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RESUM

Antecedents

La malaltia de Fabry és una malaltia per diposit lisosomic hereditaria causada per mutacions
del gen de l'alfa-galactosidasa A (a-Gal A) que provoca l'acumulacié progressiva de
glucoesfingolipids no metabolitzats a les parets dels vasos sanguinis i la musculatura llisa.
Afecta principalment homes pero s’han descrit també casos greus en dones.

L’agalsidasa alfa (Replagal®) i I'agalsidasa beta (Fabrazyme®) soén farmacs orfes analegs
de l'a-Gal A aprovats per al tractament de substitucié enzimatica (TSE) a llarg termini en
pacients amb diagnostic confirmat de malaltia de Fabry. Ambdds estan disponibles a Europa
des de I'any 2001.

Objectius

Analitzar l'evidéncia cientifica disponible sobre [l'eficacia, la seguretat i l'eficiéncia de
l'agalsidasa alfa i agalsidasa beta comparada amb qualsevol alternativa de tractament,
inclos el placebo, en pacients amb malaltia de Fabry.

Metodologia

Revisio sistematica de I'evidéncia cientifica disponible fins a setembre de 2010. La validesa
interna i el grau de recomanacié dels estudis inclosos han estat avaluats per un revisor que
ha utilitzat els criteris de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). S’ha realitzat
una sintesi qualitativa de I'evidéncia cientifica.

Resultats

Les dades principals d’eficacia:

S’han identificat 6 assaigs clinics aleatoritzats amb (TSE): 2 estudis pivotals de fase Il que
comparen l'agalsidasa alfa amb placebo; 1 estudi pivotal de fase Ill i un estudi
postcomercialitzaciéo de fase IV que comparen l'agalsidasa beta amb placebo; i 2 estudis
independents que comparen ambdues molécules entre si, amb seguiment variable i resultats
des de les 24 setmanes als 54 mesos.

Els estudis principals van incloure pacients amb edat 216 anys en el cas de I'agalsidasa beta
i 218 anys en el cas de l'agalsidasa alfa, principalment homes. En tots dos casos els
pacients presentaven formes lleus o moderades de la malaltia i caracteristiques definides
d’acord amb I'objectiu de I'estudi -per exemple dolor neuropatic o malaltia renal. Es van
incloure pacients >5 anys en I'estudi postcomercialitzacio de 'agalsidasa beta.

Els pacients tractats a agalsidasa alfa van rebre dosis de 0,2 mg/kg cada 2 setmanes en tots
els estudis. La dosi d’agalsidasa beta va ser d’ 1 mg/kg cada 2 setmanes en tots els estudis
tret d’'un dels estudis independents on la dosi va ser de 0,2 mg/kg cada 2 setmanes.

Els estudis van analitzar diversitat de variables. Els resultats indiquen que el principal
benefici del TSE és I'estabilitzacié de la simptomatologia, especialment a nivell renal. Les



dades disponibles no revelen diferéncies rellevants d’eficacia entre I'agalsidasa alfa i
l'agalsidasa beta, perd les limitacions metodoldgiques dels estudis i la rellevancia de les
variables analtzades s’han de tenir en compte. L’agalsidasa alfa i agalsidasa beta soén
relativament ben tolerades en pacients amb malaltia de Fabry. Els esdeveniments adversos
més freqlients son els relacionats amb la infusié.

Les dades de cost-efectivitat publicades son limitades amb estimacions per sobre dels
175.000% per any de vida ajustat per qualitat (AVAQ) en el cas més favorable.

Conclusions

Els resultats disponibles:

e Les dades principals d’eficacia de I'agalsidasa alfa indiquen que aquesta disminueix el
dolor neuropatic de maxima intensitat comparat amb placebo i els diposits cardiacs de
GL3, si bé només la primera comparacio fou estadisticament significativa.

o Els resultats més rellevants d’eficacia de I'agalsidasa beta indiquen que aquesta redueix
els diposits renals de GL3 alhora que postposa el temps d’aparicié del primer
esdeveniment renal, cardiac, cerebrovascular o mort (variable combinada) comparat
amb placebo. La segona comparacié només fou significativa en analisis per protocol.

e Globalment, s’observa que no existeixen grans diferéncies d’eficacia entre I'agalsidasa
alfa i l'agalsidasa beta i que ambdues molécules estabilitzarien la progressié de la
malaltia, especialment a nivell renal.

e Alguns pacients que reben agalsidasa alfa i agalsidasa beta presenten esdeveniments
adversos relacionats amb la infusié facilment controlables. S’ha observat una prevalenca
important d’anticossos anti a-Gal A en pacients tractats amb totes dues molécules, i en
major proporcio en pacients tractats amb agalsidasa beta.

e EIl cost anual del tractament amb agalsidasa alfa i agalsidasa beta és elevat i les
estimacions de cost-efectivitat s6n superiors a 175.000 $ per AVAQ en el cas més
favorable.



RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad de Fabry es una enfermedad por depdsito lisosomico hereditaria causada
por mutaciones del gen de alfa-galactosidasa A (a-Gal A) que provoca la acumulacién
progresiva de glucoesfingolipidos no metabolizados en las paredes de los vasos sanguineos
y la musculatura lisa. Afecta principalmente a hombres pero se han descrito también casos
graves en mujeres.

La agalsidasa alfa (Replagal®) y la agalsidasa beta (Fabrazyme®) son farmacos huérfanos
analogos del a-Galo A aprobados para el tratamiento de sustitucién enzimética a largo plazo
en pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry. Ambos estan disponibles
en Europa desde el afio 2001.

Objetivos

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia, la seguridad y la eficiencia de la
agalsidasa alfa y agalsidasa beta comparada con cualquier alternativa de tratamiento,
incluido el placebo, en pacientes con enfermedad de Fabry.

Metodologia

Revision sistemética de la evidencia cientifica disponible hasta septiembre de 2010. La
validez interna y el grado de recomendacion de los estudios incluidos han sido evaluados
por un revisor que ha utilizado los criterios de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN). Se ha realizado una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica.

Resultados

Los datos principales de eficacia:

Se han identificado 6 ensayos clinicos aleatorizados con tratamiento de sustituciéon
enzimatica (TSE): 2 estudios pivotales de fase Il que comparan la agalsidasa alfa con
placebo; 1 estudio pivotal de fase Ill y un estudio postcomercializacion de fase IV que
comparan la agalsidasa beta con placebo; y 2 estudios independientes que comparan
ambas moléculas entre si, con seguimiento variable y resultados desde las 24 semanas a
los 54 meses.

Los estudios principales incluyeron pacientes con edad 216 afios en el caso de la agalsidasa
beta y 218 afios en el caso del agalsidasa alfa, principalmente hombres. En los dos casos
los pacientes presentaban formas leves o moderadas de la enfermedad y caracteristicas
definidas de acuerdo con el objetivo del estudio -por ejemplo dolor neuropatico o
enfermedad renal. Se incluyeron pacientes >5 afios en el estudio postcomercializacién de la
agalsidasa beta.

Los pacientes tratados con agalsidasa alfa recibieron dosis de 0,2 mg/kg cada 2 semanas
en todos los estudios. La dosis de agalsidasa beta fue de 1 mg/kg cada 2 semanas en todos



los estudios excepto uno de los estudios independientes donde la dosis fue de 0,2 mg/kg
cada 2 semanas.

Los estudios analizaron diversidad de variables. Los resultados indican que el principal
beneficio del TSE es la estabilizacion de la sintomatologia, especialmente a nivel renal. Los
datos disponibles no revelan diferencias relevantes de eficacia entre la agalsidasa alfa y la
agalsidasa beta, pero las limitaciones metodoldgicas de los estudios y la relevancia de las
variables analizadas se tienen que tener en cuenta. La agalsidasa alfa y agalsidasa beta son
relativamente bien toleradas en pacientes con enfermedad de Fabry. Los acontecimientos
adversos méas frecuentes son los relacionados con la infusion.

Los datos de coste-efectividad publicados son limitados con estimaciones por encima de los
175.000$% por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) en el caso mas favorable.

