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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Agalsidasum Alfa

1.2. DC: Replagal

1.3 Cod ATC: A16AB03

1.4. Data eliberarii APP: 03.08.2001

1.5. Detinatorul de APP: Shire Human Genetic Therapies AB - Suedia

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratia 1mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului cutie x 4 flacoane x 3.5ml concentrat pentru solutie
perfuzabild intr-un flacon de 5 ml

1.8.  Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 25.228,05 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6.307,0125 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Replagal [1]

Durata medie a
Doza recomandata tratamentului

Indicatie terapeutica
conform RCP

Replagal este indicat pentru | Replagal se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o | tratament cronic
terapia de substitutie |  dat3 la doud saptamani, sub form3 de perfuzie
enzimatica pe termen lung la
pacienti cu diagnostic confirmat
de boala Fabry (deficienta de a-
galactosidaza A).

intravenoasa cu durata de 40 minute.

Mentiondm cd solicitantul a depus rezumatul caracteristicilor produsului Replagal atdt in format electronic
cdt si pe suport de hdrtie.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS
Medicamentul cu DCI Agalsidasum alfa si denumirea comerciald Replagal a fost evaluat de catre
autoritatea de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta, pentru indicatia ,,terapie de substitutie
enzimaticd pe termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boala Fabry,, [2].
Publicat pe site-ul oficial francez la data de 20 februarie 2002, raportul de evaluare a medicamentului
agalsidasum alfa, prezinta rezultatele provenite din doua studii clinice.
Primul studiu clinic a fost un studiu monocentric, structurat in 2 perioade:
+»+ o perioada dublu-orb, in care au fost inrolati 26 de pacienti cu varste peste 18 ani, diagnosticati
cu boala Fabry. Pacientii au fost impartiti in doua grupuri:
e un grup a primit timp de 6 luni, tratament cu agalsidasum alfa in doza de 0,2 mg/kg la
fiecare 15 zile,
e un grup a primit timp de 6 luni, tratament cu placebo.
+»* o0 perioadd de 6 luni, in care toti pacientii inrolati in studiu au primit agalsidasum alfa, in regim
deschis.

Obiectivele de eficacitate au fost:
1. primare
o efectul medicatiei investigate (agalsidasum alfa/placebo) asupra durerii neuropatice
2. secundare
e efectul medicatiei investigate (agalsidasum alfa/placebo) asupra functiei renale si histologiei
renale
o efectul medicatiei investigate (agalsidasum alfa/placebo) asupra:
= concentratiei plasmatice de globotriaozilceramida (GL3),
= sedimentului urinar
= tesutuluirenal.

Pe parcursul desfasurarii studiului, intensitatea durerii neuropatice a fost apreciata:
e cu ajutorul chestionarului ,,Brief Inventory Pain,,
e prin consumul de medicamente antialgice
e prin impactul asupra calitatii vietii.

Pentru evaluarea efectul medicatiei investigate (agalsidasum alfa/placebo) asupra histologiei renale au
fost efectuate biopsii renale.
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Parametrii utilizati pentru evaluarea functiei renale au fost:

e rata de filtrare glomerulara
e clearance-ul creatininei si inulinei.

Rezultatele studiului clinic au aratat urmatoarele:

v

in grupul de pacienti tratati cu agalsidasum alfa, dupa 6 luni de tratament, s-a obtinut reducerea
intensitatii durerii neuropate cu 1,9 puncte (perioada cuprinsa intre Tnceputul randomizarii si
incheierea tratamentului dublu-orb)

dupa 6 luni de tratament, in grupul de pacienti tratati cu placebo, nu s-a observat nici o ameliorare
a durerii neuropate

diferenta dintre rezultatele obtinute in cele doua grupuri a fost semnificativa statistic

dupa 6 luni de tratament in regim deschis, in grupul de pacienti care a primit agalsidasum alfa de la
inceputul studiului, nu s-a obtinut imbunatatirea raspunsului antialgic, fata de raspunsul obtinut in
primele 6 luni de tratament

