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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MIGALASTATUM

INDICATIA: Tratamentul de lunga durata al adultilor si adolescentilor in varsta de cel
putin 16 ani, cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficit de a-galactozidaza A) si care
prezinta o mutatie sensibila

Data depunerii dosarului

21.02.2019
Numar dosar

2044

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Migalastatum

1.2. DC: Galafold 123 mg capsule
1.3 Cod ATC:A16AX14

1.4. Data eliberarii APP: 26.05.2016

1.5. Detinatorul APP: Amicus Therapeutics UK Ltd
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica Capsula tare
Concentratie 123 mg
Calea de administrare | orala

Marimea ambalajului | Cutie cu blist. PVC/PCTFE/PVC/AIl x 14 caps. (4 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 73635.23 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 5259.65 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Galafold

o - . Durata medie a tratamentului conform
Indicatie terapeutica Doza recomandata RCP
Tratament de lunga durata

Galafold este indicat Schema de dozare recomandata
pentru tratamentul de

la adulti si adolescenti cu varsta
lunga durata al adultilor si

eu de cel putin 16 ani este de 123
adolescentilor in varsta de . < <
. ) mg migalastat (1 capsuld) o data
cel putin 16 ani, cu la dous zile. | s
diagnostic confirmat de a douazile, la aceeasl ora.
boala Fabry (deficit de a-
galactozidaza A) si care

prezintd o mutatie
sensibild

Informatii suplimentare din RCP Galafold:

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta .
Insuficienta renala

Galafold este contraindicat la pacientii cu boala Fabry care prezinta o rata de filtrare glomerulara estimata mai mica
de 30 ml/min/1,73 m?.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Galafold la pacientii cu insuficienta hepatica .
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2. GENERALITATI PRIVIND PRIVIND BOALA FABRY

Boala Fabry este o afectiune rara, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitanta, punand in pericol
viata. Transmiterea sa este legata de cromozomul X fiind o patologie a metabolismului sfingolipidelor, datorata
deficientei activitatii enzimei alfa-galactozidaza A. Aceasta deficienta de enzima provoaca acumularea de
globotriaosilceramida (Gb3) in lizozomi, declansand cascada evenimentelor celulare.

Imaginea clinica acopera un intreg spectru de severitate, variind de la forme usoare (mai frecvente la femei
heterozigote), cu forme severe (in special la barbatii hemizigoti) prezentdnd toate manifestarile caracteristice:
neurologice (dureri cronice, parestezii si senzatii de arsurd), dermatologice (angiokeratom), renale (proteinurie si
insuficienta renald), cardiovasculare (cardiomiopatie hipertrofica, apoi fibroza si aritmie), cohleo-vestibulara si
cerebrovasculara (accident vascular cerebral). Prezentarea clinica este variabila. Odata cu varsta, deteriorarea
progresiva poate duce la esecul organic. Insuficienta renala in stadiu terminal si complicatiile cardio-cerebrovasculare
pot pune viata in pericol.

Diagnosticul este stabilit pe baza diagnosticului enzimatic, prin deternminarea nivelului de activitate a alfa-
galactozidazei in leucocite sau culturi de fibroblasti. Un nivel scazut al activitatii enzimatice sau chiar absenta acesteia
confirma boala; diagnosticul molecular care, prin analiza ADN, permite identificarea mutatiilor.

Pana in prezent au fost identificate peste 240 de mutatii pentru boala Fabry, la nivelul cromozomului X. O
mentiune speciala se impune referitor la femeile purtatoare (heterozigote) ale genei mutante, la care nivelul de
activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului; la acestea este necesara analiza ADN pentru
identificarea mutatiilor in vederea precizarii starii de purtator.

Managementul actual al pacientilor se bazeaza pe:

- terapie de substitutie enzimatica (TSE) utilizdnd o alfa-galactozidazd A recombinanta , tratamentul durerii cu
analgezice,

- nefroprotectia prin utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei; antagonisti ai receptorului
angiotensinei, tratamentul antiaritmic, factorii de stimulare a ritmului cardiac sau un defibrilator implantabil,

- dializa si transplant renal.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Statutul de medicament orfan pentru DCI Migalastatum a fost re-acordat companiei Amicus Therapeutics
Europe Limited, Irlanda de catre Comisia Europeanad in martie 2019 pentru tratamentul de lunga durata al adultilor

si adolescentilor in varsta de cel putin 16 ani, cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficit de a-galactozidaza A) si

care prezinta o mutatie sensibila.
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in data de 22.05.2006, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane din cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului a decis acordarea statutului de medicament orfan pentru Migalastatum n indicatia: tratamentul de
lunga durata al adultilor si adolescentilor in varsta de cel putin 16 ani, cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficit
de a-galactozidaza A) si care prezinta o mutatie sensibila.