Conclusiones
Los resultados disponibles:

e Los datos principales de eficacia de la agalsidasa alfa indican que ésta disminuye el
dolor neuropatico de méaxima intensidad comparado con placebo y los depdsitos
cardiacos de GL3, si bien sélo la primera comparacion fue estadisticamente significativa.

e Los resultados mas relevantes de eficacia de la agalsidasa beta indican que ésta reduce
los depdsitos renales de GL3 a la vez que postpone el tiempo de aparicion del primer
acontecimiento renal, cardiaco, cerebrovascular o muerte (variable combinada)
comparado con placebo. La segunda comparacion sélo fue significativa en analisis por
protocolo.

e Globalmente, se observa que no existen grandes diferencias de eficacia entre la
agalsidasa alfa y la agalsidasa beta y que ambas moléculas estabilizarian la progresion
de la enfermedad, especialmente a nivel renal.

e Algunos pacientes que reciben agalsidasa alfa y agalsidasa beta presentan
acontecimientos adversos relacionados con la infusiéon facilmente controlables. Se ha
observado una prevalencia importante de anticuerpos anti a-Gal A en pacientes tratados
con las dos moléculas, y en mayor proporcién en pacientes tratados con agalsidasa
beta.

e El coste anual del tratamiento con agalsidasa alfa y agalsidasa beta es elevado y las
estimaciones de coste-efectividad son superiores a 175.000 $ por AVAC en el caso mas
favorable.



ENGLISH ABSTRACT

Background

Fabry disease is a hereditary disease involving lysosomal storage deposits due to mutations
of the alpha-galactosidase A (a-Gal A) gene that cause the progressive accumulation of
glycosphingolipids that have not been metabolized in the walls of blood vessels and smooth
muscle. It affects mostly men but serious cases have also been reported in women.

Agalsidase alpha (Replagal®) and agalsidase beta (Fabrazyme®) a-Gal A analog orphan
drugs approved for the treatment of long-term enzyme replacement in patients with a
confirmed diagnosis of Fabry disease. Both have been available in Europe since 2001.

Objectives

To analyze the scientific evidence available on the efficacy, safety and effectiveness of
agalsidase alpha and agalsidase beta compared to any other alternative treatment, including
placebo, in patients with Fabry disease.

Methodology

A systematic review of scientific evidence available until July 2011 was carried out. The
internal validity and grade of recommendation of the included clinical trials were assessed by
a reviewer using Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) criteria. A qualitative
synthesis of the scientific evidence was carried out.

Results
The main efficacy data are:

Six (6) randomized clinical trials with ERT (enzyme replacement therapy) were identified: 2
pivotal phase Il studies comparing agalsidase alpha with placebo, 1 pivotal phase Il study
and 1 pivotal stage IV post-commercialization study comparing agalsidase beta with placebo
and 2 independent studies comparing the two molecules, with variable follow-up and results
from 24 weeks to 54 months.

The main studies included mostly male patients aged = 16 years in the case of agalsidase
beta and = 18 years in the case of alpha agalsidase alpha. In both groups, the patients had
mild or moderate forms of the disease and characteristics defined in accordance with the
objective of the study-for instance neuropathic pain or kidney disease. Patients age >5 years
were included in the agalsidase beta post-commercialization study.

The patients treated with agalsidase alpha received a dose of 0.2 mg/kg every 2 weeks in all
the studies. The dose of agalsidase beta was 1 mg/kg every 2 weeks in all the studies,
except for one of the independent studies where the dose was 0.2 mg/kg every 2 weeks.

The studies examined a diversity of variables. The results indicate that the main benefit of
ERT is the stabilization of symptoms, especially in the kidneys. The available data do not
reveal significant differences in efficacy between agalsidase alpha and agalsidase beta, but



methodological limitations of the studies and the significance of the analyzed variables
should be taken into account. Agalsidase alpha and agalsidase beta are relatively well
tolerated in patients with Fabry disease. The most common adverse events are related to the
infusion.

The published cost-effectiveness data are limited with estimates over 175,000$ per quality-
adjusted life year in the most favorable of cases.

Conclusions

The results available include:

e Main data on the efficacy of agalsidase alpha indicate that it decreases peak intensity of
neuropathic pain compared with placebo and cardiac deposits of GL3, although only the
first comparison was statistically significant.

e The most relevant results on the efficacy of agalsidase beta indicate that it reduces
kidney deposits of GL3 while postponing the time to the first renal, cardiac, or
cerebrovascular event or death (combined variable) compared with placebo. The second
comparison was only significant for protocol analysis.

e Overall, there are no large differences between the efficacy of agalsidase alpha
agalsidase beta and both molecules would stabilize disease progression, especially in
the kidneys.

e Some patients receiving agalsidase alpha or agalsidase beta present adverse events
related to the infusion, which are easily controlled. A significant prevalence of anti-Gal A
has been observed in patients treated with both molecules, and in a greater proportion in
patients treated with agalsidase beta.

e The annual cost of treatment with agalsidase alpha and agalsidase beta is high and cost-
effectiveness estimations exceed 175,000% per QALY in the most favorable of cases.



INTRODUCCIO

Descripci6 de la malaltia de Fabry

La malaltia de Fabry pertany al grup de les malalties per diposit lisosdomic. Es un trastorn
hereditari causat per mutacions del gen de l'alfa-galactosidasa A (a-Gal A) que provoca
'acumulaciéo progressiva de glucoesfingolipids no metabolitzats -especialment de
globotriaosilceramida (GL3)- a les parets dels vasos sanguinis i la musculatura llisa.

Es una malaltia tradicionalment considerada com a poc freqiient amb una incidéncia
estimada d’1/40.000 a 1/117.000 nens nascuts. Tanmateix, un estudi de cribratge recent ha
estimat una incidéncia superior d’1/3.100 a 1/4.600 homes™.

Es tracta d’'una malaltia lligada al cromosoma X que afecta principalment el sexe masculi, en
qué lactivitat a-Gal A és nul-la o molt reduida. Actualment, s’accepta també que les dones
heterozigotes poden presentar formes greus de la malaltia. En general, pero, la malaltia en
les dones progressa més lentament, I'afectacié organica no es manifesta fins a edats més
avancades i la gravetat dels simptomes és lleugerament inferior i més variable que en els
homes?.

L'esperangca de vida de les persones afectades és d’aproximadament 48 anys.
Historicament, en la majoria de casos la mort es produia per malaltia renal terminal. Des de
I'aparicié del tractament de substitucié enzimatica (TSE) i I'aplicacié de procediments de
dialisi i el transplantament renal, altres causes principals de mort sén d’origen cardiologic o
cerebral, especialment en dones?.

Presentacio clinica®

La malaltia de Fabry afecta varietat d’0rgans, principalment els ronyons, el cor, el sistema
nervios i la pell, i pot manifestar-se com a insuficiéncia renal terminal, hipertrofia ventricular
esquerra, aritmies cardiaques o accidents cerebrovasculars. Les manifestacions cliniques
sovint es presenten a partir dels 10 anys d’edat en pacients de sexe masculi i més endavant
en pacients de sexe femeni.

Els primers signes i simptomes son caracteristics de I'afectacié de petites fibres nervioses
del sistema nerviés autonom i periféric (aquests inclouen episodis aguts o cronics de dolor
neuropatic a les mans i els peus). Son frequents, també, les manifestacions
gastrointestinals, intolerancia al fred, al calor i a [I'exercici, angioqueratomes, cornia
verticil-lada, hipo o anhidrosis, tinnitus i pérdua auditiva.

Els primers simptomes de nefropatia s6n microalbuminduria, proteindria i, més endavant, la
disminucio progressiva de la taxa de filtracio glomerular (TFG). En la majoria d’homes,
I'afectacid renal progressara fins a malaltia renal terminal mentre que en dones la
insuficiéncia renal sera de moderada a greu.

Les potencials manifestacions cardiovasculars es presenten abans i amb més freqiiéncia en
homes que en dones. Aquestes poden incloure alteracidé de funcié sinusal i del sistema de


http://www.objetivofabry.es/patients_glossary.aspx#Enfermedad de Fabry

conduccio, aritmies, hipertrofia ventricular esquerra, disfuncié valvular, angina, infart de
miocardi i insuficiencia cardiaca.

Les complicacions cerebrovasculars en pacients adults poden incloure ictus, atacs
isquémics transitoris, vasculopatia cerebral, trombosis i hemorragies cerebrals.

En la Taula 1 es presenten els principals signes i simptomes d’acord amb l'edat dels
pacients.

Taula 1. Principals signes i simptomes de la malaltia de Fabry d’acord amb I’edat dels pacients

Edat habitual d’inici Signes i simptomes

Dolor neuropatic
Alteracions oftalmologiques
Problemes d’audicio

Hipohidrosi
Infancia i adolescéncia Hipersensibilitat a la calor i el fred
(<18 anys) Alteracions gastrointestinals i dolor abdominal

Letargia i fatiga

Angioqueratomes*

Inici de signes cardiacs i renals (per exemple, microalbumindria, proteindria,
alteracioé de la variabilitat de la freqiiencia cardiaca...)

