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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — migalastate

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

. ) Amicus
Blister - 14 unidade(s), Capsula, )
5685052 Galafold * * Therapeutics
doseadas a 123 mg
UK, Ltd.

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

Data do relatério: 22/01/2018

Data de autorizacdo de utilizagdo: 04/12/2017

Duracé&o da autorizacdo de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rf&o: Sim ] Nao [X]

Classificagdo Farmacoterapéutica: 11.4.3 Outros produtos

Cdédigo ATC: A16AX Various alimentary tract and metabolism products

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Galafold é indicado para o tratamento de longa duragdo de
adultos e adolescentes a partir dos 16 anos, com diagnostico confirmado de doenca de Fabry (deficiéncia de a-
galactosidase A) e que possuam uma mutacao suscetivel (consultar os quadros na secgéo 5.1).

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

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagcdo é valida - todas as indica¢des para as quais foi solicitada
avaliacéo (vide secc¢édo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Galafold (migalastate) demonstrou equivaléncia terapéutica face aos comparadores
selecionados, a agalsidase alfa e a agalsidase beta, no ‘tratamento de longa duracdo de adultos e
adolescentes a partir dos 16 anos, com diagnoéstico confirmado de doenga de Fabry (deficiéncia de a-
galactosidase A) e que possuam uma mutagdo suscetivel”.

O tratamento com o medicamento Galafold apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado

e, portanto, vantagem econémica versus essa alternativa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor
terapéutico

acrescentado

M-APH-003/6

A doenca de Fabry é uma doenca progressiva de armazenamento lisossomal
associada ao cromossoma X que afeta homens e mulheres. As muta¢c8es no gene
GLA que causam a doenca de Fabry resultam numa deficiéncia da enzima lisossomal
a-galactosidase A (a-Gal A), a qual é necessaria para o metabolismo dos substratos
glicoesfingolipidos (e.g., GL-3, liso-Gb3). A atividade reduzida da o-Gal A esta, por
conseguinte, associada a acumulacdo progressiva do substrato em 6rgdos e tecidos
vulneraveis, conduzindo & morbilidade e mortalidade associadas a doenga de Fabry.
Determinadas mutagbes GLA podem resultar na produgédo de formas mutantes com
enrolamentos anormais e instaveis de a-Gal A. O migalastate € um chaperone
farmacolégico desenhado para se ligar de forma seletiva e reversivel, com elevada
afinidade para sitios ativos de determinadas formas mutantes da o-Gal A, cujos
gendtipos séo referidos como mutagBes suscetiveis. A ligacdo do migalastate
estabiliza estas formas mutantes da a-Gal A no reticulo endoplasmatico e facilita o seu
transporte adequado para os lisossomas. Quando nos lisossomas, a dissociacdo do
migalastate repde a atividade da a-Gal A, conduzindo ao catabolismo de GL-3 e
substratos relacionados.

Para informacéo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

Agalsidase alfa, concentrado para solucdo para perfusédo, 1 mg/ml

Agalsidase beta, p6 para solucdo para perfuséo

Os comparadores selecionados cumprem 0s seguintes requisitos:

- Séo utilizado habitualmente na pratica clinica;

- Estdo validados para a respetiva indicagdo/populagdo por evidéncia cientifica em
relagdo a sua eficacia e seguranca;

- As duas enzimas, agalsidase alfa e beta tém apresentado o mesmo
custo/doente/ano, dai serem selecionadas as 2 opgdes como comparadores;

- A dosagem e o intervalo de administracéo estdo de acordo com o RCM,;

- Sao habitualmente utilizados como as opc¢des terapéuticas para a doenca de Fabry.

Equivaléncia terapéutica
O estudo FACETS é um estudo randomizado, de fase 3, em dupla ocultagdo, que

incluiu 67 doentes com doenca de Fabry, e que comparou hidrocloreto de migalastate

150 mg em dias alternados (n=34) com placebo (n=33) durante 6 meses (Fase 1),
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seguido de uma fase de extensdo aberta, em monobraco com migalastate, durante 6 a
12 meses (Fase 2), e depois mais um ano adicional.