La 8 aprilie 2016, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane ( COMP ) a finalizat revizuirea denumirii
EU / 3/06/368 pentru Galafold (Migalastatum ) ca produs medicamentos orfan pentru tratamentul bolii Fabry.

Migalastatum este un saperon farmacologic conceput pentru a se lega selectiv si reversibil, cu afinitate
crescutd, de situsurile active ale anumitor forme mutante ale genei a-Gal A, ale caror genotipuri sunt denumite mutatii
sensibile. Legarea migalastatului stabilizeaza formele mutante ale genei a-Gal A din reticulul endoplasmic si usureaza
transferul normal al acestora catre lizozomi. Odatd acestea ajunse in lizozomi, descompunerea migalastatului
restabileste activitatea a-Gal A, ducand la catabolizarea GL-3 si a substraturilor asociate. Modificarile mentionate
privind nucleotidele reprezinta modificari potentiale ale secventei ADN, care determina mutatia la nivelul
aminoacizilor. Mutatia la nivelul aminoacizilor (modificarea secventei proteice) este cel mai relevanta in stabilirea
susceptibilitatii la tratament. Daca o dublda mutatie este prezenta in acelasi cromozom (la barbati si femei), pacientul
respectiv este sensibil in cazul in care dubla mutatie este inscrisa ca mentiune separata in (de exemplu, D55V/Q57L).
Daca o dubla mutatie este prezenta in doi cromozomi diferiti (doar la femei), acel pacient este sensibil in cazul in care

oricare dintre mutatiile individuale .

Pentru justificarea existentei beneficiului semnificativ adus de terapia cu migalastatum au fost prezentate
rezultatele a doua studii pivot de faza 3 si doua studii de extensie deschisa (open label extension, OLE). Toti pacientii

au primit doza recomandata de 123 mg Galafold o data la doua zile.

Primul studiu de faza 3 (ATTRACT) a fost un studiu randomizat, deschis, controlat cu un comparator activ, care
a evaluat eficacitatea si siguranta Galafold in comparatie cu terapia de substitutie enzimatica (TSE) (agalzidaza beta,
agalzidaza alfa) la 52 de pacienti cu boala Fabry, barbati si femei, carora li se administrase TSE anterior admiterii in
studiu si care aveau mutatii sensibile (studiu cu tratament anterior cu TSE). Studiul a fost structurat pe doua perioade.
n prima perioada (cu durata de 18 luni), pacientii cu tratament anterior cu TSE au fost randomizati pentru trecerea
de la TSE la Galafold sau pentru continuarea TSE. Cea de a doua perioada a constituit o faza de extensie deschisa cu
durata de 12 luni, optionala, in cadrul careia tuturor subiectilor li s-a administrat Galafold.

Al doilea studiu de faza 3 (FACETS) a fost un studiu randomizat, dublu orb, cu durata de 6 luni, controlat cu
placebo (pana in luna a sasea), cu o perioada deschisa cu durata de 18 luni pentru evaluarea eficacitatii si a sigurantei
Galafold la 50 de pacienti cu boala Fabry, barbati si femei, netratati anterior cu TSE, sau care urmasera anterior TSE si

o intrerupsesera de cel putin 6 luni si care aveau mutatii sensibile (studiu fara tratament anterior cu TSE).
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Primul studiu OLE (AT1001-041) a inclus pacienti din studii de faza 2 si faza 3 si este finalizat. Masura medie a expunerii
dozei comercializate de Galafold 123 mg o data la doua zile la pacientii care au finalizat studiul AT1001-041 a fost de
3,57 (£1,23) ani (n=85). Expunerea maxima a fost de 5,6 ani.