Signes i simptomes descrits més amunt
Vida adulta: Proteindria i malaltia renal cronica progressiva
19-30 anys Cardiomiopatia

Atacs isquémics transitoris, ictus

Empitjorament dels signes i simptomes descrits més amunt

Malaltia cardiaca (hipertrofia ventricular esquerra, angina, aritmia i dispnea)
Insuficieéncia renal terminal

Ictus i atacs isquéemics transitoris

Osteopénia i osteoporosi

Vida adulta:
>30 anys

* Constitueixen la manifestacio clinica més caracteristica de la malaltia i apareix en practicament tots els pacients. Es tracta
d’angiectasies, el color de les quals oscil-la del blau al vermell i es localitzen preferentment en natges, cintura i melic.

Font: Adaptat de Mehta et al, 2010°

Diagnostic*
El diagnodstic de la malaltia de Fabry és poc frequent abans dels 3 anys de l'inici de les
primeres manifestacions i pot allargar-se durant anys.

Les proves diagnostiques inclouen analisis bioquimiques de I'activitat a-Gal A en leucocits o
plasma i analisis moleculars d’identificacié de mutacions en el gen GAL.

En homes és suficient la deteccié d’'una concentracio baixa d’a-Gal A en sang per establir el
diagnostic mentre que en dones heterozigotes és necessaria la confirmacio genética.

Tractament

El tractament dels pacients amb malaltia de Fabry requereix un enfocament multidisciplinari i
el treball conjunt de metges experts en la malaltia (inclosos pediatres, nefrolegs oftalmolegs,
cardiolegs, pneumolegs, gastroenterolegs i dermatolegs).
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Durant anys el tractament de la malaltia de Fabry va incloure mesures simptomatiques,
pal-liatives i no especifiques dirigides a tractar el dolor, les complicacions cardiaques i
cerebrovasculars i la malaltia renal terminal.

Des de l'any 2001 esta disponible a Europa el TSE amb agalsidasa alfa (Replagal®,
Laboratoris Shire) i agalsidasa beta (Fabrazyme®, Laboratoris Genzyme), analegs de
'enzim deficitari causant de la malaltia. Ambdues molécules tenen una mateixa sequéncia
d’aminoacids i l'dnica diferencia estructural entre elles és la de les cadenes laterals
d’oligosacarids®.

A Estats Units totes dues molecules es van presentar simultaniament a registre pero la Food
and Drug Administration només va aprovar I'Us de l'agalsidasa beta ja que, atenent a la
legislacié de farmacs orfes, només una d’elles podia comercialitzar-se®.

No s’han localitzat guies de practica clinica de la malaltia de Fabry. Hi ha disponibles
diverses publicacions amb recomanacions de tractament en I'ambit internacional”®. A I'Estat
espanyol, el grup de malaltia de Fabry de la Fundaci6 GETER (Grupo de Estudio de
Enfermedades Raras), el passat mes de maig va publicar recomanacions basades en el
consens per al diagnostic, seguiment i tractament de pacients amb malaltia de Fabry™. En el
cas concret del tractament, els autors recomanen el tractament simptomatic (Annex 1)
segons les manifestacions cliniques dels pacients. En relacié amb el TSE consideren que: a)
s’han d’aplicar els mateixos criteris d’inici de tractament a tots els pacients amb
independéncia del sexe i I'edat; b) en adults i nens el TSE ha d'’iniciar-se tan aviat apareixen
els primers simptomes i signes; i ¢) homés en el cas de pacients presimptomatics es
considerara l'inici del tractament abans dels 7 anys. Aixi mateix, els autors proposen els
criteris d’indicaci6 descrits a I’Annex 1.

Agalsidada alfa

L’agalsidasa alfa (Replagal®, Shire) és una forma purificada d’a-Gal A obtinguda per
enginyeria genética a partir d’'una linia cel-lular humana.

Es un medicament orfe aprovat en condicions excepcionals per 'lEMA (European Medicines
Agency) I'any 2001 per al tractament de substitucié enzimatica a llarg termini en pacients
amb diagnostic confirmat de malaltia de Fabry. Segons el document de “Processos i
informacié postautoritzacié” de 'EMA (Ultima actualitzacié juliol 2010)", i, d’acord amb
I'dltima referéncia sobre la darrera reavaluacié d’informacié disponible el mar¢ de 2008,
encara es manté I'aprovacié en condicions excepcionals.

La dosi recomanada és de 0,2 mg/kg en infusié de 40 minuts, cada 2 setmanes.

Replagal® es presenta en vials de 3,5 mg en pols per a reconstitucié (dosi suficient per a un
pacient de 17,5 kg). El preu de venda al laboratori (PVL) d’un vial és de 1.685,22 euros.
Segons el RDL 8/2010 s’ha d’aplicar un descompte del 4% en el preu.

Les caracteristiques del farmac (fitxa técnica) poden consultar-se a 'Annex 2.



Agalsidasa beta

L’agalsidasa beta (Fabrazyme®, Genzyme) és, també, una forma purificada d’a-Gal A. A
diferéncia de I'anterior, s’obté de cél-lules d’ovari de hamster.

Es un medicament orfe aprovat per 'lEMA l'any 2001 com a tractament de substitucid
enzimatica a llarg termini en pacients amb diagnostic confirmat de malaltia de Fabry. Fou
aprovada en condicions excepcionals. Posteriorment a la presentacid dels resultats d’'un
estudi de fase IV 'EMA va atorgar-ne I'aprovacio definitiva.

La dosi recomanada és d’ 1,0 mg/kg en infusié de 4 hores, cada 2 setmanes.

Fabrazyme® es presenta en vials de 5 mg (dosi suficient per a un pacient de 5 kg) i 35 mg
(dosi suficient per a un pacient de 35 kg) en pols per a reconstitucié. EI PVL és de 502,60
euros i 3.370,44 euros pels vials de 5 mg i 35 mg, respectivament. Segons el RDL 8/2010
s’ha d’aplicar un descompte del 4% en el preu.

L’any 2009 es va aturar I'abastiment d’agalsidasa beta per problemes de contaminacié en el
procés de fabricacié. En consequéncia, alguns pacients van canviar a agalsidasa alfa i en
d’altres es va reduir la dosi seguint les recomanacions de 'EMA*2. Al mes de setembre de
2011 el problema no esta resolt i 'abastiment no esta encara normalitzat.

Les caracteristiques del farmac (fitxa técnica) poden consultar-se a I’Annex 2.

Analisi de context

L’'agalsidasa alfa i agalsidasa beta han estat disponibles per a pacients amb malaltia de
Fabry a Catalunya des de la seva aprovacio I'any 2001. Aquests son els darrers tractaments
de substitucid enzimatica pendents d’avaluacié dins el marc del Programa d’Avaluacio,
Seguiment i Finangament de Tractaments d’Alta Complexitat (PASFTAC).

D’acord amb l'opinié d’experts, actualment, aproximadament 15 pacients reben tractament
amb TSE al territori catala, del total de 30-40 pacients possiblement tractables. Aquests
darrers no inclouen persones amb antecedents familiars de malaltia de Fabry portadores del
deficit enzimatic.

Els centres que estan fent el seguiment dels pacients i prescrivint el tractament sén quatre.
Concretament, I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, la Fundacié Puigvert, 'Hospital
Universitari de Bellvitge i 'Hospital Universitari Trias i Pujol de Badalona. Un pacient seguit
per clinics de I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona esta rebent el tractament a Manresa.

Globalment, s’estima que el 90% dels pacients s6n seguits pels serveis de nefrologia. La
resta sén seguits principalment pels serveis de cardiologia. En els serveis de nefrologia es
diagnostiquen el 70% dels pacients amb malaltia de Fabry.

Segons indiquen els experts no hi ha cap protocol de tractament i la decisié d’inici de
tractament es pren d’acord amb la preséncia o no de manifestacions importants que
empitjoren després d'un periode dobservacié. Les manifestacions considerades



principalment sén les de tipus renal (per exemple, indicis de proteinuria). El tractament
només s’inicia una vegada s’ha confirmat el diagnostic enzimaticament i genéticament amb
'objectiu d’evitar la insuficiéncia renal terminal. Poden, també, considerar-se altres
manifestacions.