O endpoint primario foi a percentagem de doentes com resposta, definida como uma
reducdo igual ou superior a 50% no numero de inclusées de globotriaosilceramido
(GL3) por capilar intersticial do rim entre o baseline e os 6 meses. Contudo, uma
alteracao ao protocolo alterou esta andlise estatistica para a variagdo média entre o
baseline e os 6 meses no numero de inclusdes de GL-3 por capilar intersticial nos
doentes com mutacdes apropriadas. A mudanca para uma andlise continua deveu-se
ao facto de o GL-3 capilar basal observado nos dois grupos ter sido inferior ao
esperado e, simultaneamente, ser 50% mais elevado nos doentes randomizados para
0 migalastate do que no grupo placebo. Como consequéncia do desequilibrio basal no
GL-3 capilar entre os dois grupos, seria necessario uma menor reducdo absoluta no
grupo placebo para atingir o endpoint primério (reducéo igual ou inferior a 50%). Os
endpoints secundéarios compararam o efeito do migalastate com o placebo nos niveis
urinérios de GL-3, funcdo renal, proteinuria e seguranca. As alteracdes em relacdo ao
baseline eram consideradas significativas se os intervalos de confianca a 95% né&o
incluissem zero ou se os valores de p fossem inferiores a 0,05.

Na Fase 1 (primeiros 6 meses em dupla ocultacdo) as andlises de eficacia utilizaram a
populacdo intention-to-treat. O tratamento a que os doentes estiveram alocados
durante a Fase 1 permaneceu oculto para participantes, investigadores, e patologistas,
durante a Fase 2 /estudo de extensédo aberto.

O critério de inclusao incluia doentes com idade entre 16 e 74 anos, com doenga de
Fabry geneticamente confirmada, com uma muta¢cdo GLA que podia responder ao
migalastate (“suscetivel”), tinham um filtrado glomerular (GFR) superior a 30 mL/minuto
por 1,73 m2 de superficie corporal, e tinham um nivel de GI-3 urinario pelo menos 4
vezes o limite superior do normal. O critério de resposta era um aumento (in vitro) na
atividade da alfa-galactosidase A igual ou superior a 1,2 vezes o valor basal e um
aumento absoluto na alfa-galactosidase A (wild type) igual ou superior a 3% apés
incubagdo com 10 yM de migalastate, no in vitro assay em human embryonic kidney-
293 cells (HEK). A concentragdo de 10 yM de migalastate usada no teste HEK é a
Cméax de migalastate no plasma de doentes com doenca de Fabry ap6s uma dose
Unica oral de 150 mg de migalastate HCI.

Baseados nos resultados do teste HEK, foram randomizados 67 doentes (populacao
ITT). Durante o decurso do estudo, o teste HEK foi validado por Boas Praticas
Laboratoriais (Good Laboratory Practice [GLP]-validated). Antes de desocultar os

dados da Fase 1, as mutacdes GLA dos 67 doentes aleatorizados foram testados
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utilizando o GLP HEK assay (Migalastat “Amenability” Assay) utilizando os mesmos
critérios utilizados para 0 HEK assay. Dezassete dos 67 doentes aleatorizados nédo
cumpriram os critérios de suscetibilidade com o GLP HEK assay. Na sequéncia, o
plano estatistico foi alterado, de forma que as andlises de eficacia da Fase 2 e do
periodo de extensdo aberto (dos 6 aos 24 meses) incluiram apenas 0s doentes com
mutagOes suscetiveis utilizando o teste GLP HEK assay (n=50; populagédo ITT-
suscetivel). O teste HEK GLP-validado é semelhante ao anterior teste HEK, mas inclui
4 modificagdes para aumentar o nivel de controlo de qualidade, rigor, precisdo e
consisténcia.

Os doentes foram submetidos a uma biopsia renal basal, e aos 6 e 12 meses. O
numero de inclusdes GL-3 por capilar intersticial renal foi avaliado quantitativamente
em 300 capilares (utilizando o Barisoni Lipid Inclusion Scoring System) por 3
patologistas independentes que desconheciam o tratamento a que o doente estava
alocado. Foi feita a média dos valores de cada bidpsia. Os mesmos 3 patologistas
avaliaram as alteracbes de GL-3 nos podocitos, células endoteliais, células
mesangiais, e esclerose glomerular. O endpoint primario foi avaliado em 60 doentes
(89,6%) que dispunham de bidpsia renal basal e aos 6 meses. As analises de eficicia
entre 0s 6 e 0s 24 meses (Fase 2 e periodo de extensdo) foram avaliadas em 50
doentes.