Cel de-al doilea studiu OLE (AT1001-042) a inclus pacienti transferati din studiul OLE AT1001-041 si direct din
studiul de faza 3 ATTRACT si este in curs de desfasurare.
Functia renala

Tn studiul cu tratament anterior cu TSE, functia renald a ramas stabild pe parcursul celor 18 luni de
tratament cu Galafold. Modificarea anuald medie a RFGeco.ep a fost de -0,40 ml/min/1,73 m? (Ii 95%: -2,272,
1,478; n=34) in grupul tratat cu Galafold, comparativ cu -1,03 ml/min/1,73 m?
(1195%: -3,636, 1,575; n=18) in grupul TSE. Modificarea anuald medie a RFGeco-cei de la momentul initial, la pacientii
tratati timp de 30 luni cu Galafold, a fost de -1,72 ml/min/1,73 m? (1 95%: -2,653, -0,782; n=31).

Tn studiul fard tratament anterior cu TSE si in faza de extensie deschisa, functia renald a rimas stabild pe
parcursul a pana la 5 ani de tratament cu Galafold. Dupa o perioada medie de 3,4 ani de tratament, modificarea
anual3 medie a RFGecko.er a fost de -0,74 ml/min/1,73 m? (11 95%: - 1,89, 0,40; n=41). Nu au fost observate diferente

semnificative din punct de vedere clinic in cursul perioadei initiale de 6 luni controlate cu placebo.

Indexul masei ventriculului stang (IMVS)

Dupa 18 luni de tratament cu Galafold, in studiul cu tratament anterior cu TSE s-a observat o scadere
semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS (p< 0,05). Valorile de la momentul initial au fost de 95,3 g/m? pentru
grupul de tratament cu Galafold si de 92,9 g/m? pentru grupul de tratament cu TSE, iar modificarea medie in Luna 18
fatd de momentul initial a IMVS a fost de -6,6 (11 95%: -11,0, -2,1; n=31) pentru grupul de tratament cu Galafold si de
-2,0 (1195%: 11,0, 7,0; n=13) pentru grupul de tratament cu TSE. Modificarea IMVS (g/m?) de la momentul initial pana
in luna 18 la pacientii cu hipertrofie ventriculara stanga (femei cu IMVS initial > 95 g/m? si barbati cu IMVS initial > 115
g/m?) a fost de -8,4 (11 95%: -15,7, 2,6; n=13) pentru migalastat si de 4,5 (I1 95%: -10,7, 18,4; n=5) pentru TSE. Dupa 30
luni de tratament cu Galafold, modificarea medie a IMVS fatd de momentul initial a fost de -3,8 (If 95%: -8,9, 1,3;
n=28) si modificarea medie a IMVS fata de momentul initial la pacientii cu hipertrofie ventriculara stanga la momentul
initial a fost de -10,0 (If 95%: -16,6, -3,3; n=10).

Tn studiul fird tratament anterior cu TSE, tratamentul cu Galafold a avut drept rezultat o scidere semnificativa
din punct de vedere statistic a IMVS (p< 0,05); modificarea medie a IMVS de la momentul initial pana in lunile 18-24
a fost de -7,7 (11 95%: -15,4, -0,01; n=27). Dup4 studiul de urmérire din faza de extensie deschis3, modificarea medie
a IMVS de la momentul initial pana in luna 30 a fost de -8,3 (11 95%: - 17,1, 0,4; n=25), iar pana in luna 48 a fost de -
9,1 (IT 95%: -20,3, 2,0; n=18). Modificarea medie a IMVS de la momentul initial pana in lunile 18-24 la pacientii cu

hipertrofie ventriculard stdngad la momentul initial (femei cu IMVS initial > 95 g/m? sau barbati cu IMVS initial > 115
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g/m?) a fost de -18,6 (Il 95%: -38,2, 1,0; n=8). Dup4 studiul de urmdrire din faza de extensie deschisd, modificarea
medie a IMVS de la momentul initial pand in luna 36 a fost de -30,0 (11 95%: -57,9, -2,2; n=4), iar la luna 48 a fost de -
33,1 (Ii:-60,9, -5,4; n=4). Nu au fost observate diferente ale IMVS semnificative din punct de vedere clinic in cursul
perioadei initiale de 6 luni controlate cu placebo.
Substraturi asociate bolii