En resposta al desabastiment d’agalsidasa beta alguns pacients han passat a rebre
tractament amb agalsidasa alfa sense que s’hagi observat cap deteriorament global en ells.



OBJECTIUS

Avaluar l'eficacia, seguretat i eficiéencia de l'agalsidasa alfa i agalsidasa beta en pacients
amb malaltia de Fabry comparades amb qualsevol alternativa de tractament, inclos el
placebo.

METODOLOGIA

La descripcié detallada de métodes emprats en l'elaboracié d’aquest document pot
consultar-se a ’Annex 2.



RESULTATS

Estudis identificats

La cerca en les diferents bases de dades va identificar un total de 1.149 referéncies, que es
van convertir en 828 un cop es van haver identificat els solapaments entre les bases de
dades. La seglent figura mostra el flux d’estudis en les diferents fases de I'elegibilitat.

Figura 1. Diagrama de flux del procés d’identificacio d’estudis agalsidasa
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4 estudis inclosos agalsidasa «

Hajioff 2003a, Hajioff 2003b, Hughes 2008*
Moore 2001, Moore 2002a, Moore 2002b,
Schiffmann 2001*, Schiffmann 2003,
Schiffmann 2006

Vedder 2007

Canadian Fabry Disease Initiative Study:
Sirrs 2009, Sirrs 2010*, West 2010a, West
2010b, West 2010c

6 estudis inclosos agalsidasa 3

Banikazemi 2007

Bierer 2005 (resum no localitzat), Bierer 2006*
Eng 2001*, Germain 2007, Thurberg 2002,
Thurberg 2004, Waldek 2003, Wilcox 2004
Vedder 2007

Canadian Fabry Disease Initiative Study: Sirrs
2009, Sirrs 2010*, West 2010a, West 2010b,
West 2010c

* Publicacié principal de I'estudi
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Caracteristiques principals dels estudis

A continuacid es presenten les caracteristiques principals dels estudis que comparen, d’'una
banda, I'agalsidasa alfa i 'agalsidasa beta amb placebo (Taula 2 i Taula 3, respectivament) i,
d’altra, els que comparen ambdues molécules entre si. Les caracteristiques detallades dels
estudis poden consultar-se en 'Annex 4, '’Annex 5 i 'Annex 6.

Agalsidasa alfa

Les dades principals d’eficacia de I'agalsidasa alfa provenen de dos assaigs clinics pivotals
aleatoritzats i cegament doble de fase Il que comparen l'agalsidasa alfa amb placebo
(estudis TKT003 i TKT005 segons la nomenclatura de 'lEMA) a les 24 setmanes™*“.

Tots els pacients, menys un de I'estudi TKT005 (estudi de Hughes d’aqui en endavant), van
ser inclosos en estudis oberts d’extensio. Analisis preliminars d’aquests, a 6 0 12 mesos, es
descriuen en l'informe d’avaluacié de TEMA". Estan disponibles, també, els resultats a 36
mesos de I'estudi TKT003 (estudi de Schiffmann d’aqui en endavant)*® i els d’'una mostra de
10 (66,6%) pacients de I'estudi de Hughes amb seguiment fins a 24 mesos™.

Analisis sobre efectes de l'agalsidasa alfa sobre el flux cerebral'’?*®, la enervacié
intraepidérmica® i la pérdua d’audicié**?* dels pacients inclosos en els assaigs clinics
inclosos s’han publicat separadament.

Taula 2. Caracteristiques dels estudis principals i publicacions secundaries de I’'agalsidasa alfa

Intervencio

(n)

Objectiu

Estudi Rl
principal

Disseny

Participants Seguiment

ESTUDI TKT003

Assaig clinic  Reduccié dolor Homes 218 anys amb Agalsidasa alfa 0,2 6 mesos
Schiffmann 20013 Fase Il neuropatic MF confirmada amb  mg/kg c/2
Comparatiu dolor neuropatic setmanes (14)
Cegament Placebo (12)
doble
Estudi TKT003 Flux sanguini Homes 218 anys amb Agalsidasa alfa 0,2 6 mesos
cerebral MF confirmada amb ~ mg/kg c/2

Moore 2001" dolor neuropatic

Controls sans

setmanes (14)
Placebo (12)
No intervencié (10)

Agalsidasa alfa 0,2
mg/kg c/2
setmanes (14)
Placebo (12)

No intervencié (31)

6 mesos + 18
mesos
extensio

Estudi TKT003 Flux sanguini
cerebral

Homes =218 anys amb
MF confirmada amb
dolor neuropatic
Controls sans

Moore 2002a'®

6 mesos + 18

Estudi TKT003 Flux sanguini

Homes =18 anys amb

Agalsidasa alfa 0,2

cerebral en MF confirmada amb ~ mg/kg c/2 mesos
19 resposta a dolor neuropatic setmanes (14) extensio
Moore 2002b estimulacio Controls sans Placebo (12)
cerebral i No intervencié (10)
acetazolamida
Estudi TKT003 Dolor neuropatic Homes 218 anys amb Agalsidasa alfa 0,2 3 anys

Schiffmann 2003

Sudoracié

MF confirmada amb
dolor neuropatic

mg/kg c/2
setmanes (26)

Schiffmann 2006%°

Estudi TKT003 IE

Homes 218 anys amb
MF confirmada amb
dolor neuropatic

Agalsidasa alfa 0,2
mg/kg c/2
setmanes (14)
Placebo (11)

6 mesos + 18

mesos
extensio
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Objectiu Intervencio

Disseny Participants Seguiment

principal (n)

ESTUDI TKT005

Assaig clinic  Reducci6 diposits Homes =218 anys amb Agalsidasa alfa 0,2 6 mesos + 2

Fase Il cardiacs de GL3 MF confirmada mg/kg c/2 anys
Hughes 2008 Cegament setmanes (7) d’extensid
doble Placebo (8)
Unicentric
Estudi TKTO05 Perdua d’audici®6 Homes 218 anys amb Agalsidasa alfa 0,2 6 mesos + 2
Haiioff 200322 MF confirmada mg/kg c/2 anys
! setmanes (7) d’extensio
Placebo (8)
Estudi TKTO05 Peéerdua d’audici6 Homes =18 anys amb Agalsidasa alfa 0,2 6 mesos + 2
. 2 MF confirmada mg/kg c/2 anys
Hajioff 2003b setmanes (7+10*) d’extensi6
Placebo (8)

GL3: globotriaosilceramida; IE: innervaci6 intraepidérmica; MF: malaltia de Fabry.
* 10 pacients van rebre tractament en fase oberta i les dades s’analitzen conjuntament .

NOTA: en negreta s’assenyala la publicaci6 principal.

Criteris d’inclusié

Es van incloure homes majors de 18 anys amb diagnostic confirmat de malaltia de Fabry
(26 en I'estudi de Schiffmann®i 15 en I'estudi de Hughes'**). El dolor neuropatic només va
ser criteri d’inclusié en I'estudi de Schiffmann®®. En publicacions secundaries de I'estudi de
Hughes es van incloure també controls sans*”*°. Els resultats d’aquests no es descriuen,
perod, en els apartats d’eficacia i seguretat.

No es descriuen els criteris d’exclusié en cap dels dos estudis.

Intervencio

Els pacients van ser aleatoritzats a agalsidasa alfa 0,2 mg/kg (14 pacients i 7 pacients en
l'estudi de Schiffmann i Hughes, respectivament) i placebo (12 pacients i 8 pacients en
l'estudi Schiffmann i Hughes, respectivament) cada dues setmanes. En la fase oberta
d’extensio tots els pacients van rebre tractament amb 0,2 mg/kg cada dues setmanes fins a
24" i 36 mesos.

Variables de resultat

La variable principal de I'estudi de Schiffmann®*® va ser el dolor neuropatic de maxima

intensitat sense medicaci6 especial per al dolor d’acord amb I'item 3 del questionari breu del
dolor (BPI de les seves sigles en anglés). En I'estudi de Hughes™ la variable principal va ser
els diposits cardiacs de GL3.