in grupul de pacienti tratati cu agalsidasum alfa s-a obtinut reducerea semnificativa a consumului
de medicamente antialgice si imbunatatirea calitatii vietii, comparativ cu grupul tratat cu placebo
administrarea de agalsidasum alfa a imbunatatit rezultatele testelor functionale renale, comparativ
cu raspunsul obtinut Tn urma administrarii de placebo (clearance-ul creatininei a crescut cu 2
ml/min in grupul tratat cu agalsidasum alfa si a scazut cu 16ml/min in grupul tratat cu placebo)
probele de biopsie renald au evidentiat o crestere semnificativa a procentului de glomeruli normali
(cu 21%) sub tratament cu agalsidasum alfa si o reducere a procentului de glomeruli normali (cu
27%) sub tratament cu placebo

administrarea de agalsidasum alfa a determinat scaderea cu 50% a concentratiei plasmatice de GL3
(sub tratament cu placebo nu s-a obtinut nici o modificare a concentratiei plasmatice de GL3) si a
produs diminuarea cu 30% a sedimentului urinar (in grupul tratat cu placebo s-a obtinut diminuarea
cu 15% a sedimentului urinar)

intre grupul tratat cu agalsidasum alfa si cel tratat cu placebo, nu au existat diferente semnificative
de afectare a tesutului renal

tratamentul cu agalsidasum alfa a determinat cresterea in greutate a pacientilor, cu aproximativ
1,5kg

in grupul tratat cu agalsidasum alfa s-au obtinut efecte benefice asupra masei cardiace si asupra
functiei de conducere cardiace.

Toti pacientii care au incheiat acest studiu au fost ulterior inrolati intr-un studiu deschis in care li s-a

administrat agalsidasum alfa timp de un an de zile [3].
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Conform rezultatelor coroborate ale celor doua studii clinice,

v" dup4 18 luni de tratament cu agalsidasum alfa, scorul pentru evaluarea durerii a crescut, dar a
ramas mai mic comparativ cu scorul obtinut initial.

v functia renald a pacientilor tratati initial cu agalsidasum alfa a rdmas stabild dupa 18 luni si
respectiv dupa 24 luni de tratament, iar functia renala a pacientilor care au primit 6 luni
placebo, s-a ameliorat dupa 18 luni de tratament cu agalsidasum alfa.

v’ terapia cu agalsidasum alfa timp de 18 luni, a determinat reducerea cu 9% a masei ventriculare
stangi.

Cel de-al doilea studiu clinic prezentat n raportul de evaluare francez, a avut un design similar primului
studiu clinic: o perioada initiald dublu-orb urmata de o perioada de extensie in regim deschis. La acest
studiu au participat 15 pacienti diagnosticati cu boala Andreson Fabry si hipertrofie ventriculara stanga,
confirmata ecografic. Pacientii au fost impartiti in doua grupuri: un grup a primit tratament cu agalsidasum
alfa, timp de 6 luni, iar cel de-al doilea grup a primit tratament cu placebo, pentru 6 luni. Ulterior, toti
pacientii randomizati au primit tratament cu agalsidasum alfa, in regim deschis, timp de 6 luni.

Rezultatele acestui studiu au aradtat o reducere a masei cardiace cu 4,2% sub tratament cu agalsidasum
alfa, in timp ce in grupul tratat cu placebo, s-a obtinut cresterea cu 8,8% a masei cardiace.

Tn urma analizei rezultatelor studiilor clinice prezentate mai sus, expertii Comisiei de Transparent3 au
decis ca medicamentul agalsidasum alfa prezinta un beneficiu terapeutic important in cazul pacientilor cu
boala Fabry. Singura alternativa terapeutica la agalsidasum alfa este reprezentata de agalsidasum beta
(Fabrayzme) [2].

