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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: AGALSIDASUM ALFA

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIA: Terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu diagnostic
confirmat de boala Fabry (deficienta de a-galactosidaza A)

Data depunerii dosarului

Numar dosar

PUNCTAIJ: 60

15.03.2019
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Agalsidasum alfa

1.2. DC: Replagal 1 mg/ml

1.3 Cod ATC: A16ABO03

1.4 Data eliberarii APP: 03.08.2001

1.5. Detinatorul APP: Shire Human Genetic Therapies AB

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 1 mg/ml
Calea de administrare
Intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie x 4 flacoane x 3.5 ml concentrat pentru solutie

perfuzabild intr-un flacon de 5 ml

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

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 26567.13 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6641.78 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Replagal
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Replagal este indicat pentru 0,2 mg/kg o data la doua saptamani, Tratament cronic.
terapia de substitutie sub forma de perfuzie intravenoasa cu

enzimatica pe termen lung la durata de 40 minute.

pacienti cu diagnostic confirmat

de boala Fabry (deficienta de a-

galactosidaza A).

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu varsta peste 65 ani si in prezent nu se pot face recomandari de dozaj la acesti pacientji,
deoarece nu s-a stabilit inca siguranta si eficacitatea tratamentului.
Pacienti cu insuficientd hepaticd
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficienta hepatica.
Pacienti cu insuficientd renald
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Nu este necesara modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald. Prezenta unei disfunctii renale grave (eRFG<60
ml/min) poate limita raspunsul renal la terapia de substitutie enzimatica. Deoarece sunt disponibile date limitate la pacientii
dializati sau la cei care au fost supusi unui transplant renal, nu se recomanda modificarea dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Replagal la copii cu varsta cuprinsa intre 0-6 ani nu au fost inca stabilite. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele. in cadrul studiilor clinice efectuate la copii si adolescenti (7-18 ani) cirora li s-a administrat
Replagal in doza de 0,2 mg/kg o data la doua sdptamani nu s-au observat aspecte neasteptate privind siguranta.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS
Replagal a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost

publicat in data de 20 februarie 2002.

Comisia a concluzionat ca:

-Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Replagal este important pentru indicatia:
,,terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficienta

de a-galactosidaza A)”’ si a acordat aviz pozitiv pentru includerea in compensare a acestei indicatii.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Nu existd publicate rapoarte de evaluare a Institutului de Excelentd in Sandtate si ingrijiri Medicale din
Marea Britanie.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Nu exista raport de evaluare publicat de catre The Scottish Medicines Consortium.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — 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

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca agalsidasum alfa este rambursat in 24 state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Elvetia, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Marea Britanie, Norvegia, Olanda, Portugalia, Slovenia,
Spania, Suedia si Ungaria.
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4. GENERALITATI PRIVIND BOALA FABRY

Boala Fabry este o afectiune rara, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitantd, 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 clinicd acopera un intreg spectru de severitate, variind de la forme usoare (mai frecvente la femei
heterozigote), cu forme severe (in special la barbatii hemizigoti) prezentand toate manifestarile caracteristice:
neurologice (dureri cronice, parestezii si senzatii de arsura), dermatologice (angiokeratom), renale (proteinurie si
insuficienta renald), cardiovasculare (cardiomiopatie hipertroficd, apoi fibroza si aritmie), cohleo-vestibulara si
cerebrovasculara (accident vascular cerebral). Prezentarea clinicd este variabila. Odata cu varsta, deteriorarea
progresiva poate duce la esecul organic. Insuficienta renalda Tn stadiu terminal si complicatiile cardio-
cerebrovasculare pot pune viata in pericol.

Diagnosticul este stabilit pe baza diagnosticului enzimatic, prin deternminarea nivelului de activitate a
alfagalactozidazei 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 enzimaticad (TSE) utilizand o alfa-galactozidaza 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.

5. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL Deficitului de a-
galactosidaza A

Ghidul Canadian 2018
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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. Tn toate cazurile, precizia diagnosticului este esentiald, cu excluderea altor posibile

etiologii.
6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Agalsidasum alfa a solicitat evaluarea
acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor rare sau a
stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, publicate conform OMS
487/2017.

6.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Conform Ordinului Ministrului Sdndtdtii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate nr.
1301/500/2008, actualizat, agalsidasum beta - indicat pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung
la pacientii cu diagnostic confirmat de boald Fabry (deficit de a-galactozidazd A) este medicamentul rambursat
pentru tratamentul pacientilor diagnosticati cu boala Fabry. Acest medicament este compensat in regim de 100% si
este mentionat in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.8 Boala Fabry,
pozitia 1, listat in Hotdrdrea de Guvern nr. 720/2008 actualizatd.

Conform literaturii de specialitate, speranta de viata la pacientii cu boalad Fabry, fara tratament de substitutie,
este In medie de 58,6 ani, iar in cazul populatiei normale speranta de viata este de 77 ani. Un studiu efectuat in anul
2009 a utilizat date din registrele de boala Fabry si s-a constatat cd, boala cardiovasculara a fost cea mai comuna
cauza de deces la pacientii cu boala Fabry, urmata de evenimente cardiovasculare precum AVC.

