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MIGALASTATE

/
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

31/3/2025:

Tratamento de longa duracao de adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagnostico
confirmado de doenca de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A) e que possuam uma mutagao
suscetivel.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagnostico de doenca
de Fabry (DF) e que possuam uma mutagao suscetivel. .

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec, recomendou a ndo incorporacdo ou a incorporagao
do migalastate para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com
diagnostico de DF e que possuam uma variante patogénica suscetivel.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 23, de 12 de maio de 2025: Torna publica a decisdo de ndo incorporar,
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o migalastate para o tratamento de pacientes adultos
e adolescentes de 12 anos ou mais com diagnostico de doenca de Fabry e que possuam uma
variante patogénica suscetivel.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a doenca de Fabry?

A Doenca de Fabry (DF) é uma condi¢cao hereditaria caracterizada por erros no metabolismo
causados pela deficiéncia da enzima alfagalactosidase A (a-Gal A), que compromete a
funcionalidade celular e gera acumulo de glicoesfingolipidios, um tipo de gordura encontrada
nas membranas de diferentes tipos de células e érgaos.

As manifesta¢cdes da DF envolvem o revestimento dos vasos sanguineos, o coragao, o figado, os
rins e o sistema nervoso central. Além disso, podem ocorrer alteragcdes auditivas, oftalmologicas
e do trato gastrointestinal, além de afetar o equilibrio e a coordena¢cao motora. Desse modo,
entre os sinais e sintomas mais comuns, destacam-se doenca cardiaca, insuficiéncia renal,
doenca cerebrovascular, disturbios nos nervos localizados nas extremidades do corpo,
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perdas sensoriais, perda auditiva, lesdes roxo-avermelhadas na pele, diarreia e dor abdominal,

alteracdes na cornea, diminuicdo do suor, intolerancia ao calor, ao frio e ao exercicio.

A DF ocorre em ambos 0s sexos.
Contudo, afeta mais os homens do
que as mulheres, sendo que quase
100% dos individuos do sexo masculino
apresentam complicacdes da doenca.
De acordo com estudos realizados no
Reino Unido, Australia, Nova Zelandia e
Paises Baixos, estima-se a existéncia de
0,21 a 0,85 caso por 100 mil habitantes.
Ocorre cerca de um caso novo de DF
para cada 117 mil individuos nascidos
vivos, excluindo as mulheres acometidas
pela doenca. No Brasil, ndao ha estudos
epidemioldgicos sobre a condicao de
saude.

O diagndstico da DF é realizado com
base na combinag¢ao de critérios clinicos,
laboratoriais e moleculares, sendo
consideradas as particularidades das
manifestacdes da doenca em pacientes
do sexo masculino e feminino.

Como os pacientes com a doenca de Fabry sao tratados no SUS?

O tratamento da DF envolve o controle de sinais e sintomas e o uso terapias especificas

para a doenca. Atualmente, o SUS disponibiliza tratamentos para amenizar os sintomas e

complicacdes da DF.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da DF, que foi atualizado

em 2024 e se encontra em fase de publicacdo, as enzimas recombinantes alfagalsidase e

betagalsidase sao os medicamentos oferecidos no SUS para tratamento primario da condicao
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de saude. Ambas fazem parte da estratégia de Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), que foi
a primeira estratégia de tratamento primario da DF e de outros erros inatos do metabolismo.

Medicamento analisado: migalastate

A Pint Pharma solicitou a Conitec a avaliacao do migalastate para o tratamento de pacientes
adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com diagnodstico de DF e que possuam uma
mutacao suscetivel.

O migalastate é uma proteina desenvolvida para se ligar de forma seletiva e reversivel, com
alta afinidade para areas de ligacao e de reacdao quimica de determinadas formas mutantes
da enzima alfa-galactosidase A, cujas alteracdes impedem o seu funcionamento correto.
O medicamento estabiliza as formas mutantes da a-Gal A e facilita o seu transporte para
as organelas responsaveis pela digestdo intracelular, onde a acao do migalastate repde
parcialmente a atividade enzimatica.

A tecnologia possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacao
para o tratamento de longa duracdo de adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com
diagnostico confirmado de doencga de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A) e que possuam
uma mutacao suscetivel.