Solicitantul a depus acest raport de evaluare atdt pe suport de hdrtie cdt si pe suport electronic.

2.2. NICE/ SMC

Rapoartele de evaluare ale Institutului National de Excelenta in Sanatate si Ingrijiri medicale din Marea
Britanie si Consortiului Scotian al Medicamentului nu au fost publicate pe site—urile oficiale pana la data
intocmirii acestui raport.

Solicitantul a mentionat in documentatia depusd cd nu este publicat raportul de evaluare a
medicamentului cu DCI agalsidasum alfa de cdtre Institutul National de Excelentd in Sdndtate si Ingrijiri
medicale din Marea Britanie si a depus in format electronic raportul de evaluare a acestui medicament de
cdatre Grupul de evaluare a medicamentelor din Tara Galilor, raport datat octombrie 2007.

Precizam ca rapoartele de evaluare ale altor institutii decat cele mentionate in Ord.M.S. nr.861 din
23.07.2014, modificat si completat prin Ord.M.S. nr.387 din 2015, nu sunt luate in considerare in aprecierea
punctajului final necesar includerii in Lista medicamentelor compensate.
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2.3. IQWIG/ G-BA
Pe site-urile germane ale Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate si Comitetului Federal
Comun nu sunt publicate rapoartele de evaluare ale medicamentului agalsidasum alfa.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata privind
rambursarea, 21 tari ale Uniunii Europene compenseaza in procent de 100% medicamentul cu DCI
agalsidasum alfa pentru a fi administrat ca tratament de substitutie enzimatica in boala Fabry: Austria,
Belgia, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda,
Italia, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania Suedia, Norvegia si Elvetia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL BOLII FABRY

Conform ghidului Colegiului American de Genetica Medicala publicat in 2011 si intitulat ”Diagnostic
confirmation and management of presymptomatic individuals”, terapia de substitutie enzimatica cu alfa
galactozidaza A reprezinta standardul terapeutic in boala Fabry, terapie aplicata tuturor pacientilor
simptomatici [4]. Medicamentele aprobate in Europa pentru tratamentul acestei boli sunt agalsidasum alfa
si agalsidasum beta, doua forme recombinante ale a-galactozidazei A umane.

Tratamentul de substitutie enzimatica reduce semnificativ nivelele plasmatice de GL3 si depozitele
tisulare de GL3 de la nivelul miocardului, rinichilor si pielii. Consecintele acestei terapii sunt multiple:

- reducerea semnificativa a durerilor cauzate de boala

- stabilizarea functiei renale alterate prin boala (daca tratamentul este instituit la pacientii care
prezintd proteinurie< 1g/24ore)

- incetinirea progresiei bolii renale, la pacientii cu proteinurie semnificativa

- ameliorarea simptomelor pulmonare si gastrointestinale

- reducerea afectarii renale, cardiace (amelioreaza hipertrofia ventriculara stanga) si a sistemului
nervos.

Bolile valvulare, acroparesteziile si riscul AVC sunt doar partial ameliorate de terapia de substitutie
enzimatica. Tratamentul substitutiv enzimatic trebuie completat cu tratamente adjuvante, precum: statine
si aspirind pentru reducerea riscului tromboembolic, inhibitorii enzimei de conversie sau inhibitorii
receptorilor angiotensinergici pentru tratamentul proteinuriei si hipertensiunii arteriale sau medicamente
antiepileptice pentru tratamentul durerii neuropatice.

Asadar, terapia de substitutie enzimatica ofera singura posibilitate de incetinire a progresiei bolii
insd ea se adreseaza doar pacientilor simptomatici. Durata acestui tratament este indefinita, in principiu pe
tot parcursul vietii.
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Tn anul 2015, in revista Orphanet Journal Of Rare Disease, au fost publicate recomandérile Grupului
de Lucru European pentru boala Fabry privind initierea si intreruperea tratamentului de substitutie
enzimatica [5].