Altres variables de I'estudi de Schiffmann®® van incloure items del BPI relacionats amb la
gravetat del dolor i la qualitat de vida, la funcié renal (estimaci6 de la TFG a partir de
I'aclariment de creatinina i d’inulina), concentracié de GL3 a plasma, en orina i en bidpsies
renals, la conduccié cardiaca (complex QRS), el pes, el titol d’anticossos anti a-gal A i la
seguretat. En I'estudi de Hugues™ es va mesurar la massa i la funcié ventricular esquerra, la
conduccio cardiaca (complex QRS), la concentraci6 plasmatica i urinaria de GL3 i els
esdeveniments adversos.
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A banda, s’ha analitzat el flux cerebral'’, la velocitat de flux cerebral'®, la resposta
cerebrovascular a I'estimulacio cerebral i acetazolamida® i la innervacié intraepidérmica® en
les publicacions secundaries de I'estudi de Schiffmann; i la perdua d’audicié en l'estudi de
Hughes®*%.

Analisis
Totes les variables de dolor de I'estudi de Schiffmann®® es van analitzar per intencié de

tractar. En la resta de variables el nombre de pacients és variable en funcié6 de la
disponibilitat de dades. No es descriu el tipus d’analisis realitzades en I'estudi de Hughes™.

Caracteristiques dels pacients

Els estudis van incloure només homes amb una mitjana d’edat de 34 anys en l'estudi de
Schiffmann (rang 19-47)*® i de 37 anys en I'estudi de Hughes (rang 25-49)**. En I'estudi de
Schiffman els pacients del grup intervencié presentaven puntuacions del dolor més baixes
que en el grup placebo.

Agalsidasa beta

L’eficacia de I'agalsidasa beta s’ha estudiat en dos assaigs clinics aleatoritzats i multicéntrics
amb cegament doble que comparen 'agalsidasa beta amb placebo®?.

L’estudi principal® és un estudi de fase Il (n=58) que avalua I'efecte de I'agalsidasa beta en
la reduccié dels diposits de GL3 a [I'endoteli microvascular dels ronyons (estudi
AGAL-1-002-98 de 'EMA). El segon dels estudis és un estudi postautoritzacié de fase IV
(n=82)* que avalua el temps fins al primer esdeveniment clinic rellevant (renal,
cardiovascular, cerebrovascular o mort).

Els pacients de I'estudi de fase Ill van ser inclosos en un estudi obert d’extensié amb un
seguiment maxim de 54 mesos®?. Els resultats de tolerancia a I'exercici de 6 pacients
inclosos en l'estudi de fase IV han estat posteriorment analitzats per Bierer et al.
conjuntament amb els de 9 pacients més sense tractament especific®.



Taula 3. Caracteristiques principals dels estudis amb agalsidasa beta

Intervencié

Disseny Objectiu principal Participants ) Seguiment
Assaig clinic Diposits renals de GL3 Homes 216 anys amb Agalsidasa beta 20 setmanes +
AGAL-1-002- Fase lll a I'endoteli diagnostic confirmat ~ 1mg/kg c/2 54 mesos
9g23:25:29 Aleatoritzat microvascular d'MF setmanes (29) extensio
Cegament Forma classica d’'MF Placebo (29)
doble
Multiceéntric
Assaig clinic Temps fins a un Homes idones 216  Agalsidasa beta  Fins a 35 mesos
Fase IV esdeveniment renal, anys amb diagnostic  1mg/kg c/2 (mediana 18,5
Banikazemi  Aleatoritzat CV, CBV rellevant i mort confirmat d’MF setmanes (51) mesos)
2007% Cegament Placebo (31)
doble
Multicéntric
Assaig clinic Tolerancia a I'exercici  No es descriuen Agalsidasa beta 18 mesos
Fase IV 1mg/kg c/2
. 30 Aleatoritzat setmanes (4)
Bierer 2006 Cegament Placebo (2)
doble Pacients sense

tractament (9)

CV: cardiovascular; CBV: cerebrovascular; MF: malaltia de Fabry

Criteris d’inclusio

Es van incloure homes 216 anys amb malaltia de Fabry i activitat a-Gal A <1,5 nmol/h/ml a
plasma o <4nmol/h/ml en leucdcits. En I'estudi de fase 1II*® els pacients inclosos havien de
presentar la forma classica de la malaltia. L’estudi de fase IV?* també va incloure dones. En
aquest darrer estudi els pacients havien de presentar malaltia avancada i insuficiencia renal
lleu 0 moderada (creatinina sérica 21,2 i <3,0 mg/dl).

Es van excloure pacients amb creatinina sérica >2,2 mg/dl en dialisi o amb trasplantament
previ. En I'estudi de fase IV?* es van excloure també pacients amb historia d’esdeveniments
cerebrovasculars i cardiovasculars rellevants.

Intervencio

Els pacients van ser aleatoritzats a agalsidasa beta 1mg/kg (29 en I'estudi de fase I11?® i 51
en l'estudi de fase IV?**) o placebo (29 en I'estudi de fase II? i 31 en I'estudi de fase V%)
cada dues setmanes. El tractament es va administrar durant 20 setmanes (11 dosis) i fins a
35 mesos (mediana 18,5 mesos) en l'estudi de fase 11I*® i IV?*, respectivament. En I'estudi
d’extensioé de I'assaig clinic de fase lll tots els pacients van rebre tractament amb agalsidasa
beta 1 mg/kg cada dues setmanes, a excepcid d’un cas en qué la dosi va ser de 3 mg/kg
cada dues setmanes. Els resultats es van mesurar als 6 i 54 mesos del tractament obert.

Variables de resultat

La variable principal en I'estudi de fase 111> va ser la proporcié de pacients lliures de diposits
de GL3 a I'endoteli capil-lar dels ronyons a les 20 setmanes mesurats amb microscopia de
llum. La puntuacio, assignada per tres patolegs independents, podia oscil-lar entre 0 (sense

diposit o traces) i 3 (diposits greus). En I'estudi de fase IV** la variable principal va ser una
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variable combinada que mesurava el temps fins a l'aparici6 d’'un esdeveniment renal?,
cardiovascular® o cerebrovascular® rellevant o la mort.

Altres variables preespecificades de I'estudi de fase 111* van incloure els diposits de GL3 a
ronyo, el cor i la pell (variable combinada), el canvi de la concentracié de GL3 a rony0 i orina
i el canvi en la puntuacié del dolor en la versié reduida del questionari del dolor McGill. En
lestudi de fase IV** es va mesurar la concentraci6 de creatinina i GL3 seriques, la
proteindria, la TFG, el titol d’anticossos, el dolor, la tolerancia a I'exercici, es van fer
electromiogrames i es van registrar els esdeveniments adversos.

Caracteristiques basals

Les caracteristiques basals dels pacients van ser similars entre grups comparats. La mitjana
de I'edat va ser superior en I'estudi de fase IV (45 anys; no hi ha dades del rang) ?* comparat
amb l'estudi de fase 1l (30 anys; rang 16-61)%.

Agalsidasa alfa enfront d’agalsidasa beta

Dos assaigs clinics aleatoritzats i oberts independents han comparat l'eficacia d’ambdues
molécules entre si, un en poblacié holandesa i noruega (n=36)%" i un en poblaci6 canadenca
(n=37) (Taula 4). La publicacié principal del segon estudi** només descriu la metodologia i
les caracteristigues basals dels pacients inclosos. Els resultats de I'estudi estan només
disponibles en format de resum®3¢.

Taula 4. Caracteristiques principals dels estudis que comparen agalsidasa alfa amb agalsidasa beta

Objectiu

Intervencié

Disseny principal Participants M) Seguiment
Assaig clinic  Massa Diagnostic confirmatd’ 0,2 mg/kg 12-24 mesos
2 Aleatoritzat cardiaca MF agalsidasa alfa c/2
Vedder 2007 Comparatiu 218 anys setmanes (18)
Obert Un criteri major o dos 0,2 mg/kg
Multicéntric menors d’inici de TSE agalsidasa beta
¢/2 setmanes (16)
Assaig clinic  No s’especifica Diagnostic clinicd’ MF 0,2 mg/kg 36 mesos
Canadian Fabry Aleatoritzat No TSE previ agalsidasa alfa c/2
Di o Comparatiu Residéncia a Canada setmanes (18)
isease Initiative
32-34 35,36 Obert 1 mg/kg

Study agalsidasa beta

¢/2 setmanes (19)

MF: malaltia de Fabry; TSE: tractament de substitucié enzimatica

Criteris inclusio

Es va incloure pacients majors de 18 anys amb diagnostic confirmat® o pacients entre 5 i 85
anys amb diagnostic clinic de malaltia de Fabry®*3®. Els pacients de I'estudi canadenc van
ser classificats en tres cohorts. Només aquells que havien d’iniciar tractament van ser
aleatoritzats a agalsidasa alfa i agalsidasa beta.

& Augment del 33% de la concentracid sérica de GL3 comparat amb el valor basal.

