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NOTA TECNICA 52/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Sclicitante: | IIGNNEEEEEE
1.2. Origem: 2° Vara Federal Civel 0- TRF3
1.3. Processo n®; 5020089-69.2020.4.03.6100
1.4. Data da Solicitagdo: 28/01/2021

1.5. Data da Resposta: 04/02/2021

2. Paciente

2.1. Nome: [N

2.2. Data de Nascimento/ldade: 07/05/1984 — 36 anos

2.3. Sexo: feminino

2.4. Cidade/UF: Sorocaba - SP

2.5. Historico da doenca: paciente & portadora de Doenga de Fabry (CID10- E
79.2)

Solicita Migalastat (Galafold®)

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricdao 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/Sadde Suplementar: O tratamento
inespecifico para a dor neuropatica com gabapentina e para a prevencgao de
acidente wascular cerebral com AAS estio disponiveis no SUS. Nao ha,

enfretanto, tratamentos para impedir a evolucdo da historia natural da doenca de
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Fabry no SUS (reposicdo enzimatica ou chaperona). O tratamento especifico
impede a evolugdo da nefropatia, cardiopatia e das manifestagdes do sistema

nernvaso central.

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$ 44.802,28

4.7.5. Preco maximo de venda ac Consumidor: R$ 75.995,07

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diara recomendada: 1cp dias alternados

4.8.2: Custo mensal - pregco maximo de venda ao Governo: R$ 44.802,28
4.8.3. Custo mensal - prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 75.995,07

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

Janeiro/2021. Disponivel em: hitps:/fwww.gov._brfanvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendacgdes da CONITEC: Nao ha avalicao sobre o Migalastate.

5. Discussdo e Conclusio
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A doenca 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 mutagdo pode levar a
deficiéncia total ou parcial desta enzima, resultando na incapacidade de
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 funcdo em diferentes drgaes. A doenca de
Fabry & um distarbio multissistémico com um amplo espectro de manifestagdes.

Mais de 1000 mutagdes no gene GLA foram descritas (Human Genome
Mutation Database). Contudo, nem todas s&o consideradas patogénicas. Cada
mutacdo & especifica para uma unica familia e, dependendo do seu tipo,
diferentes niveis de atividade enzimatica residual podem estar presentes. Isso
ajuda, pelo menos em parte, a explicar a grande variabilidade de manifestagdes
e diferencas na evolugdo clinica da doenga. Os principais acometimentos sao
cardiovascular, sistema nervoso central e periférico e renal. Pacientes podem
apresentar sintomas precoces caracterizados por dor neuropatica, hipohidrose
(reducao da producdo de suor, levando intolerancia calor, intolerancia exercicio,
febre), e ao longo do tempo apresentam risco de evoluir com doengas cardiacas
como insuficiéncia cardiaca, arritmias e insuficiéncia renal.

Desta forma, atualmente registradas na ANVISA temos no Brasil duas
medicacdes de reposicao enzimatica aprovadas para a o tratamento da Doenca
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-medicacdo. A betagalsidase € produzida de células 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
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depdsitos de Gb3 tecidual em pele, rim e coragcdo apds 6 meses do uso de
betagalsidase(2). Apos estes estudos de fase lll o tratamento com terapia de
reposicdo enzimatica foi considerado padrao para os pacientes com doenga 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 apresentagdes comparadas a placebo em relacéo a
reducéo dos depdsitos de Gb3 e reducgio da dor neuropatica (3,4).

QOutra opcao de tratamento mais recentemente estudada sdo as
chaperonas. O migalastate (GALAFOLD) & uma chaperona gue se liga a porgao
ativa da a-galactosidase e estabiliza a enzima mutante facilitando assim o©
trafego adequado para os lisossomas(5). A medicacdo migalastate foi aprovada
para uso em pacientes com mutacdes especificas (que demonstraram maior
beneficio com a medicacdo) para doenca. Foi aprovado em 2017 pelo FDA e
pela Anvisa em 2019. O Migalastate &€ uma molécula chaperone que se liga a
enzima a-galactosidase A, estabilizando as formas mutantes e facilitando a sua
acdo e assim reduzindo o acimulo de metabolitos como GB3. E uma medicacio
via oral. Estudos demonstram maior eficacia em individuos com mutagoes
especificas que s&o suscetiveis ao migalastate. A eficacia do tratamento com
migalastate foi avaliada em dois estudos clinicos, um comparado com placebo e
um comparado com pacientes recebendo reposicdo enzimatica. Nestes estudos,
em pacientes com mutagdes receptivas a medicacdo, o uso do migalastate
mostrou reducdo na deposicdo de GB3 nas bidpsias renais, manutencdo de
fungd@o renal, redugdo massa cardiaca e melhora sintomas gastrointestinais. Os
estudos sdo recentes, ainda ndo apresentam indicagbes em guidelines
publicados. Por ser uma medicacdo de uso oral, com maior facilidade posologica
alguns experts como CADTH ( Canadian Drug Expert Committee) ja indicam seu
uso em pacientes com mutagdes suscetiveis a medicacgao.

Por este mecanismo de acdo sabemos que o migalastat ndo funciona em

todos os pacientes com Fabry, mas em pacientes com enzimas mutantes que
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sao identificadas com um ensaio validado (HEK-test){6). Assim o migalastate
administrado por via oral pode ser uma opgao de tratamento para determinados
grupos de pacientes ndo responsivos a terapia de reposicao enzimatica (TRE) -
por exemplo aqueles com formacao de anticorpos inibitérios contra a enzima de

reposicao.

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurang¢a da tecnologia:

A ferapia com migalastat foi comparada a terapia padrdao para Fabry
(TRE). Em estudo clinico randomizado comparando migalastate com terapia de
reposic@o enzimatica houve estabilidade da fungdo renal em ambos 0s grupos e
em adicdo houve um decréscimo maior da massa ventricular esguerda no grupo
em uso de migalastat. A conclusdo & que o migalastate foi uma opgdo a TRE em
pacientes com mutagdes susceptiveis(16). Desta forma o uso de migalastate &

seguro para o fratamento da patologia em questao.

5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

As anadlises de evidéncia mostram dados sdlidos para a efetividade da
terapia de reposicao enzimatica (alfa ou beta-agalsidase) e mais recentemente
para o migalastate. Uma forte ewvidéncia 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 fung@o renal (25).
Estes dados também foram confirmados em outra grande coorte mostrando
estabilidade da func&o renal e cardiaca e demonstrando um ganho de sobrevida
nos pacientes tratados de 17 anos em relacdo aos ndo tratados (26). Assim as
evidéncias sugerem que o fratamento com enzima de reposicdo efou migalastate
€ benéfico, sobretudo em retardar a progressdo da fungao renal(17)(18), em

reduzir a cardiopatia(19)(20) e na melhora da dor neuropatica(17).
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5.3 Parecer
( x) Favoravel

( ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Pelo relatorio apresentado a paciente apresenta diagndstico de doenca de
Fabry com indicios de lesdo de drgéo alvo, tendo indicagdo de uso de
medicacao especifica, que pode ser realizado com Migalastate.

Por ser medicacdo de aprovacao recente, sugerimos condicionamento de
reavaliacdo do beneficio relacionado a sintomas e progressao da doenga em 6-

12 meses.
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Outras informagdes:

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