Expertii din cadrul acestui grup de lucru au convenit ca terapia de substitutie enzimatica sa fie
structurata in functie de sexul pacientilor si in functie de formele de boald Fabry-forma clasica si forma
atipica de boala.

Cele doua forme de boala Fabry, la femei, difera prin prezenta sau absenta angiokeratoamelor
grupate, a corneei verticilata si a nivelului crescut de GL3.

Pentru barbatii care prezinta forma clasica Fabry, terapia de substitutie enzimatica poate fi luata in
considerare pentru pacientii cu varste de 16 ani sau peste aceasta varsta, chiar daca nu prezinta nici un
simptom sau semn de afectare organica (clasa Il B de recomandare). Diagnhosticul formei clasice de boala
Fabry la acesti pacienti se bazeaza pe:

e prezenta unei mutatii GLA,

o existenta fie a unui nivel rezidual al activitatii enzimatice fie pe absenta activitatii
enzimatice

e prezenta uneia dintre urmadtoarele: angiokeratoame, corneea verticilata si nivelul crescut
de GL3.

Se recomanda ferm tuturor pacientilor cu forma clasica, barbati si femei si a pacientilor barbati cu
forma atipica de boald, administrarea tratamentului de substitutie enzimatica cat mai curand de la aparitia
afectarilor organelor interne cauzate de boala Fabry (clasa | de recomandare).

in cazul femeilor care prezintd forma atipicd de boald Fabry si semne clinice de boal3, terapia de
substitutie enzimaticad poate fi avuta in vedere (clasa Il B de recomandare).

Clasele de recomandare, criteriile de initiere si de intrerupere a terapiei enzimatice sunt prezentate
in tabelele de mai jos:

Tabel 1: Clasele de recomandare

CLASA I Dovezi si/sau consens general cd un anumit tratament sau o Este recomandat/Este indicat
interventie prezinta beneficiu terapeutic, este eficace
CLASAIII Dovezi contradictorii si/sau opinii divergente cu privire la
eficacitatea unui tratament sau a unei interventii
CLASA IIA Dovezi importante/opinii favorabile ce privesc eficacitatea Ar trebui considerat
CLASA IIB Eficacitatea este mai putin confirmata de dovezi/opinii Poate fi considerat
CLASA I Dovezi si/sau consens general cd un anumit tratament sau o
interventie nu prezinta beneficiu terapeutic, nu este eficace, Nu este recomandat

iar in unele situatii poate prezenta efecte nefavorabile
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Tabel 2: Criteriile de initiere a terapiei de substitutie enzimatica convenite prin consensul specialistilor

fara semne
sau simprome

afectare renala

afectare cardiaca

afectare neurologica

durere

afectare
gstrointestinala

Boala Fabry, forma
clasica,
la barbati

daca varsta 2
16 ani (clasa
11B)

Microalbuminuria (clasa I)
Proteinuria (clasa l)
Insuficienta Renala-GFR 60-90 *
(clasal)
Insuficienta Renald GFR 45-60 *
(clasa Il B)

Hipertrofie cardiaca
(grosimea maxima a
peretelui>12mm) fara
fibroza sau doar cu semne
minime de fibroza (clasa I)
Bradicardie sinusala
(clasal)

Leziuni ale substantei
albe (clasa Il B)
AIT/AVC (clasa Il A)
Pierderea auzului,
corectat in functie de
varsta (clasa Il B)

Durere neuropatica
(clasa Il A)
Durere neuropatica
controlata complet cu
terapia
medicamentoasa
(clasa 1l B)

Prezenta
simptomelor
gastro-intestinale
(clasa Il A pentru
varsta<16 ani,
clasa Il B pentru
varsta>16 ani)

Boala Fabry, forma
atipica
la la barbati

Microalbuminuria (clasa I)
Proteinuria (clasa l)
Insuficienta Renala-GFR 60-90*

(clasa Il A)
Insuficienta Renala GFR 45-60*
(clasa Il B)