A funcéo renal foi medida pela depuracdo do iohexol e foi estimada utilizando a
férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (eGFRCKD-EPI), tendo
sido calculada a variacéo anualizada.

Foram realizados ecocardiogramas que foram avaliados centralmente, sendo o
ecocardiograma da visita basal do periodo de extensdo utilizado com a dltima
avaliacdo. A leitura central foi feita por pessoas sem conhecimento do tratamento a
que o doente esteve alocado.

Patient-reported outcomes foram avaliados com as escalas Gastrointestinal Symptom
Rating Scale, SF-36, e o componente de gravidade da dor do Brief Pain Inventory-
Short Form.

As caracteristicas basais dos doentes ndo estavam equilibradas entre grupos. No
grupo placebo, os doentes eram mais velhos (idade média: 45 vs 40 anos), tinham
mais tempo de diagnéstico (anos desde o diagndstico: 7,1 vs 5,7 anos), usavam mais
IECAs ou ARAs (36% vs 18%), mais doentes tinham feito terapéutica de substituicdo
enzimatica prévia (36% vs 15%), e menos doentes tinham uma mutacdo suscetivel
baseada no teste GLP HEK (67 vs 82%). Os doentes no grupo do migalastate

apresentavam basalmente um GL-3 capilar 50% mais elevado do que no grupo
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placebo.

Nos 50 doentes com gendtipos com mutagfes suscetiveis, 60% (migalastate 64,4%;
placebo 54,5%) tinham mutagfes associadas com o fenoétipo classico da doenca de
Fabry, 2% (migalastate 3,5%; placebo 0%) tinham mutacfes associadas com o
fenétipo ndo classico, 6% (migalastate 9,1%; placebo 3,5%) tinham mutacdes
associadas com ambos os fendtipos, e 32% (migalastate 36,4%; placebo 28,6%)
tinham mutacgdes que ainda ndo foram classificadas.

Na Tabela 3 apresenta-se a gravidade basal da doenca por sexo, na populacdo ITT-
suscetivel (50 doentes):

Atividade da a-Gal leucdcitos (em relagdo ao
Doenga de Fabry normal)
Grupo tratamento 2 Orgios
<1% <3%

Masc /9 (100%) 47 (57%) 6/7 (856%)
Migalastate

Fam 18/19 (95%) NA NA

Masc 8/9 {100%) 3/9 (33%) 6/9 (67%)
Placebo

Fem 11/13 (85%) NA NA

Tabela 3: Gravidade basal da doenca por sexo, na populagdo ITT-suscetivel (50

doentes)

Em relagdo ao endpoint primario, tiveram resposta 13 de 32 doentes (41%) no grupo
do migalastate, e 9 de 32 doentes (28%) no grupo placebo (p=0,30). A variagédo
mediana, em relagéo ao baseline, no GL-3 capilar intersticial foi de -40,8% no grupo do
migalastate, e -5,6% no grupo placebo (p=0,10). A diferenca entre grupos, nas médias
de variagdo (entre o baseline e 0 més 6) na percentagem de capilares intersticiais sem
inclusdes GL-3 foi de 7,3 pontos percentuais a favor do migalastate (p=0,04).

Nos 50 doentes com gendtipos com mutacSes suscetiveis, ndo se observaram
diferengas entre grupos na variacdo do GFR (estimada ou medida) entre o baseline e 0
més 6.

Nos 50 doentes com genétipos com mutacBes suscetiveis, ndo se observaram

diferencas entre grupos na variacdo da proteinuria de 24 h entre o baseline e 0 més 6.

M-APH-003/6 5/9
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Basalmente, ndo se observaram diferencas entre grupos no indice de massa
ventricular esquerda (IMVE). Nao se observaram diferengas entre grupos na variacao
do IMVE entre o basal e 0 més 6.

Os eventos adversos mais frequentes foram cefaleias (migalastate 12/34 [35%]; ERT
7133 [21%]) e nasofaringite (migalastate 6/34 [18%]; ERT 2/33 [6%]).

