Nota Técnica 69589

Data de conclusao: 24/03/2022 16:07:36

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Anta Gorda/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 1 Vara Federal de Lajeado

Tecnologia 69589

CID: E75.2 - Outras esfingolipidoses
Diagnéstico: Outras esfingolipidoses

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnédstico ja realizado(s): laudo médico e laudo de exame
genético.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE MIGALASTATE
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Via de administracao: VO

Posologia: migalastate 123 mg, tomar 1 capsula em dias alternados, duas horas apés a ultima
refeicdo da noite, uso continuo por periodo indeterminado.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE MIGALASTATE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o SUS disponibiliza
aos pacientes com DF tratamentos para amenizar os sintomas e complica¢cdes decorrentes da
doenca, como medicamentos para dor, para sintomas gastrointestinais e suporte para alteracéao
do estilo de vida, além de tratamento paliativo em casos mais avancados da doenca, como
hemodialise e transplante renal em pacientes com insuficiéncia renal (4).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE MIGALASTATE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 46.173,39

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE MIGALASTATE
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Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE MIGALASTATE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O mecanismo de acdo do
migalastate € baseado na ligacdo seletiva e reversivel a determinadas formas mutantes da
aGal-A, proporcionando estabilizagéo no reticulo endoplasmatico e transporte adequado para
os lisossomos. Uma vez nos lisossomos, o migalastate se dissocia do receptor, restaurando a
atividade correta da enzima, o que conduz ao catabolismo de GB-3 e evita seu acumulo
intracelular. O migalastate se liga a apenas parte das formas mutantes de aGal-A. Dessa
forma, migalastate € indicado somente a pacientes com DF e com muta¢des suscetiveis (5).
Recentemente a CONITEC avaliou o uso do migalastate em pacientes com DF (5). Foi
realizada ampla revisao da literatura e as evidéncias clinicas sdo oriundas dos ensaios clinicos
randomizados FACETS (6-8) (duplo-cego, comparado com placebo, duracdo de 6 meses) e
ATTRACT (9-11) (aberto, comparado com terapias de reposicdo enzimatica, duracéo de 18
meses).

O objetivo priméario do estudo FACETS foi comparar o efeito do migalastate com aquele do
placebo em relagdo a acumulo intracelular de globotriaosilceramida (GB-3) no tecido renal,
avaliado histologicamente, ap6s 6 meses de tratamento. Em comparacdo 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 mutacao suscetivel confirmada (qualidade alta) e c) nivel de globotriaosilesfingosina no
plasma (Lyso-GB3) (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) funcédo renal (qualidade baixa) e f) fungcdo cardiaca (qualidade moderada).
Portanto, os resultados deste estudo demonstraram que os principais desfechos da DF
(qualidade de vida, eventos renais e cardiovasculares) ndo parecem ser impactados pelo uso
do migalastate em relagao ao placebo.

O estudo com as terapias de reposicdo enzimatica foi de comparabilidade, usando uma
abordagem alternativa uma vez que néo foi possivel conduzir andlise de nao-inferioridade. A
andlise de comparabilidade foi atingida para o desfecho primario taxa de filtracdo glomerular
(qualidade alta). Os outros parametros néo foram alvo de analise de comparabilidade e devem
ser interpretados com cautela. Em relacéo 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 (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.

Por fim, a CONITEC concluiu que 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 nao foram
observadas. Complicagdes clinicas decorrentes da doenca nao foram alvo do estudo e
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nenhuma morte foi observada. O estudo comparado com terapias de reposicdo enzimatica
mostrou comparabilidade para o desfecho primario (taxa de filtracdo glomerular). Os desfechos
secundarios ndo foram alvo de analise de comparabilidade. Nao houve diferenca estatistica
entre os grupos em relacéo a complicag¢des clinicas e nao foram observadas mortes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora de desfechos substitutos, sem

evidéncia de impacto em desfechos clinicos mais relevantes.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE MIGALASTATE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel demonstra que o uso de migalastate em
pacientes com DF leva a melhora de desfechos substitutos com beneficios clinicos limitados e
incertezas do real impacto desta tecnologia no curso clinico da DF.

Além disso, as relagdes de custo-efetividade e o impacto orcamentario séo bastante elevados.
Ressaltamos a imprescindibilidade da consideracao dessas questdes, nao s6 na definicao de
politica de saude publica mas também em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente
prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que, mesmo em paises ricos, sdo finitos e possuem destinacbes orcamentarias
especificas com pouca margem de realocacéo, e cuja destinacdo inadequada pode acarretar
prejuizos a toda populagéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnostico de doenca
de Fabry, diagnéstico realizado por quadro clinico caracteristico, histéria familiar positiva e
teste genético confirmatério, este ultimo revelando heterozigose para mutacéo genética
sensivel a acado de migalastate, o que caracteriza estado de portador. Ainda é referido no laudo
de exame genético que o nivel do biomarcador liso-Gb3 esta dentro dos niveis normais (1,3
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ng/mL, valor normal até 1,8 ng/mL). A parte autora n&o apresenta neste momento
acometimento cardiologico, renal ou em sistema nervoso central (todos avaliados por exames
complementares).

A doenca de Fabry (DF) € uma doencga genética, de carater hereditario, ligada ao cromossomo
X, provocada pela deficiéncia ou a auséncia da enzima alfa-galactosidase (a-Gal A) no
organismo de seus portadores. E a segunda mais frequente doenca de depdsito lisossémico,
atingindo de 1:17.000 a 1:117:000 homens nas populacbes caucasianas, contudo essa
prevaléncia pode estar subestimada visto a dificuldade de realizar o diagnéstico. A deficiéncia
enzimatica interfere na capacidade de decomposicdo de uma substéancia adiposa especifica,
denominada globotriaosilceramida (Gb3) (1-3).

A DF é crénica, progressiva, com manifestacdes clinicas que podem iniciar desde a infancia.
Seu curso clinico produz na idade adulta lesbes em rins, coracdo e/ou sistema nervoso. A
doenca renal em estagio terminal € uma complicagcédo frequente, com incidéncia reportada na
literatura variando entre 32 a 100% para homens com 55 anos ou mais. Em pacientes adultos
ocorre envolvimento cardiaco em até 80% e cerebrovascular em até 25% dos pacientes.
Outras manifestagbes clinicas sao dores neuropaticas, teleangiectasias (dilatacdo e
proliferacao de vasos capilares) e angioceratomas (tumores benignos provocados pela ectasia
dos vasos sanguineos da derme) (1-3).

Como a DF é multissistémica, requer manejo abrangente. Até o inicio dos anos 2000 o
tratamento da DF era inteiramente sintomatico e focado no manejo das complicagdes advindas
da doencga, englobando desde o uso de medicamentos para sintomas, como as dores de
origem neuropatica, ou procedimentos como hemodialise para aqueles pacientes com doenca
renal em estagio final. O tratamento especifico, direcionado a causa primaria da DF, apenas foi
disponibilizado no inicio deste século na forma da terapia de reposicéo enzimatica (TRE). Duas
formas de enzimas recombinantes estao disponiveis comercialmente: alfa-agalsidase e beta-
agalsidase, ambas com registro no Brasil. Apesar de estudos indicarem que as enzimas
recombinantes atuam nos 6rgédos e sistemas mais afetados pela DF, seus efeitos sobre
desfechos clinicamente relevantes, como reducdo da dor, funcdo cardiaca e renal, qualidade
de vida, reducéo ou interrupcao da progressao da doenca sao limitados.
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