® Infart de miocardi, aritmies asimptomatiques que requereixen nous farmacs, marcapassos, cardioversio de
corrent continu, implantacié desfibril-lador, angina inestable, empitjorament de la insuficiéencia cardiaca
congestiva.

¢ Ictus o accident isquémic transitori.
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Intervencio

Es van administrar dosis iguals d’agalsidasa alfa i agalsidasa beta (0,2 mg/kg cada dues
setmanes) en I'estudi de Vedder®'. En I'estudi canadenc la dosi d’agalsidasa alfa fou de 0,2
mg/kg cada dues setmanes perd la pauta d’agalsidasa beta va ser d’1 mg/kg cada dues
setmanes. El tractament es va administrar durant un minim de 12 mesos en l'estudi de
Vedder® i fins a 36 mesos en l'estudi canadenc®. Un subgrup de pacients de I'estudi de
Vedder (25/34) va rebre tractament fins a 24 mesos*".

Variables de resultat

La variable principal d’estudi fou la disminucié de la massa cardiaca en I'estudi de Vedder®'.
En I'estudi canadenc es van analitzar la qualitat de vida, el dolor, la TFG, la proteindria, els
esdeveniments cardiacs, la funci® cardiaca, la massa ventricular i la taxa d’ictus,
hospitalitzacié i mort.

Caracteristiques basals

Ambdés estudis van incloure homes i dones. Conjuntament, les darreres van representar la
majoria de la mostra (55%). La mitjana de I'edat fou similar en les dues mostres i al voltant
dels 45 anys.

Qualitat metodologica dels estudis

Els estudis principals de I'agalsidasa alfa'*'* sén estudis amb risc moderat de biaix (SIGN

1+). Es tracta d’estudis aleatoritzats, comparatius i cegament doble. Les caracteristiques
basals dels pacients van ser, en general, similars tret del dolor en I'estudi de Schifmann®?,
qgue fou superior en el grup placebo comparat amb el grup intervencié (5,4 enfront de 3,8
sobre una puntuacié de 10). Tots els pacients menys un van finalitzar el periode de 6 mesos
de seguiment inicials. D’altra banda, es tracta d’estudis de fase Il no confirmatoris, no hi ha
calculs formals de la grandaria mostral i només I'estudi de Schiffmann descriu analisis per
intenci6 de tractar. No queda clar si les analisis de les publicacions secundaries varen ser a
predeterminades o es van realitzar posthoc.

Tant 'estudi pivotal de fase IlI”® com I'estudi postautoritzacié de fase IV** de I'agalsidasa
beta so6n estudis amb risc baix de biaix (SIGN 1++). Es tracta d’estudis aleatoritzats amb
cegament doble. En el cas de l'estudi pivotal els 9 avaluadors de biopsies van ser
independents i cada un d’ells només va participar en la interpretacié d'un tipus de bidpsia
(renals, cardiaques, cutanies). Manca informacié sobre la generacié de la seqiliéncia
d’aleatoritzacié i el métode d’ocultacié de l'assignacié en l'estudi de fase Ill que, d’altra
banda, si es descriuen i es consideren adequats en I'estudi de fase IV. Vuit pacients van ser
retirats del mateix estudi al final d’aquest. En el darrer estudi identificat amb agalsidasa beta,
el de Bierer® es considera que el risc de biaix és elevat (SIGN 1-).

Dos s6n els estudis que comparen agalsidasa alfa en front d’agalsidasa beta®"*?. L’estudi de
Vedder® és un estudi amb un risc moderat de biaix (SIGN 1+). Els resultats del grup
canadenc només estan disponibles en format de resum i no distingeixen per intervenci6®. El
risc de biaix és, en aquest cas, elevat.



Eficacia de I'agalsidasa alfa i agalsidasa beta comparat amb placebo en la malaltia de
Fabry

A continuacio es descriuen els resultats de I'agalsidasa alfa i beta comparats amb placebo.
Els resultats es presenten en funcié de la variable d’estudi. Els resultats detallats per estudi
poden consultar-se a ’Annex 3 i Annex 4.

1. Esdeveniments cardiacs, renals i cerebrovasculars rellevants i mort

La mesura del temps fins al primer esdeveniment clinic renal, cardiac, cerebrovascular o
mort (variable combinada) va ser I'objectiu principal de I'estudi postcomercialitzacié amb
agalsidasa beta*. No s’han publicat dades analogues en els estudis amb agalsidasa alfa.

En l'estudi de Banikazemi*, el temps fins al primer esdeveniment clinic ajustat per la
proteindria inicial va ser favorable a I'agalsidasa beta (HR 0,47; IC 0,21-1,03; p=0,06). En
analisis per intencié de tractar no es van observar diferéncies entre grups en el nombre
d’esdeveniments renals, cardiacs o cerebrovasculars.

Una analisi secundaria del mateix estudi va mostrar que els beneficis renals de I'agalsidasa
beta s’observen principalment en pacients amb una TFG inicial relativament normal (>55 mi
per a 1,73m?).

2. Dolor neuropatic

El dolor s’ha mesurat només en els estudis de Schiffmann®® i Eng® i en els respectius
estudis d’extensi6'®?*?# tant amb agalsidasa alfa com agalsidasa beta. Tot i que la mesura
del dolor (BPIl) es descriu com a variable d'estudi en l'estudi postcomercialitzacio de
'agalsidasa beta els resultats no han estat publicats.

En l'estudi de Schiffmann®® els pacients tractats amb agalsidasa alfa van experimentar una
disminuci6 significativa del dolor neuropatic de maxima intensitat (p=0,02) i de la gravetat del
dolor (p=0,02), aixi com una millora de les puntuacions de la qualitat de vida relacionada
amb el dolor (p=0,05) comparat amb els pacients del grup placebo als 6 mesos de
tractament. Quatre dels 11 pacients del grup agalsidasa alfa amb tractament especific per al
dolor a l'inici de I'estudi van poder retirar-lo comparat amb cap dels 11 pacients del grup
placebo amb medicacié especifica per al dolor a I'entrada en I'estudi (temps mitja fins a la
retirada de la medicacié =30,5 dies). En I'estudi d’extensio, les puntuacions del dolor als 36
mesos van disminuir significativament en els pacients tractats amb placebo en la fase
aleatoritzada i dos pacients més van abandonar el tractament especific per al dolor®.

Les puntuacions del questionari del dolor abreujat de McGill dels pacients amb agalsidasa
beta van ser baixes durant tot I'estudi d’Eng?®®. Tot i que les puntuacions van disminuir en
cada grup durant la fase aleatoritzada les diferéncies no van ser significatives. En la fase
oberta d'extensié del mateix estudi, les puntuacions als 30 i 36 mesos van mantenir-se
baixes?®. Als 54 mesos les puntuacions del dolor i de I'escala analdgica visual van ser
significativament menors a les de I'entrada en I'estudi®®.



3. Diposits de GL3
Els efectes de I'agalsidasa alfa i beta en la disminucié dels diposits de GL3 en diferents
localitzacions de I'organisme han estat descrits en diverses publicacions®**423252

13,14,23 14,23

S’han observat reduccions significatives de GL3 a plasma i en orina

tractats amb agalsidasa alfa™** i

en pacients
i beta® comparat amb placebo.

Els resultats en altres localitzacions sén variables depenent de la moléecula. L’agalsidasa alfa
també va disminuir els diposits de GL3 a rony6™ i cor' pero les diferéncies en comparacio
de placebo no van ser significatives. En I'estudi d’Eng®, on l'aclariment de GL3 de cél-lules
endotelials dels capil-lars del rony6 va ser 'objectiu principal d’estudi, els diposits de GL3
van desapareixer (puntuacié 0 segons analisis histopatologiques) a les 20 setmanes en el
69% dels pacients tractats amb agalsidasa beta comparat amb cap del grup placebo
(p<0,001). ElI mateix estudi descriu, també, la reduccié significativa dels diposits de GL3
cardiacs i cutanis en el grup amb agalsidasa beta comparat amb el grup placebo i
diferencies significatives en una variable combinada que inclou l'analisi conjunta dels
diposits renals, de cor i de pell. Al final del periode d’extensio, els diposits de GL3 renals
dels pacients inicialment assignats al grup placebo van disminuir fins a valors no
detectables®® i I'aclariment dels diposits de GL3 va ser elevat en les cél-lules endotelials
vasculars, mesangials i intersticials del ronyd i moderat en altres céllules renals®.
L’aclariment complet de GL3 es va observar, també, en I'endoteli capil-lar de la pell en la
majoria de pacients amb biopsies disponibles després de 30%®%® i 54* mesos de tractament
amb agalsidasa beta.