Hipertrofie cardiaca
(grosimea maxima a
peretelui>12mm) fara
fibroza sau doar cu semne
minime de fibroza (clasa )
Bradicardie sinusala
(clasal)

Leziuni ale substantei
albe (clasa Il B)
AIT/AVC (clasa Il A)
Pierderea auzului,
corectat in functie de
varsta (clasa Il B)

Durere neuropatica
(clasa Il A)
Durere neuropatica
controlata complet cu
terapia
medicamentoasa
(clasa 1l B)

Prezenta
simptomelor
gastro-intestinale
(clasa Il A pentru
varsta<16 ani,
clasa Il B pentru
varsta>16 ani)

Boala Fabry, forma
clasica,
la femei

Microalbuminuria (clasa Il B)
Proteinuria (clasa Il B)
Insuficienta Renala-GFR 60-90*

(clasa Il A)
Insuficienta Renala GFR 45-60 *
(clasa 1l B)

Hipertrofie cardiaca
(grosimea maxima a
peretelui>12mm) fara
fibroza sau doar cu semne
minime de fibroza (clasa )
Bradicardie sinusala
(clasal)

Leziuni ale substantei
albe (clasa Il B)
AIT/AVC (clasa Il A)
Pierderea auzului,
corectat in functie de
varsta (clasa Il B)

Durere neuropatica
(clasa 1l A)
Durere neuropatica
controlata complet cu
terapia
medicamentoasa
(clasa 1l B)

Prezenta
simptomelor
gastro-intestinale
(clasa Il A pentru
varsta<16 ani,
clasa Il B pentru
varsta>16 ani)
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fara semne

sau simprome afectare renala

afectare cardiaca

afectare neurologica

durere

afectare
gstrointestinala

Boala Fabry, forma Microalbuminuria (clasa Il B)

atipica, _ Proteinuria (clasa Il B)
la femei Insuficienta Renala-GFR 60-90*
(clasa Il B)
Insuficienta Renala GFR 45-60 *
(clasa 1l B)

Hipertrofie cardiaca
(grosimea maxima a
peretelui>12mm) fara
fibroza sau doar cu semne
minime de fibroza (clasa )
Bradicardie sinusala
(clasal)

Leziuni ale
substantei albe
(clasa 1l B)
AIT/AVC (clasa Il A)
Pierderea auzului,
corectat in functie
de varsta (clasa Il B)

Durere neuropatica
(clasa Il A)
Durere neuropatica
controlata complet cu
terapia
medicamentoasa
(clasa Il B)

Prezenta
simptomelor
gastro-intestinale
(clasa Il A pentru
varsta<16 ani,
clasa Il B pentru
varsta>16 ani)

* ml/min/1.73 m?ajustat in functie de varsta (>40 ani: =1 ml/min/1.73 m?/an)
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Tabel 3: Criterii de intrerupere a terapiei de substitutie enzimatica sau contraindicatii de administrare a acesteia
convenite prin consensul specialistilor

Criterii de intrerupere a terapiei de substitutie enzimatica Clasele de recomandare
Absenta compliantei >50% din perfuzii CLASAI
Esecul monitorizarii regulate (conform ghidurilor locale) CLASAI
Reactii severe sau care pun viata in pericol in momentul administrarii care nu raspund CLASAI
la profilaxie (de exemplu reactiile anafilactice)

Solicitarea pacientului CLASAI
Stadiu final al bolii renale, fara optiune de transplant renal, in asociere cu insuficienta CLASA IIA
cardiaca avansata (NYHA, clasa IV)

Stadiu final al bolii Fabry, sau prezenta altor comorbiditati care se asociaza cu o CLASAIIB
speranta de viata <1 an