Os estudos apontaram uma diversidade de efeitos do migalastate de acordo com o comparador
avaliado. Assim, em relacao ao placebo, as evidéncias indicaram que, a médio e a longo
prazo, o migalastate reduziria 0 aumento da espessura muscular do ventriculo esquerdo do
coracao e a taxa de filtracdo do sangue pelos rins, associando-se, ao final de 24 meses, a
preservacao desta taxa. Para os sintomas gastrointestinais, houve melhora de diarreia naqueles
que utilizaram o migalastate. Ja nos desfechos de qualidade de vida associada a saude e de
dor, apos seis meses, nao foram observadas diferencas significativas entre pacientes que
receberam a tecnologia avaliada e o placebo.

Nas comparacdes com TRE, de acordo com os estudos, as duas tecnologias apresentaram
efeitos semelhantes sobre a funcao renal, ao longo de 18 meses. Ja a respeito dos desfechos
cardiologicos, houve diminuicao significativa na massa do ventriculo esquerdo, em 18 meses,
no grupo migalastate. Nao houve alteracdes relativas aos resultados de qualidade de vida
associada a saude e de dor em nenhum dos dois grupos. Em todas as avaliagdes, os eventos
adversos do migalastate foram considerados leves ou moderados, sendo dor de cabeca e
inflamacao das vias nasais e da parte posterior da garganta os mais comumente observados.

O risco de viés dos estudos foi considerado moderado. Para as comparacdes com placebo,
seis desfechos tiveram grau de certeza moderado e o de qualidade de vida associada a saude
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obteve baixa certeza de evidéncia. Ilgualmente, na comparacdo com TRE, seis desfechos
tiveram certeza de evidéncia moderada e um de evidéncia baixa.

Na avaliagcao econbmica, o demandante adotou o pressuposto de que o migalastate e a TRE
apresentam resultados iguais de eficacia ou segurancga, apresentando uma relagao entre
custo adicional e efeitos do tratamento de RS 707.922,37 por anos de vida ganhos e de RS
11.268.868,99 por anos de vida ajustados pela qualidade. Na analise critica, os calculos foram
refeitos com a atualizagao dos valores das enzimas recombinantes sequndo o Banco de
Precos em Saude e a manutencao dos demais parametros adotados pelo demandante. Assim,
a relacdo entre custo adicional e efeitos do tratamento foi de RS 3.144.903,78 por anos de vida
ganhos e de RS 197.566,21 por anos de vida ajustados pela qualidade.

Aanalisedas consequénciasfinanceiras paraosistemade saude, desenvolvida pelo demandante,
considerou o uso do migalastate, a partir de 2025, em pacientes com uma variante patogénica
suscetivel, o que resultaria em aumento de custos de RS 96 milhdes em cinco anos. A analise
de impacto orcamentario foi refeita tendo em vista dois cenarios. O primeiro reproduziu
aquele adotado pelo demandante com 10% de uso do migalastate no primeiro ano chegando
a 50% em cinco anos e o seqgundo considerou 30% de utilizagao do migalastate no primeiro
ano, chegando a 70% em cinco anos. Desse modo, ao final de cinco anos, estima-se que 0s
gastos adicionais com a incorporacdo do migalastate seriam de RS 264.488.125,40 no primeiro
cenario e de RS 438.914.695,00 no segundo cenario.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publicas n? 55/2024 esteve aberta durante o periodo de 19/7/2024 a 29/7/2024 e
recebeu 91 inscricdes. A representante relatou a sua experiéncia como paciente com doenca
de Fabry. Ela informou que reside em Santos (SP) e, em 2007, teve um mal subito durante a
participacao em uma festa. A partir desse evento, teve comprometimento dos movimentos
das pernas, nao consegue mais andar e faz uso de cadeira de rodas desde entdo.

Segundo a participante, a primeira suspeita diagnodstica foi de esclerose multipla e ela
inicialmente recebeu tratamento para esta condicao de saude. Apos sete anos da ocorréncia
do mal subito e de outras intercorréncias, foi submetida a exames para deteccao da doenca de
Fabry e o diagndstico foi confirmado. Ela ressaltou que nao apresenta manifestacdes classicas
da doenca, a exemplo dos sintomas gastrointestinais e das dores cronicas. No seu caso, 0s
principais sinais sao o comprometimento motor dos membros inferiores e a perda auditiva.

Ela pontuou ainda que, apds o seu diagnostico, a sua irma também foi detectada com a
doenca de Fabry, com apresentacdo de manifestacdes classicas, a exemplo de sintomas
gastrointestinais como diarreia. Ademais, também mencionou que seu pai, falecido aos 34
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anos por infarto, também foi acometido pela condicao de saude.