4. Manifestacions renals
Els efectes sobre la funcioé renal s’han analitzat en els estudis amb agalsidasa alfa
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L’aclariment de creatinina va augmentar lleugerament en els pacients amb agalsidasa alfa i
es va deteriorar en el grup placebo als 6 mesos en l'estudi de Schiffmann®®. L’aclariment
d’inulina es va deteriorar en els dos grups i de manera significativa en el grup placebo. Les
diferéencies no van ser significatives en cap de les dues comparacions (p=0,2 i p=0,19,
respectivament). En I'estudi de Hughes™ la TFG va augmentar de manera significativa en el
grup amb agalsidasa alfa. En el grup amb placebo no es van observar canvis.

Els pacients tractats amb agalsidasa alfa van presentar un increment de mostres de biopsia
amb glomeéruls normals i una reduccié de glomeéruls amb eixamplament mesangial.
Contrariament, es va observar un increment de biopsies amb esclerosi segmentaria en el
grup de tractament i una reduccié en el grup placebo®.

No es van observar canvis significatius en la TFG en pacients tractats amb agalsidasa beta
comparat amb placebo??*. L’aclariment de creatinina i inulina es va mantenir estable als 24
mesos?’ i als 30 mesos® en els estudis d’extensié. Als 54 mesos van ser estables la
creatinina sérica, la TFG estimada i la prote'l'nl]riazg. En l'estudi postcomercialitzacié no es
van observar canvis en aquestes mateixes variables en cap dels dos grups de comparacio.



5. Manifestacions cardiovasculars
Només els estudis amb agalsidasa alfa han analitzat els seus efectes sobre diferents
variables de funcié cardiaca™**.

L’amplitud del complex QRS va disminuir en els pacients tractats amb agalsidasa alfa i va
augmentar en el grup placebo en l'assaig clinic de Schiffmann®® i Hughes'. La diferéncia
entre grups només va ser estadisticament significativa en el primer dels estudis (p=0,047).

Durant els dos anys de fase oberta de l'estudi de Hughes (10 pacients en tractament
actiu)*, la massa ventricular esquerra mesurada per RMN no va canviar significativament.
D’altra banda, el gruix de la paret del ventricle esquerre es va reduir significativament
comparat amb els valors basals.

6. Manifestacions neurologiques
Els beneficis de l'agalsidasa alfa sobre el sistema nervids s’han estudiat en analisis
secundaries de 'estudi de Hughes?*?%.

En concret, es van analitzar els efectes de I'agalsidasa alfa sobre la perdua d’audicié. No es
va observar cap efecte durant la fase aleatoritzada pero es van descriure millores als 18 i 30
mesos de la fase oberta d’extensi¢®%.

No hi ha dades dels efectes de 'agalsidasa beta sobre manifestacions neurologiques.

7. Qualitat de vida

La qualitat de vida mesurada amb l'instrument SF-36 s’ha descrit amb I'agalsidasa beta®®?°.
Després de 30 mesos de tractament es va observar una lleu millora en la qualitat de vida en
ambd6s grups comparats perd els canvis no van ser estadisticament significatius®. S’han
descrit millores en arees de funcionament fisic, rol emocional, dolor corporal, component
fisic estandarditzat als 54 mesos®.

8. Anticossos

En l'estudi de Schiffmann®®, 3 dels 14 pacients amb agalsidasa alfa van presentar titols
baixos d’'lgG (1:10). Cap d’ells va presentar titols d’IgM, IgA o IgE. El 93% (54/58) dels
pacients amb agalsidasa beta segons la publicacié de Germain van desenvolupar anticossos
lgG* aixi com el 68% (43/63) en I'estudi de Banikazemi®*.

9. Altres variables

Pes corporal

En lestudi de Schiffmann® el pes corporal va augmentar lleugerament i de manera
significativa en els pacient tractats amb agalsidasa alfa comparat amb els del grup placebo,
en que es va observar una lleugera disminucié (p=0,02). Contrariament, en l'estudi de
Hughes' els pacients tractats amb agalsidasa alfa no van experimentar canvis del pes
mentre que aquest va augmentar lleugerament, i de manera significativa, en el grup placebo.



Flux cerebral i resposta cerebrovascular
Moore et al. han avaluat el flux cerebral i la resposta cerebrovascular a I'estimulacié visual i
acetazolamida'’™.

En comparacié de placebo, els pacients tractats amb agalsidasa alfa van presentar una
reduccio del flux cerebral regional i global als 6 mesos*’ i del flux cerebral global en repos i
després de la vasodilataci6 cerebral induida per acetazolamida'. No es van detectar
diferencies en cap dels parametres ecografics entre el pacients tractats amb agalsidasa i el
grup placebo™ ni es va modificar la resposta del flux cerebral regional després d’una
estimulaci visual en comparacio de placebo™.

Als 18 mesos els pacients inicialment assignats al grup de tractament actiu van mostrar una
reduccio significativa de la velocitat maxima, velocitat mitjana i velocitat telediastolica en
comparacio dels assignats al grup placebo®®.

Tolerancia a I'exercici
Només l'estudi de Bierer ha estudiat els efectes del TSE sobre variables cardiopulmonars,
concretament amb agalsidasa beta®.

En la petita cohort analitzada, es va observar una tendéncia a la millora de la tolerancia a
'exercici en pacients amb agalsidasa beta perd els canvis no van ser significatius en
comparacio de placebo.

Enervacié intraepidérmica

Als 6 mesos de tractament no es van detectar diferéncies en la densitat de fibres nervioses
intraepidermiques entre el pacients tractats amb agalsidasa alfa (n=14) i el grup placebo
(n=11)%.

Eficacia agalsidasa alfa enfront d’agalsidasa beta

Les Uniques dades comparatives de I'eficacia entre ambdues molecules provenen de I'estudi
de Vedder® (Annex 5). Els resultats de I'estudi canadenc, publicats en diverses ocasions
com ja s’ha comentat anteriorment, no distingeixen per intervenci¢®*3¢.

De manera resumida, I'estudi de Vedder mostra que:

- La massa ventricular esquerra no va disminuir en cap grup de tractament als 12 mesos
(n=20) i 24 mesos (n=17) (canvi mitja 12 mesos alfa -11% beta -15% p=0,3)

- No es van observar diferéncies als 12 i 24 mesos en la TFG, dolor o diposits de GL3

- Només els homes van desenvolupar anticossos (4/8 al grup alfa i 6/8 al grup beta)

- El tractament va fracassar en 8 pacients (5 grup alfa i 3 grup beta) als 24 mesos, sense
diferéncies entre grups (p=0,54)

Seguretat de I’agalsidasa alfa i beta en la malaltia de Fabry

Les dades de seguretat disponibles més completes provenen dels informes de 'EMA. En el
cas de l'algalsidasa alfa s’inclouen dades procedents de 40 pacients i 4 estudis i 12 mesos



de seguiment maxim. En el cas de I'agalsidasa beta les dades provenen de 168 pacients
amb tractament fins a un maxim de 5 anys.

Agalsidasa alfa®

Els esdeveniments adversos descrits amb més frequéencia en els estudis van ser cefalea,
simptomes gripals, dolor d’esquena, parestésia, dolor, neuralgia, nausees, hiperquinésia,
dolor abdominal, diarrea, diaforesi i faringitis. La majoria dels esdeveniments adversos es
van observar en hombre similar en totes les branques de tractament, excepte les reaccions
associades a la perfusio i el dolor ossi, que van ser més freqliients en els pacients amb
agalsidasa alfa.

No es van descriure morts relacionades amb el tractament en cap dels estudis. En I'estudi
de Schiffmann es van descriure un total de 7 esdeveniments adversos greus en 4 pacients
del grup amb agalsidasa alfa: dues reaccions associades a la perfusio, dos casos de febre,
una hemorragia en el punt d’injeccié relacionada amb la biopsia renal, un cas de dolor de pit,
una disminucié de l'audicio i un episodi d’anémia. Les reaccions associades a la perfusio i
dos dels casos de febre es van considerar possiblement o probablement relacionats amb
I'administraci6 de tractament.

Tots els esdeveniments adversos greus es van resoldre excepte molésties d’audicio i
vestibulars. Ambdos esdeveniments adversos s6n complicacions conegudes de la malaltia
de Fabry.