Declin cognitiv sever de orice cauza CLASAIIB
Absenta raspunsului timp de 1 an cand singura indicatie de administrare a terapiei de CLASAIIB

substitutie este durerea neuropata, in conditiile in care s-a administrat un tratament
suportiv optim

Contraindicatii de administrare a terapiei de substitutie enzimatica

Boala cardiaca avansata cu fibroza extensiva, dacd boala cardiaca este singura CLASAI
indicatie pentru care se administreazd acest tratament

Stadiu final al bolii renale, fara optiune de transplant renal, in asociere cu insuficienta CLASA IIA
cardiaca avansata (NYHA, clasa V)

Stadiu final al bolii Fabry, sau prezenta altor comorbiditati care se asociaza cu o CLASA IIB
sperantd de viata <1 an

Declin cognitiv sever de orice cauza CLASAIIB

Mentionam ca nu este publicat ghidul de tratament al bolii Anderson-Fabry pe site-ul Ministerului
Sanatatii din Romania.

5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI
Comparatorul ales de solicitant pentru agalsidasum alfa este medicamentul cu DCl agalsidasum

beta. Acesta respecta definitia comparatorului prevazuta in Ord. M.S. 861/2014 modificat si completat prin
Ord. M.S. 387/2015.

Agalsidasum beta
Conform RCP—ului Fabrazyme, agalsidasum beta este indicat pentru tratamentul de substitutie

enzimatica pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficit de a-galactozidaza A).
Fabrazyme este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 8 ani si peste.
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Doza recomandata de Fabrazyme este de 1 mg/kg, administrata la fiecare 2 saptamani, sub forma
de perfuzie intravenoasa.

Potrivit informatiilor din CaNaMed-ul aflat in vigoare la data intocmirii acestui raport (editia aprilie
2016), medicamentul Fabrazyme pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila 35mg este
conditionat Tn cutii cu cate un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilda de 20ml,
avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 12.686,73 Ron.

Pentru un adult cu greutatea corporala de 70kg, doza de Fabrazyme 35mg recomandata este 70mg.
Asadar, pentru o administrare sunt necesare 2 flacoane de Fabrayzme.

Costul tratamentului anual cu Fabrayzme este 659.709,96 Ron (12.686,73X2X52/2).

Agalsidasum alfa
Conform RCP-ului Replagal, agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doua

saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 40 minute.

Potrivit informatiilor din CaNaMed-ul aflat in vigoare la data intocmirii acestui raport (editia aprilie
2016), medicamentul Replagal 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, este conditionat in cutii cu
cate 4 flacoane a 3.5ml concentrat pentru solutie perfuzabild, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA
25.228,05 Ron.

Pentru un adult cu greutatea corporala de 70 kg doza recomandatda de Replagal este 14 mg
(0,2mg/kg x70kg). Prin urmare, pentru un adult de 70 kg este necesara administrarea a patru flacoane de
Replagal.

Costul tratamentului anual cu Replagal este 655.929,3 Ron (25.228,05X52/2).

Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul tratamentului cu Replagal
este mai mic cu 0,57 % fata de pretul tratamentului cu Fabrazyme 35mg.

Prin urmare, terapia cu Replagal produce un impact bugetar neutru fata de comparator.

6.PUNCTAJ
Criterii de evaluare ] Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15
1.2. NICE /SMC — medicamentul nu a fost evaluat 0 15
1.3 IQWIG/GB-A — medicamentul nu a fost evaluat 0
2. Statutul de compensare a medicamentului cu DCI 55 25
agalsidasum alfa in statele membre ale UE-21 tari
3. Costurile terapiei - impact bugetar neutru fata de
comparator 15 15
TOTAL PUNCTAJ 55 PUNCTE
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7. CONCLUzII

Conform Ord. M.S. 861/2014 modificat si completat prin Ord.M.S. 387/2015, medicamentul cu
DCl agalsidasum alfa administrat ca tratament al bolii Fabry nu intruneste punctajul de admitere
conditionata n Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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