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NOTA TECNICA N° 181/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | I EEG—_
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sdo Paulo — TRF3

1.3. Processo n°: 5035030-87.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 03/02/2022

1.5. Data da Resposta: 08/02/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 05/05/1957 — 64 anos
2.2 Sexo: M

2.3. Cidade/UF: Sorocaba/SP

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

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento - Migalastat

4.2. Principio Ativo: Migalastat (Galafold®)

4.3. Registro na ANVISA: 1787300010015

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

4.5. Descrever as opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: O tratamento
inespecifico para a dor neuropéatica com gabapentina e para a prevencao de
acidente vascular cerebral com AAS estdo disponiveis no SUS. N&o ha,
entretanto, tratamentos para impedir a evolugao da histéria natural da doenca de

Fabry no SUS (reposicdo enzimatica ou chaperona). O tratamento especifico
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impede a evolugcédo da nefropatia, cardiopatia e das manifestacdes do sistema
nervoso 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. Denominacéao genérica: CLORIDRATO DE MIGALASTATE

4.7.2. Laboratoério: MULTICARE PHARMACEUTICALS LTDA

4.7.3. Marca comercial: GALAFOLD

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

4.7.4. Pregco maximo de venda ao Governo: R$ 47.844,35

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: R$ 81,155,12

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 1cp dias alternados

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos de medicamentos
ANVISA/CMED Referéncia: Fevereiro/2022. Disponivel em:

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-

listas-de-precos

4.10. Recomendacbes da CONITEC: A Conitec, em sua 962 reunido ordinaria,
realizada no dia 08 de abril de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacéo preliminar ndo favoravel a incorporacéo
no SUS de migalastate para tratamento de Doenga de Fabry em pacientes com
mutacéao suscetivel a partir de 16 anos de idade. Considerou-se que a evidéncia
clinica sobre o migalastate mostra beneficios clinicos limitados e que as rela¢des

de custo-efetividade e o impacto orcamentéario sdo bastante elevados.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
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A Doencga de Fabry € uma doenga rara na qual a enzima a-galactosidase A
apresenta atividade reduzida ou ausente. A atividade comprometida dessa enzima
resulta no acumulo intracelular de globotriaosilceramida e de outras substancias,
0 que leva a diversas complicacdes progressivas e potencialmente irreversiveis
em diferentes 6rgdos, como rim, coracao e sistema nervoso. O tratamento da
Doenca de Fabry pode ser classificado em sintomatico, paliativo e especifico para
a doencga, sendo que atualmente estdo disponiveis no SUS as duas primeiras
modalidades. Os tratamentos especificos com registro na Anvisa sao as terapias
de reposicao enzimatica (alfa-agalsidase e beta-agalsidase) e migalastate. As
terapias de reposicédo enzimatica foram avaliadas pela Conitec em 2020, que
recomendou a ndo incorporacao destas tecnologias. O migalastate é uma terapia
oral para tratamento da Doenca de Fabry em pacientes com mutacao suscetivel
e idade igual ou superior a 16 anos, atuando como uma chaperona farmacolégica

que proporciona o funcionamento adequado da enzima a-galactosidase A.

As evidéncias clinicas séo oriundas dos ensaios clinicos randomizados FACETS
(duplo-cego, comparado com placebo, duracédo de 6 meses) e ATTRACT (aberto,
comparado com terapias de reposicdo enzimatica, duragdo de 18 meses). Em
comparacgao 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) qualidade de vida (qualidade baixa);
b) dor (qualidade baixa); c) GB-3 renal (qualidade moderada); d) funcao renal
(qualidade baixa) e f) funcdo cardiaca (qualidade moderada). Eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares e renais sao criticos para a doenca de Fabry,
porém suas avaliagdes nao foram planejadas pelo estudo. O estudo comparado
com as terapias de reposi¢cdo enzimatica foi de comparabilidade, usando uma

abordagem alternativa uma vez que nao foi possivel conduzir andlise de néao-
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inferioridade. A analise de comparabilidade foi atingida para o desfecho primario
taxa de filtracao glomerular (qualidade alta). Os outros parametros néo foram alvo
de analise de comparabilidade e devem ser interpretados com cautela. Em relagéo
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 reposicao 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 segurangca 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
mutacdo suscetivel confirmada e Lyso-GB3 plasmatico) e um desfecho
sintomatico classificado como importante (diarreia). Outras diferencas estatisticas
nado foram observadas. Complica¢des clinicas decorrentes da doenga n&o foram
alvo do estudo e nenhuma morte foi observada. O estudo comparado com terapias
de reposicao enzimatica mostrou comparabilidade para o desfecho primario (taxa
de filtragdo glomerular). Os desfechos secundarios n&o foram alvo de analise de
comparabilidade. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos em relacéo a
complicagbes clinicas e ndo foram observadas mortes. A anélise econémica
sugere que a relagcdo de custo-efetividade incremental do migalastate em
comparagdo com cuidado padrdo seja superior a R$ 1 milhdo por ano de vida
salvo e superior a R$ 3 milhées por ano de vida ajustado pela qualidade
considerando todos os cenarios avaliados. O impacto orcamentario é estimado

ser entre R$ 270 milhdes e R$ 532 milhdes ao final de 5 anos.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Vide item anterior.
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5.3. Parecer
() Favoravel

( x ) Desfavoravel

5.4. Concluséo Justificada:

No caso em questéo trata-se de um paciente com variante patogénica de Doenca
de Fabry, neste caso a indicagcao de terapia especifica esta indicado na presenca
de manifestagdes renais, cardiacas ou neuroldgicas. No entanto, Migalastat nao
deve ser usado em pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
<30 mL/min (este ultimo dado nao foi fornecido no relatério médico nem nos
anexos).

Embora achados apoiem o uso de migalastat como uma terapia alternativa a TRE
entre pacientes com variantes de GLA confirmadas , ainda s&o necessarios mais
estudos avaliando os resultados a longo prazo com o tratamento com migalastat

e comparagdes com TRE.

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

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesao de 6rgao ou comprometimento de funcao

(X )NAO
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Saude, CONITEC,
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5.6. Outras Informagoes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao € divulgada

por motivo de preservacgéo do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