Afectarea renala a fost de asemenea una dintre cele mai serioase complicatii ale bolii Fabry, desi a fost mai putin
probabil ca aceasta sa fie cauza principala a decesului deoarece pacientii au fost dializati sau s-a luat in calcul
transplantul renal. Afectarea renalad poate fi atat o cauza cat si o consecinta a bolii cardiovasculare insa, cele doua

complicatii cu greu pot fi separate.

N
T __ .
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Studiul mentionat face referire la faptul ca pacientii inregistrati in registrele de boala Fabry au fost diagnosticati
si tratati in a doua parte a vietii, cdnd boala deja progresase substantial.

Cel de-al doilea studiu care vizeaza atat prognoza bolii Fabry cat si speranta de viata a folosit rezultate si date din
studii care se refera la diferite tipologii ale bolii.

Boala Fabry prezinta doua forme. Forma clasica care debuteaza in copilarie sau adolescenta si se caracterizeaza
prin producerea in cantitati insuficiente a enzimei o-galactosidaza A si boala cu debut tardiv, cand enzima este
produsa in cantitati mai mari, astfel incat acestia prezinta simptome in anii ulteriori.

Boala Fabry cu debut tardiv poate fi ulterior impartita. La pacientii cu afectare renala simptomele apar in jur de
25 de ani in timp ce, la cei cu afectare cardiaca aceste simptome survin mai tarziu in viata, in jurul varstei de 60 de
ani, speranta de viata si cauza decesului variind intre cele doua cazuri.

Se apreciaza astfel ca pentru pacientii cu boalda Fabry, fara tratament de substitutie, speranta medie de

supravietuire este peste 12 luni.

6.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni.

Conform unui articol publicat in Fabry Outcome Survey, in anul 2011 de catre Beck M. si colaboratorii se
precizeaza ca morbiditatea a aparut mai tarziu la pacientii tratati cu Agalsidasum alfa, cu un risc de ~ 16% de un
eveniment de morbiditate compus (26% la barbati) dupa 24 de luni cu TSE (tratament de substitutie enzimatica) fata
de ~ 45% fara tratament, primele evenimente si decese apar si la varste mai inaintate la pacientii care au primit TSE,
supravietuirea mediana estimata la barbatii tratati a fost de 77,5 ani fata de 60 de ani la barbatii netratati.

Datele din literatura de specialitate sustin beneficiile pe termen lung ale TSE cu agalsidaza alfa pentru boala
Fabry in Tncetinirea progresiei insuficientei renale si a cardiomiopatiei. In comparatie cu pacientii netratati, pacientii
tratati cu agalsidaza alfa au demonstrat o scadere mai lenta a functiei renale si o progresie mai lenta a hipertrofiei
ventriculului stdng. TSE cu agalsidaza alfa a fost asociat, de asemenea, cu intarzierea debutului morbiditatii si
mortalitatii.

Conform datelor mentionate, se apreciazd ca pentru pacientii cu boald Fabry, tratamentul de substitutie cu
agalsidaza alfa, comparativ cu pacientii netratati cu aceeasi patologie, creste supravietuirea mediana cu minim 3

luni.

6.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din

T -
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10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net , boala Fabry este o boala rara, cu o incidenta
anuala n tarile dezvoltate de aproximativ 1 la 40.000 de persoane. Incidenta acestei afectiuni in Europa a fost
estimata la aproximativ 2,3 cazuri/100.000 locuitori. Mentionam ca orpha.net utilizeazad definitia europeana pentru
boala rara , prevazuta in Regulamentul Uniunii Europene privind produsele medicamentoase orfane, datat din anul
1999 ( o boala rara afecteaza <1 persoana din 2.000 din populatia europeand, sau altfel spus <5 din 10.000).

Conform site-ului www.orpha.net , portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele orfane,
portal finantat inclusiv de Uniunea Europeand, boala Fabry este inclusa pe lista bolilor rare. Link-ul catre ultimul
raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019) intocmit de orphanet:

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List of rare diseases in alphabetical order.pdf.

in acest raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019), ca si 1in clasificarea disponibild la

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, boala Fabry este clasificata ca si boala

rara.

7. PUNCTAJ OBTINUT

Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata
15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC — nu exista raport de evaluare 0
2.2. IQWIG/G-BA - nu exista raport de evaluare 0
3. Statutul de compensare al DCI Agalsidasum alfa in statele membre ale UE - 24
tari 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 0
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta
medie de supravietuire sub 12 luni
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 10
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 60 puncte


http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of_rare_diseases_in_alphabetical_order.pdf
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search_Simple.php?lng=EN
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8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Agalsidasum alfa
pentru indicatia: ,, Terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boala
Fabry (deficienta de a-galactosidaza A)”, intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, sublista C,
sectiunea C2 DCl-uri corespunzadtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi n programele nationale
de sandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si

tratament pentru boli rare si sepsis sever, subprogramul P6.8: Boala Fabry.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Agalsidasum alfa pentru
indicatia: ,, Terapia de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boala Fabry

(deficientd de a-galactosidazd A)” .

Raport finalizat in data de: 14.02.2020

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



