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NOTA TECNICA 196/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. Djalma Moreira Gomes
1.2. Origem: 25% \Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n®; 5020739-19.2020.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 21/10/2020

1.5. Data da Resposta:27/10/2020

2. Paciente

2.1. Nome: I

2.2. Data de Nascimento/ldade: 29/05/1997 — 23 anos

2.3. Sexo: feminino

2.4, Cidade/UF: Guarulhos - SP

2.5. Histérico da doencga: A paciente foi diagnosticada com Doenga de Fabry
(CID E.75.2) em abril de 2018. Afualmente, apresenta os principais sinais
clinicos da doenca, como: manifestagdes neuroldgicas comprovadas por
ressonancia de cranio, anidrose e cefaleia.

Solicita Migalastat

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

1. O medicamento solicitado (migalastat) & o farmaco normalmente utilizado no
tratamento da doenca de que padece a autora? Ha quanto tempo o©
medicamento foi incorporado a terapéutica da doenca da autora e com que
resultados?

A doenga de Fabry & um disturbio genético raro de armazenamento
lisossémico ligado ao X causado por mutacfes no gene GLA (posicdo Xg22),
que codifica a enzima o-galactosidase A (o-GAL). A mutacdo pode levar a

deficiéncia total ou parcial desta enzima, resultando na incapacidade de
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catabolizar lipidios com residuos terminais o-galactosil, principalmente a
globotriaosilceramida (GB3). Estes, por sua vez, se acumulam na forma de
depositos lisossdmicos que geram disfungdo celular em células endoteliais,
neurénios, cardiomidcitos e células renais, levando, finalmente, a processos
degenerativos (fibrose) e perda de fungdo em diferentes drgaos. A doenca de
Fabry & um distarbio multissistémico com um amplo espectro de manifestagbes.

Desta forma, atualmente registradas na ANVISA temos no Brasil duas
medicacdes de reposi¢cdo enzimatica aprovadas para a o tratamento da Doencga
de Fabry: alfagalsidase na dose de 0,2mg/Kg a cada 15 dias e betagalsidase na
dose de 1mg/kg a cada 15 dias. A alfagalsidase é produzida por ativagdo génica
de linhagem de células humanas e administrada em 40 minutos sem
necessidade de pré-medicagdo. A betagalsidase € produzida de celulas de
hamster Chinés e administrada em 2 a 4 horas geralmente com necessidade de
pré-medicacdo(1). Os primeiros estudos de terapia de reposicdo enzimatica em
pacientes do sexo masculino com fendtipo classico demonstraram melhora dos
depositos de Gb3 tecidual em pele, rim e coracdo apds 6 meses do uso de
betagalsidase(2). Apds estes estudos de fase lll o tratamento com terapia de
reposicdo enzimatica foi considerado padrao para os pacientes com doenca de
Fabry e fendtipo classico. A efetividade clinica destas medicagbes para o
tratamento da doenga de Fabry foi avaliada em revisdo sistematica publicada na
Cochrane (n=351 pacientes, 9 estudos) concluindo para a superioridade do
tratamento de ambas as apresentacdes comparadas a placebo em relag&o a
reducdo dos depdsitos de Gb3 e reducao da dor neuropatica (3,4).

QOutra opgao de ftratamento mais recentemente estudada sao as
chaperonas. O migalastat (GALAFOLD) & uma chaperona que se liga a porgdo
ativa da a-galactosidase e estabiliza a enzima mutante facilitando assim o©
trafego adequado para os lisossomas(9). Por este mecanismo de agdo sabemos
que o migalastat nao funciona em todos os pacientes com Fabry, mas em
pacientes com enzimas mutantes que sao identificadas com um ensaio validado

(HEK-test)(6). Assim o migalastate administrado por via oral pode ser uma opgao
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de tratamento para determinados grupos de pacientes n&o responsivos a terapia
de reposicdo enzimatica (TRE) - por exemplo aqueles com formacdo de
anticorpos inibitdrios contra a enzima de reposicdo. O migalastate teve regisfro
mais recente pela ANVISA (1787300010015). No caso em questdo a variante
da paciente c.870G>A p.(Met290lle) ¢ suspectivel ao tratamento com
migalastat.

Vale ressaltar que a CONITEC recomendou a nao incorporagdo da
terapia de reposigdo enzimatica (alfa galsidase ou beta galdidase) em
parecer de 2020: “0O Plenario da CONITEC considerou que as melhores
evidéncias cientificas disponiveis s&o limitadas em numero de pacientes
incluidos e tempo de acompanhamento, € ndo demonstram beneficio em
desfechos clinicos importantes ou modificacdo do curso natural da doenca®.
Entretanto, o sistema pudblico do Reino Unido e Australia fornecem a TRE no
sistema publico de sadde (7.8) reconhecendo assim os beneficios da terapia
especifica. A Australia tem o Programa chamado “Life Saving Drugs Program’
que formece terapia para 10 doengas raras, incluindo doenca de Fabry (9). A
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) avaliou a incorporagio
da do migalastat e aprovou sua incorporagdc comparande a TRE que foi

considerada o tratamento padrao(10).

