao de
migalastate.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Reduzir o acumulo de gorduras nas células e retardando danos renais, cardiacos e

neuroldgicos

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

(X ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada
As evidéncias cientificas para o uso de migalastate sao fracas, e em conformidade
com parecer da CONITEC, O NATJUS/SP é desfavoravel.
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Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definigao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

(x ) NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos
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 agbes 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 produgdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao

econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao 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 populagio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.pdf

REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satide
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos ho municipio.

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 acdes 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 sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca 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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.
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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 sao 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 Atengdo Primdria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencgao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencgao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides 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 condicOes de salde
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdao 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 estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais s3o os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel 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 estao 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
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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