O estudo ATTRACT é um estudo randomizado, de fase 3, aberto, que incluiu 60
doentes com doenca de Fabry e mutagfes suscetiveis, tratados previamente com
terapéutica de substituicdo enzimatica (agalsidase alfa 0,2 mg/Kg e agalsidase beta
1,0 mg/Kg), que foram aleatorizados (huma relacdo 1,5:1) para receber migalastate
HCI 150 mg em dias alternados (n= 36) ou para continuarem terapéutica de
substituicdo enzimatica (n=24) durante 18 meses, seguido de uma fase de extenséo
com migalastate durante 12 meses.

O estudo incluiu doentes com idades entre 16 e 74 anos, com doenca de Fabry
geneticamente confirmada, que tinham iniciado terapéutica de substituicdo enzimatica
h& pelo menos 12 meses, com uma mutagdo GLA suscetivel, e tinham um filtrado
glomerular (GFR) superior a 30 mL/minuto/1,73 m2 de superficie corporal.

O critério de resposta era um aumento (in vitro) na atividade da alfa-galactosidase A
igual ou superior a 1,2 vezes o valor basal e um aumento absoluto na alfa-
galactosidase A (wild type) igual ou superior a 3% apds incubagdo com 10 yM de
migalastate, no teste in vitro em human embryonic kidney-293 cells (HEK). A
concentracdo de 10 uM de migalastate usada no teste HEK é a Cmax de migalastate
no plasma de doentes com doenca de Fabry ap6s uma dose Unica oral de 150 mg de
migalastate HCI.

O outcome primério foi a variacdo do filtrado glomerular (GFR) anualizada entre o
baseline e o0 més 18, utilizando o GFR estimado usando a férmula da Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (eGFRCKD-EPI), e 0 GFR medido pela depuragéo
do iohexol (mGFRiohexal).

O estudo teve um outcome clinico composto exploratério que incluiu as seguintes
condicdes:

- Reducdo do eGFRCKD-EPI igual ou superior a 15 mL/min/1,73 m2 em relacdo ao
basal (com eGFRCKD-EPI inferior a 90 mL/min/1,73 m?);

- Aumento na proteinUria de 24 h igual ou superior a 33% e superior ou igual a 300 mg
em relacdo ao basal,

- Enfarte do miocardio;

- Angina instavel;
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Arritmia sintomatica de novo necessitando de terapéutica anti-arritmica, cardioversao
direta, ou implantacdo de pacemaker ou desfibrilhador;
- Insuficiéncia cardiaca congestiva classe II/IV NYHA,;

- Acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitério.

Foram feitos ecocardiogramas no baseline e aos 18 meses, e as medi¢Bes foram feitas
centralmente com ocultagcéo dos tratamentos a que os doentes estavam alocados.

O tamanho da amostra foi baseado em dados da literatura que referem que a
diminuicdo anual no filtrado glomerular utilizando a depuracdo do iohexol no grupo de
terapéutica de substituicdo hormonal (ERT) era entre 2 e 4 mL/min/1,73 m? com um
desvio padrdo de 7,5 a 8,5 mL/min/1,73 m2. A demonstracdo de comparabilidade entre
0 migalastate e a ERT implicava o cumprimento de 2 critérios: 1) uma diferenca entre
grupos na variacdo anualizada do eGFRCKD-EPI e do mGFRiohexol, utilizando a
média dos minimos quadrados, inferior a 2,2 min/1,73 m?/ano; e 2) mais de 50% de
sobreposi¢cdo nos intervalos de confianca a 95%. A empresa defende que a utilizacédo
destes 2 critérios fornece uma comparacdo semelhante a uma andlise de néo
inferioridade tradicional.

As avaliagbes de eficacia foram realizadas em todos os doentes com mutacfes
suscetiveis que receberam pelo menos uma dose da medicagdo de estudo e que
tinham disponivel uma medicdo do GFR basal e no follow up. A avaliacdo de
seguranca foi feita na populacdo randomizada que recebeu pelo menos uma dose da
medicac¢éo de estudo.