2. 0 medicamento GALAFOLD (migalastat) & substituivel por outro ou outros

fornecidos pelo SUS, com eficiéncia equivalente?

O medicamento GALAFOLD pode ser substituido pela terapia de
reposicdo enzimatica (alfagalsidase ou betagalsidase), entretanto, nenhuma
destas terapias est@o atualmente aprovadas no SUS. A terapia de reposicao
enzimatica tem a periodicidade semanal em infus&o endovenosa enguanto o
GALFOLD & de administracdo oral em dias alternados. Desta forma nao ha

substituicao do GALFOLD por outros medicamentos disponiveis no SUS.
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3. Hawvendo outros medicamentos formmecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a salde da autora em
razao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo

uso do pretendido?

Pelo relatério do caso em guestdo a manifestagdo neurologica parece
indicar o inicio da terapia especifica para Fabry. Sao manifestagdes do sistema
nervoso central: alteracdes inespecificas da substancia branca periventricular,;
acidente wvascular cerebral isquémico ou hemorragico; acidente isquémico
transitorio. O acidente vascular cerebral mais frequente € o isquémico e tem sua
incidéncia aumentada nos pacientes com Fabry comparados aos controles de
mesma idade(11). Também sdo encontrados alteragdes wvasculares de
dolicoectasia do sistema vertebro-basilar e hipersinal no talamo posterior (sinal
de pulvinar) (12,13). O consenso Europeu indica tratamento em casos de
alteragdes inespecificas da substancia branca ou na presenca de acidente
vascular cerebral ou fransitorio(14). Pelo exposto do relatorio as
manifestagdoes neurologicas poderiam estar mais claramente explicadas
com laudo da ressonancia magnética. Visto que nas mulheres a presenca
de manifestagao clinica & indicativo de inicio da terapia especifica para
Fabry (chaperona ou reposigaoc enzimatica). Também nao esta claro no
laudo a indicagdo de tratamento especifico pela dor. A indicagao do
tratamento para a dor neuropatica em Fabry geralmente acontece apods
persisténcia da dor mesmo com o uso de medicagdoes habituais. A dor de
caracteristica neuropatica & formalmente chamada de “acroparestesia”, com
crises de dor e intolerdncia a exfremos de temperatura (frio/calor). O
acometimento das glandulas sudoriparas leva a reducdo da sudorese
(hipohidrose)(12). A diretriz europeia indica tratamento nos casos de dor
neuropatica (classe llA) e em casos de dor neuropatica controlada com

medicamentos com menor nivel de evidéncia (classe 11B) (14).
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4. Referido medicamento & considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na
ANVISAT

O medicamento migalastate (GALAFOLD) tem registro ma ANWVISA
(1787300010015) e foi aprovado para o tratamento da doenca de Fabry. Foi
incorporado no Reino Unido pela NICE. Estudo clinico randomizado do
migalastat mostrou melhora na funcao renal e cardiaca em relagdo ao placebo
no grupo de pacientes com mutagdes susceptiveis conhecidas como “amenable”
(15). Em estudo clinico randomizado comparando migalastat com terapia de
reposic@o enzimatica houve estabilidade da fun¢do renal em ambos os grupos e
em adicdo houve um decrescimo maior da massa ventricular esquerda no grupo
em uso de migalastat. A concluscao € que o migalastat foi uma opgao a terapia
de reposicao enzimatica em pacientes com mutacdes susceptiveis(16). Além
disso o0 maior volume de distribuicdo de migalastate sugere a possibilidade
de melhor difusdo em orgéos e tecidos o que poderia ser uma vantagem
em casos de acoteminteo do sistema nervoso central como o caso em
questao(15).