Arepresentante informou que, apos a confirmacgao diagnostica, comecou a buscar informacdes
sobre a condi¢cao de saude e a fazer uso da terapia de reposicao enzimatica com alfagalsidase,
que é um medicamento utilizado para tratamento primario da doenca de Fabry. Sobre este
tratamento, ela mencionou desconfortos decorrentes dos deslocamentos peridédicos a unidade
de saude para a administracdao das infusdes, sobretudo, durante a pandemia de Covid-19.

De acordo com a participante, em 2014, foi identificada a mutacao compativel com o
tratamento com o migalastate e, desde entdo, ela passou a utilizar o medicamento, que tem
apresentacao na forma de comprimido e é administrado por via oral. Assim, ela destacou o
controle da doenca e a comodidade posoldgica da tecnologia como beneficios associados
a tecnologia avaliada, mormente, em virtude da ndo necessidade de frequéncia constante ao
hospital para a terapia medicamentosa.

Ao ser questionada sobre as formas de acesso aos medicamentos, ela respondeu que faz
o tratamento pelo SUS. Especificamente em relacdo ao migalastate, afirmou que obteve
acesso por via judicial, destacando a ocorréncia de atraso de cerca de dois a trés meses no
fornecimento da tecnologia, periodo no qual ndo faz uso de outra tecnologia.

O video da 1352 Reunidao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitecrecomendouinicialmenteanaoincorporacao, ao SUS, do migalastate paratratamento
de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagnostico confirmado de
doenca de Fabry e que possuam uma mutacdo suscetivel. Esse tema foi discutido durante
a 1352 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 6, 7 e 8 de novembro de 2024. Na
ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que a relacao entre os custos e os resultados
da tecnologia avaliada extrapola de forma significativa aquelas encontradas para os demais
tratamentos primarios para a Doenca de Fabry, incorporados recentemente no SUS. Ademais,
existem incertezas sobre as vantagens do medicamento avaliado em comparacao as opcdes
terapéuticas ja disponiveis.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 99, durante 20 dias, no periodo de
19/12/2024 a 07/1/2025.

Resultado da consulta piiblica

Foram recebidas 185 contribuicdes e 97% dos participantes manifestaram-se favoravelmente
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https://youtu.be/xl4HNb0Twdg?t=2527

a incorporacao da tecnologia avaliada. Nesse sentido, entre os argumentos favoraveis a
incorporacao, destacaram-se a dificuldade de acesso ao migalastate em virtude do alto custo,
a necessidade de ampliagao de opcgdes terapéuticas vinculada a melhora da qualidade de
vida, a comodidade posoldgica como aspecto facilitador da adesao ao tratamento, o controle
da doenca e a garantia o direito a saude. Como efeitos positivos e facilidades da tecnologia
migalastate, foram citados a melhora clinica, a facilidade de administracao decorrente da sua
forma de apresentacao oral e 0 aumento da qualidade de vida. A dificuldade de acesso devido
ao alto custo foi referida como principal efeito negativo da tecnologia avaliada. Quanto a
outras tecnologias para o tratamento da DF, foram reportadas especialmente a alfagalsidase
e a beta-agalsidase, com destaque para o controle da doenca e a melhora da qualidade de
vida como aspectos positivos e para a dificuldade de uso como efeito negativo. Na consulta
publica, ndo foram recebidas contribuicdes adicionais relacionadas as evidéncias clinicas, a
avaliacao econdmica ou a analise do impacto orcamentario.

Recomendacao final da Conitec

A 1372 Reunido Extraordinaria da Conitec foi realizada no dia 12 de fevereiro de 2025. Na
ocasiao, o Comité de Medicamentos recomendou a ndo incorporacdao do migalastate para
o tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com diagnostico de
DF e que possuam uma variante patogénica suscetivel. O Comité considerou que nao houve
alteracao nas evidéncias disponiveis ou no preco da tecnologia proposto pelo demandante.
Nesse sentido, foi mantida a relacao custo-efetividade que extrapola de forma significativa
aquelas encontradas para os demais tratamentos primarios para a DF, além das incertezas
sobre possiveis vantagens do medicamento avaliado sobre as opcdes mencionadas (TRE).

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela ndo incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), do
migalastate para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com
diagnostico de DF e que possuam uma variante patogénica suscetivel.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-970-migalastate-para-o-tratamento-de-pacientes-adultos-e-adolescentes-de-12-anos-ou-mais-com-diagnostico-de-doenca-de-fabry-e-que-possuam-uma-variante-patogenica-suscetivel

