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RELATORIO DE AVALIACAOQ PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - AGALSIDASE ALFA

Medicamento

PVH PVH com IVA Titular de AIM

REPLAGAL

1 frasco para inject. contendo 3,5 ml de
concentrado para sol. para perf. a 1 mg/ml

Shire Human Genetic
Therapies AB

* *

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagdo de utilizag&do — 24-10-2008

Duracédo da autorizacdo de utilizacdo — 5 anos (até 23-10-2013, ap6s extensdo da duragdo de autorizacdo inicial, como

resultado de reavaliacéo efectuada)

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea c) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de

30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - Replagal esta indicado para terapéutica de longa duragéo de substituicdo de

enzimas em doentes com um diagnoéstico confirmado de doenga de Fabry (insuficiéncia de a-galactosidase A).

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIAGCAO

A agalsidase alfa € um medicamento 6rfao
destinado ao tratamento de uma doenca rara, a
doenga de Fabry.

Apesar de nao existir comparacao directa contra
a Uunica alternativa terapéutica disponivel
(agalsidase beta), foi possivel estabelecer
equivaléncia terapéutica entre as duas
estratégias terapéuticas, com vantagem para a
agalsidase alfa relativamente a reducao da dor
neuropatica e a maior seguranga.

O tratamento com agalsidase alfa apresenta um
custo médio de tratamento anual inferior ao do

seu comparador.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA '

A doenga de Fabry é um disturbio na

armazenagem de glicosfingolipidos provocado

por uma actividade deficiente da enzima
lisossdmica a-galactosidase A resultando na
acumulagéo de globotriaosilceramida (também
referida como Gb3 ou CTH), o substrato de
glicosfingolipidos para esta enzima. A
agalsidase alfa catalisa a hidrélise de Gb3,
clivando um residuo terminal de galactose da
molécula.

A agalsidase alfa é a proteina humana a-
galactosidase A, produzida por tecnologia de
engenharia genética numa linhagem celular
humana. Demonstrou-se que o tratamento
com a enzima reduz a acumulagao de Gb3 em
muitos tipos de células, incluindo as células
endoteliais e parenquimatosas. A agalsidase
alfa foi produzida através de uma linhagem
celular humana para fornecer um perfil de

glicosilagdo humano que possa influenciar a
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captacdo por receptores de manose-6-fosfato
na superficie das células alvo.

Apds administragcdo de doses Unicas que
variaram entre 0,007 e 0,2 mg de enzima/kg de
peso corporal a doentes adultos do sexo
masculino sob a forma de perfusao intravenosa
com duracao de 20 a 40 minutos, e de 0,2 mg
de enzima/kg de peso corporal por perfusdo
durante 40 minutos a doentes do sexo feminino,
as propriedades farmacocinéticas ndo variaram
com a dose da enzima. Apds uma dose Unica
por via intravenosa de 0,2 mg/kg, a agalsidase
alfa teve um perfil bifasico de distribuicdo e
eliminagdo. Os parémetros farmacocinéticos
ndo foram significativamente diferentes entre os
doentes do sexo masculino e feminino. Os
tempos de semi-vida de eliminagdo foram de
aproximadamente 108 + 17 minutos nos
individuos do sSexo masculino,
comparativamente com 89 + 28 minutos no sexo
feminino; o volume de distribuicao foi
aproximadamente 17% do peso corporal em
ambos o0s sexos. A depuragado plasmatica,
normalizada relativamente ao peso corporal, foi
aproximadamente 2,66 e 2,10 ml/min/kg para os
doentes do sexo masculino e feminino,
respectivamente. Com base na similaridade das
propriedades farmacocinéticas da agalsidase
alfa em ambos os sexos, também se prevé que
a distribuicdo tecidular nos principais 6rgéos e
tecidos seja comparavel.