4. Descricdo da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: Medicamento

4.2, Principio Ativo: Migalastat (Galafold)

4.3. Registro na ANVISA: 1787300010015

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

4.5. Descrever as opcdes disponiveis no SUS/Saldde Suplementar: O tratamento
inespecifico para a dor neuropatica com gabapentina e para a prevencao de
acidente wvascular cerebral com AAS estio disponiveis no SUS. Ndo ha,
enfretanto, tratamentos para impedir a evolugdo da historia natural da doenca de
Fabry no SUS (reposicdo enzimatica ou chaperona). O tratamento especifico
impede a evolug@o da nefropatia, cardiopatia e das manifestagdes do sistema

nernvoso central.
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4 6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo ha

genérico disponivel

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominag¢ao genérica: CLORIDRATO DE MIGALASTATE

4.7.2. Laboratorio: MULTICARE PHARMACEUTICALS LTDA

4.7.3. Marca comercial: GALAFOLD

4.7.3. Apresentacdo: 123 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS
X 14

4.7.4. Prego maximo de venda ao Governo: R$ 44.340,69

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 73.927,51

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 1cp dias alternados

4.8.2: Custo mensal - prego maximo de venda ao Governo: R$ 44.340,69
4.8.3. Custo mensal - prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 73.927,51

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos — precos de
venda maximos ao Govemo e ao Consumidor. ANVISA. Referéncia:
Outubro/20:20.

4.10. Recomendagdes da CONITEC: Nao ha avalicdo sobre o Migalastat.

Recomendou a ndo incorporagao da terapia de reposigao enzimatica

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A terapia com migalastat foi comparada a terapia padrao para Fabry
(TRE). Em estudo clinico randomizado comparando migalastat com terapia de
reposic@o enzimatica houve estabilidade da fungdo renal em ambos os grupos e
em adicdo houve um decréscimo maior da massa ventricular esguerda no grupo

em uso de migalastat. A conclusao é gue o migalastat foi uma opgao a TRE em
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pacientes com mutagdes susceptiveis(16). Desta forma o uso de migalastate é

seguro para o tratamento da patologia em questao.

5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

As analises de evidéncia mostram dados sdlidos para a efetividade da
terapia de reposicdo enzimatica (alfa ou beta-agalsidase) e mais recentemente
para o migalastat. Uma forte evidéncia quanto a efetividade do tratamento
provem de duas revisdes sistematicas publicadas na Cochrane (3.,4). Dados
robustos de longo prazo foram apresentados para alfa-agalsidase em 10 anos
mostraram estabilidade da massa ventricular esquerda e func@o renal (23).
Estes dados também foram confirmados em outra grande coorte mostrando
estabilidade da fung&o renal e cardiaca e demonstrando um ganho de sobrevida
nos pacientes fratados de 17 anos em relagao aocs ndo tratados (26). Assim as
evidéncias sugerem que o tratamento com enzima de reposicéo efou migalastat
€ benéfico, sobretudo em retardar a progressdo da func@o renal(17)(18), em

reduzir a cardiopatia(19)(20) e na melhora da dor neuropatica(17).

5.3. Conclusao Justificada:

No caso em questdo trata-se de uma paciente do sexo feminino com
variante patogénica e diagndstico de Doenga de Fabry. Neste caso a indicagao
de uso de terapia especifica esta indicado na presenca de manifestagfes renais,
cardiacas ou neuroldgicas. O migalastat & uma boa opgao visto ter um maior
volume de distribuicdo e atravessar a barreira hemato-encefalica conferindo uma
vantagem tedrica em relagdo a TRE (alfagalsidade ou betagalsidase). Ressalta-
se que a variante & susceptivel ao uso de migalastat (c.870G>A p.(Met290lle).
Entretanto, as evidéncias até o momento sugerem que a reposigdo enzimatica
seria igualmente eficaz, embora nenhuma das terapias estejam disponiveis no
SUS. Como frata-se de uma terapéutica de alto custo, faz-se necessario no
laudo em questdo um maior detalhamento das lesdes neuroldogicas

apresentadas porque geralmente elas se iniciam em idade mais tardia em
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especial nas mulheres. Desta forma o inicio da terapia especifica (migalastat ou
TRE) fica condicionada aos achados tipicos do acometimento neuroldgico da
doenca: alteracdes inespecificas da substancia branca periventricular; acidente
vascular cerebral isquémico ou hemorragico; acidente isquémico transitorio(11).
Também sdo encontrados alteragdes vasculares de dolicoectasia do sistema
vertebro-basilar e hipersinal no talamo posterior (sinal de pulvinar) (12,13).
Desta forma recomenda-se melhor detalhamento da historia clinica e
das lesdes neurolégicas apresentadas em exame de imagem. Também
poderia ser acrescentado mais detalhes da histéria familiar ja que a doenca
se comporta de forma semelhante na familia. Sugere-se ainda um
aprofundamento do quadro de dor apresentado e das medicagdes ja em
uso. No laudo o trecho: “tais manifestagoes interferem diretamente na
qualidade de vida da paciente...” deve ser melhor detalhado informando

quais manifestacdes e quais atividades foram impactadas.
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5.4. Qutras informacgdes:

Consideragdoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo & divulgada

por motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