Tn studiul cu tratament anterior TSE, nivelurile plasmatice ale lyso-Gbs au crescut usor, dau au rdmas scizute
la pacientii cu mutatii sensibile tratati cu Galafold pe durata de 30 de luni a studiului. Concentratiile plasmatice de
lyso-Gbs au ramas, de asemenea, scazute la pacientii care au urmat tratamentul cu TSE timp de pana la 18 luni.
n studiul fard tratament anterior cu TSE, tratamentul cu Galafold a dus la scideri semnificative din punct de vedere
statistic ale concentratiilor plasmatice de lyso-Gbs si ale incluziunilor GL-3 in capilarele interstitiale renale la pacientii
cu mutatii sensibile. Tn luna 6, pacientii randomizati pentru tratamentul cu Galafold in faza 1 au demonstrat o reducere
semnificativ mai mare din punct de vedere statistic (tESM) a depunerii medii de GL-3 in capilarele interstitiale (-
0,25+0,10; -39%) comparativ cu placebo (+0,07 + 0,13; +14%) (p=0,008). In luna 12, pacientii randomizati pentru
tratamentul cu placebo in faza 1 si trecuti la tratamentul cu Galafold in luna 6 (faza 2) au demonstrat de asemenea
scaderi semnificative din punct de vedere statistic ale incluziunilor GL-3 in capilarele interstitiale (-0,33+0,15; -58%)
(p=0,014). Pe parcursul celor 12 luni de tratament cu Galafold au fost observate reduceri calitative ale concentratiilor
GL-3 in mai multe tipuri de celule renale: podocite, celule mezangiale si, respectiv, celule endoteliale glomerulare.
Criterii clinice compuse

n studiul cu tratament anterior TSE, o analiz3 a criteriilor clinice compuse, constand din evenimente renale,
cardiace si cerebrovasculare sau deces, a evidentiat o frecventa a evenimentelor observate n grupul de tratament cu
Galafold de 29%, comparativ cu 44% in grupul TSE, pe o durata de 18 luni. Frecventa evenimentelor la pacientii tratati

cu Galafold timp de 30 de luni (32%) a fost similara cu cea observata in cadrul perioadei de 18 luni.

Rezultate raportate pe pacient - scala de evaluare a simptomelor gastrointestinale

in studiul fird tratament anterior TSE, analizele scalei de evaluare a simptomelor gastrointestinale au
demonstrat ca tratamentul cu Galafold a fost asociat cu ameliorari semnificative din punct de vedere statistic (p<0,05)
comparativ cu placebo, de la momentul initial la luna 6, in ceea ce priveste diareea, precum si cu ameliorari in ceea
ce priveste refluxul la pacientii care prezentau simptome la momentul initial. Tn cursul fazei de extensie deschisa s-au
observat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic (p<0,05) fatd de momentul initial in ceea ce priveste

diareea si indigestia, inclusiv o tendinta de ameliorare a constipatiei.
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL Deficitului de a-galactozidaza A

Ghidul Canadian 2018

Boala Fabry beneficiaza de strategiile de reducere a factorilor de risc cardiovascular si de alte aspecte ale
asistentei medicale generale. In prezent, existd doud forme de terapie specifice bolii pentru boala Fabry (TSE si
terapie saperon) si alte modalitati de tratament Inclusiv terapie de reducere a substraturilor (SRT) sunt in
dezvoltare (Guerard 2017). Terapia specifica bolii, fie TSE, fie saperon, este de natura sa ofere un beneficiu clinic.
Prima decizie privind orice pacient cu un diagnostic confirmat al bolii Fabry ar trebui sa fie pacientul care primeste
terapie specifica bolii. La acesti pacienti, terapia WHICH trebuie utilizata. Tratamentul specific bolii trebuie luat in
considerare la toti pacientii cu conditii documentate. n toate cazurile, precizia diagnosticului este esentiald, cu

excluderea altor posibile etiologii.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul DCI Migalastatum este rambursat in 14 de state membre ale Uniunii Europene: Austria,
Belgia, Croatia, Danemarca, Republica Cehd, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Marea Britanie,
Portugalia, Spania si Suedia.

6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >>
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune.
Statutul de compensare al medicamentului cu DCI Migalastatum in statele ’5
membre ale UE — 14 state

Total Punctaj 80
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7. CONCLUzII

Conform O.M.S. 387/2015 care modificd si completeaza 0.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Migalastatum intruneste, pentru
indicatia ,, tratamentul de lungd duratd al adultilor si adolescentilor in vérstd de cel putin 16 ani, cu diagnostic
confirmat de boald Fabry (deficit de a-galactozidazd A) si care prezintd o mutatie sensibild” punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de

care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Migalastatum avand indicatia

,, tratamentul de lungd duratd al adultilor si adolescentilor in vdrsta de cel putin 16 ani, cu diagnostic confirmat

de boald Fabry (deficit de a-galactozidazd A) si care prezintd o mutatie sensibild”.

Sef DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu Costinescu
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