Em criangas entre os 7 e os 18 anos, o farmaco
administrado em doses de 0,2 mg/kg foi
eliminado da circulagdo mais rapidamente do
que em adultos. A depuragao plasmatica média
em criangas entre os 7 e os 11 anos foi de 4,2
ml/min/kg, em adolescentes entre os 12 e os 18
anos foi de 3,1 ml/min/kg e em adultos foi de 2,3

ml/min/kg. Os dados farmacodindmicos
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sugerem que as reducdes da Gb3 plasmatica
sS40 mais ou menos comparaveis entre
adolescentes e criangcas para doses de 0,2
mg/kg.

A agalsidase alfa € uma proteina e portanto: 1)
ndo se prevé que se ligue a proteinas, 2)
prevé-se que a degradacdao metabdlica siga as
vias das outras proteinas, isto &, hidrélise de
péptidos, 3) ¢é improvavel que ocorram
interacgdes medicamentosas.

A eliminagéo renal da agalsidase alfa € uma
via menor da depuragdo, uma vez que OS
pardmetros  farmacocinéticos ndo  sao
alterados pelo insuficiente funcionamento
renal. Uma vez que se prevé que o
metabolismo ocorra por hidrélise de péptidos,
a insuficiéncia hepatica nao devera afectar a
farmacocinética de agalsidase alfa de uma
forma significativa do ponto de visto clinico.

3. VALOR TERAPEUTICO
ACRESCENTADOQ"*3%55

A doenca de Fabry é uma doenca rara e
hereditdria com um padréo recessivo ligado ao
cromossoma X. Caracteriza-se por uma
deficiéncia na enzima alfa galatosidase A, com
consequente acumulagéo de Gb3, nos tecidos,
incluindo epitélio vascular e cardiaco, cérnea,
rins, pele e cérebro, resultando em morte
precoce. As manifestacbes classicas da
doenca de Fabry sdo: angioqueratomas,
hipohidrose, acroparestesias dolorosas,
opacidade corneana, faléncia renal, doenca
cardiaca e doenga cerebrovascular. A doenga
€ progressiva e o0s sintomas tipicamente
surgem na infancia, tornando-se mais severos
e frequentes com a idade. Antes do
aparecimento da terapéutica de substituicdo

enzimatica, o tratamento era apenas
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sintomatico e incluia dialise, transplante renal e
analgésicos.
Na Unido Europeia, duas agalsidases — a alfa e
a beta — obtiveram autorizagéo de introdugéao no
mercado (AIM) e ambas tém o estatuto de
medicamentos 6rfaos. O tratamento com as
enzimas de substituicido devera ser considerado
antes dos sintomas se manifestarem, uma vez
que os danos graves nos oOrgaos afectados
poderao nao ser totalmente reversiveis.
Ambas as agalsidases obtiveram AIM sob
“Circunstancias Excepcionais”, o que significa
que, dada a raridade da doenga, foi impossivel
obter informagdo completa sobre estes
farmacos. A Agéncia Europeia analisa
anualmente todas as novas informacgdes sobre o
medicamento, procedendo a actualizagdo do
RCM sempre que necessario.
Comparativamente a agalsidase beta, a
agalsidase alfa apresentara como valor
terapéutico acrescentado:
= maior redugao da dor neuropatica;
= seguranga, apresentando um perfil de
efeitos adversos aceitavel. A agalsidase
beta apresentou um perfil de efeitos
adversos moderados e razoavel
tolerabilidade. Nao obstante, a Agéncia
Europeia sugere que seja prestada especial
atengdo pods-autorizagdo as reacgdes
relacionadas com a perfusdo e formagao de

anticorpos.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Os medicamentos tém eficacia considerada
idéntica, apresentando o tratamento com
agalsidase alfa um custo de tratamento anual
inferior a alternativa. Numa analise de
minimizacdo de custos, a intervengcao

terapéutica associada a agalsidase alfa é
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dominante face a intervengao terapéutica
associada ao medicamento comparador.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.°
e do art. 5.°, do Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3

de Outubro, na sua redacgao actual.
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