Baseados nos resultados do teste HEK, foram randomizados 60 doentes (populacao
ITT). Durante o decurso do estudo, o teste HEK foi validado por Boas Praticas
Laboratoriais (Good Laboratory Practice [GLP]-validated). O teste HEK GLP-validado é
semelhante ao anterior teste HEK, mas inclui 4 modifica¢cdes para aumentar o nivel de
controlo de qualidade, rigor, precisdo e consisténcia. Nos 57 doentes tratados foram
testadas as mutacBes GLA suscetiveis utilizando o teste GLP HEK (Migalastat
“Amenability” Assay), com 0s mesmos critérios utilizados para o

teste HEK. Cinquenta e trés dos 57 doentes tratados (migalastate 34; ERT 19)
cumpriram os critérios de suscetibilidade com o teste GLP HEK. Os 4 doentes com
mutagbes ndo suscetiveis foram excluidos das andlises de eficicia priméaria, mas
foram incluidos nas andlises de seguranca. Entre as semanas 16 e 51, 5 doentes
aleatorizados, todos com mutac¢des suscetiveis, sairam do estudo por retirarem o
consentimento (migalastate 2/36 [5,6%]; ERT 3/21 [14,3%)]). Cinquenta e dois doentes

(migalastate 34; ERT 18) completaram 18 meses de estudo.
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Os doentes do grupo do migalastate eram em média 4 anos mais velhos (50,5 vs 46,3
anos), tinham um diagnéstico de doenca de Fabry ha menos tempo (10,2 vs 13,4
anos). As restantes caracteristicas estavam equilibradas entre grupos, incluindo a
percentagem de doentes com mutacdo GLA suscetivel. Os doentes que mudaram para
migalastate estavam medicados com ERT ha 3,1 anos. Os doentes que
permaneceram na ERT estavam medicados com ERT ha 3,8 anos. Cerca de 88% dos
doentes apresentava doenca de Fabry em 2 ou mais 6rgédos ou sistemas.

O migalastate e a ERT tiveram efeitos comparaveis na funcdo renal (Tabela 4):

Tabela 4: Variacdo anualizada do GFR

Migalastate ERT Diferenga entra =50%
mediaSEM mediazSEM grupos <2,2 sobreposicio nos
(1C95%) n=34 (IC95%) n=183 min/1,73 m/ano IC95%
-0,40+0,93 -1,03+1,19 . .

eGFRexp- 5im sim

CHE-ER (-2,27 a 1,48) (-3,64 a 1,58)
-4,35+1,64 -3,24+2,27
GFR ’ 4 r I S S
MiaF Richesol (7,65 a -1,06) (7,81 3 1,33) m m

No grupo do migalastate, o indice de massa ventricular esquerda diminuiu, do baseline
para o més 18, de -6,6 g/m? (IC95% -11,0 a -2,2), e no grupo ERT diminuiu de -2g/m?
(1C95% -11,0 a 7,0).

Durante os 18 meses de tratamento, a percentagem de doentes que apresentaram o
endpoint composto (eventos cardiacos, renais ou cerebrovasculares) foi de 29% no
grupo do migalastate e de 44% no grupo da ERT (p=0,36). Ver Tabela 5.

Tabela 5: Outcome clinico composto (populacdo miTT)

Componente Migalastate (n=34) ERT (n=18)
Renal 8 (24%) 6 (33%)
/I*proteindria (6), J GFR (2) ‘Iproteinaria (4), J.GFR (3)
Cardiaco 2 (6%) 3 (17%)
Dor toracica Insuficiéncia cardiaca, dispneia, arritmia

SNS 0 {0%) 0 (0%)

Morte 0 (0%) 0 (0%)

Global 10 (29%) g8 (44%)

Ocorreram eventos adversos em 94% dos doentes no grupo de migalastate, e em 95%
no grupo ERT. Eventos adversos graves ocorreram em 19% dos doentes no grupo do

migalastate, e em 33% dos doentes no grupo ERT. Nenhum doente descontinuou
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tratamento por eventos adversos. Ndo se observou qualquer morte. Os eventos
adversos mais frequentes no grupo do migalastate e no grupo ERT foram,
respetivamente, nasofaringite (33% vs 33%) e cefaleias (25% e 24%).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Custo Médio de Tratamento Anual

Andlise de minimizacdo de custos

Foi realizada uma andlise de minimizagdo de custos para a demonstracdo da
vantagem econdmica de Galafold (DCI: Migalastate) face as alternativas comparadoras
(Agalsidase alfa e Agalsidase beta). Da analise efetuada, selecionou-se o comparador
final, o Agalsidase beta, por ter um custo médio de tratamento anual inferior.

O custo médio de tratamento anual com Galafold (DCI: Migalastate) demonstrou ser
inferior ao custo médio de tratamento anual com Agalsidase beta, conforme legislacdo

em vigor.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacéo atual.
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