Entre els pacients tractats amb placebo es van descriure dos esdeveniments adversos
greus: una insuficiencia renal que va requerir dialisi i un cas de dolor abdominal i
restrenyiment.

No es van descriure esdeveniments adversos greus relacionats amb el tractament en 'estudi
de Hughes o en els estudis d’extensio.

Consulteu els apartats 4.4 i 4.9 de la fitxa técnica (Annex 1) per a informacié més detallada i
els annexos 3 i 5 per a informacié de seguretat en cadascun dels estudis inclosos.

Agalsidasa beta®

Els esdeveniments adversos notificats van ser, en la majoria de casos, lleus o moderats. Els
més freqlents van ser cefalea, parestésia, nausees, vomits, calfreds, piréxia i sensacio de
fred.

Les reaccions associades a la perfusié van ser sobretot febre i calfreds. Altres simptomes
addicionals considerats de lleus a moderats van incloure dispnea, hipoxia, opressio de la
gola, molesties toraciques, rubefaccio, prurit, urticaria, edema facial, edema angioneurotic,
rinitis, broncoespasme, taquipnea, respiracié sibilant, hipertensio, hipotensié, taquicardia,
palpitacions, dolors abdominals, nausees, vomits, dolor relacionat amb la perfusié, mialgia i
cefalea.

El 67% dels pacients va experimentar, com a minim, una reaccié associada a la perfusio.
Aguestes es van poder controlar amb la reduccio de la velocitat de perfusio i I'administracié



d’antiinflamatoris no esteroidals, antihistaminics i/o corticosteroides. A més, la majoria
d’elles va disminuir en frequéncia amb el temps.

Consulteu els apartats 4.4 i 4.9 de la fitxa técnica (Annex 1) per a informacié més detallada i
els annexos 4 i 5 per a informacié de seguretat en cadascun dels estudis inclosos.

Eficiéncia de I’agalsidasa alfa i beta en pacients amb malaltia de Fabry

S’han identificat dos estudis cost-utilitat que estimen la ratio cost-efectivitat incremental
(RCEI) del TSE en pacients amb malaltia de Fabry®**° (Taula 5).

Taula 5. Caracteristiques principals de les avaluacions economiques

Variable Connock® Moore®

Tipus d’estudi Cost-utilitat Cost-utilitat

Font de les dades Literatura Literatura

Perspectiva Social n.e.

Costos TSE, dialisis, trasplantament, ventilaci6  Cost anual del tractament estandard
mecanica, ictus, dolor neuropatic, amb TSE
hipertensid, hiperlipidémia

Model De decisio n.e.

Horitz6 temporal Esperanca de vida n.e.

Comparador Tractament de suport Tractament de suport

Taxa de descompte 3,5% n.e.

Any de referéncia 2003-2004 2005

Analisi de sensibilitat Si Si

AVAQ: anys de vida ajustats per qualitat; n.e.: no especificat

Prévia revisi6 de les dades publicades sobre [l'eficacia/efectivitat i qualitat de vida de
I'agalsidasa alfa i beta Connock® estimen una RCEI per pacient (home o dona) de 252.000£
per any de vida ajustat per qualitat (AVAQ). Els calculs es realitzen assumint, d’'una banda,
que els pacients tractats recuperen l'estat de salut i I'esperancga de vida de la poblacié sana i
de l'altra banda. que els pacients son tractats amb agalsidasa beta ja que el seu cost és
inferior al de l'agalsidasa alfa. Els autors assumeixen, d’aquesta manera, I'escenari més
favorable al TSE.

En analisis de sensibilitat, la RCEI oscil-la entre 241.000£ i 600.000£ per AVAQ quan es
considera que els pacients tractats no recuperen completament l'estat de salut de la
poblacié sana i que I'esperanca de vida de la cohort no tractada és inferior a 50 anys®.

Les dades disponibles sobre I'estudi de Moore® s6n molt limitades perd d’acord amb el
publicat la RCEI és de 175.000 $/AVAQ i 350.000 $/AVAQ quan la probabilitat de benefici
net és del 5% i >95%, respectivament.

Cost del tractament amb agalsidasa alfa i agalsidasa beta a Catalunya

Tenint en compte el PVP i els descomptes aplicats per RD 08/2010, s’ha calculat el cost
anual del tractament amb agalsidasa alfa i agalsidasa beta per a pacients de 30 kg, 50 kg i
70 kg (Taula 6).
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Taula 6. Cost del tractament amb TSE en pacients amb malaltia de Fabry

PVP amb
descompte RD  Cost anual del tractament
(4%)

PVP
(euros)

Principi actiu Nom comercial Presentacié

Pac 30 kg: 77.644 €

,:I?:Ismasa Replagal ® 3,5 mg vial 1.685.20 1.617,6 Pac 50 kg: 116.467 €
Pac 70 kg: 155.289 €
. . Pac 30 kg: 77.654 €
Agalsidasa 5 mg vial 502,6 482,4 .
beta Fabrazyme ® o5’ oVial 337044  3.235.6 Pac 50 kg*: 113.831€

Pac 70 kg: 155.308 €

* S’ha calculat el cost d’1 vial de 35 mg i 3 vials de 5 mg per dosi.

El cost del tractament estimat per als 15 pacients tractats a Catalunya és d’aproximadament
1.700.000 euros si s’assumeix un pes mitja de 50 kg. El cost seria de 2.330.000 euros si
s’assumeix un pes de 70 kg per a tots els pacients.
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AVALUACIO COMPARADA

Poblaci6

L’agalsidasa alfa i agalsidasa beta son farmacs orfes aprovats per lEMA per al tractament a
llarg termini en pacients amb malaltia de Fabry.

Els estudis pivotals van incloure pacients amb edat 216 anys en el cas de I'agalsidasa beta i
218 anys en el cas de I'agalsidasa alfa, principalment homes. En tots dos casos els pacients
presentaven formes lleus o0 moderades de la malaltia i caracteristiques definides d’acord
amb I'objectiu de I'estudi, per exemple, dolor neuropatic o malaltia renal.

L’experiéncia en nens és limitada. S’han publicat dades en 9 pacients de sexe masculi
d’entre 7 i 18 anys tractats amb agalsidasa alfa* i resultats d’analisis retrospectives de
seguretat i efectivitat en nens menors de 7 anys*. Pel que fa a 'agalsidasa beta, es disposa
de dades exploratories dels beneficis clinics en poblacié de 8 a 16 anys*. A banda, es van
incloure pacients 25 anys en 'estudi postcomercialitzacio.

Hi ha dades de pacients fins a 85 anys en pacients tractats amb agalsidasa beta. No hi ha
dades en pacients amb insuficiencia hepatica en cap cas.

Es disposa de dades en pacients amb malaltia renal tractats amb agalsidasa beta, inclosos
en els estudis. La preséncia de dany renal extens (TGF estimada <60ml/min) pot limitar la
resposta al tractament amb agalsidasa alfa segons la fitxa técnica. Hi ha poques dades en
pacients amb transplantament o en dialisi en tots dos casos.

Comparador

Tots dos estudis pivotals es van dissenyar per comparar l'eficacia de l'agalsidasa alfa i
agalsidasa beta enfront de placebo.

Els estudis clinics amb agalsidasa alfa i agalsidasa beta es van conduir de manera
simultania i atés que no es disposa de cap tractament especific per a la malaltia de Fabry es
considera adequat I'is de placebo com a comparador.

Com s’ha assenyalat préviament un estudi independent ha comparat l'eficacia de
'agalsidasa alfa enfront d’agalsidasa beta a dosis iguals de 0,2 mg/kg cada dues setmanes.
Es tracta de la dosi aprovada d’agalsidasa alfa perod inferior a la d’agalsidasa beta.

Eficacia

Les dades principals d’eficacia de I'agalsidasa alfa i agalsidasa beta provenen d’assaigs
aleatoritzats comparats amb placebo i risc alt i moderat de biaix, respectivament. Ambdues
molécules s’han comparat entre si en 2 estudis independents. En un cas els resultats no es
descriuen d’acord amb la intervencié rebuda i en laltre la dosi administrada d’agalsidasa
beta és inferior a la recomanada, dificultant-ne la interpretacio en la practica clinica.



La comparacio indirecta dels resultats de I'agalsidasa alfa i agalsidasa beta en pacients amb
malaltia de Fabry no revela grans diferéncies d’eficacia entre elles. En aquest sentit, I'eleccio
d'una molécula per sobre de l'altra no semblaria, a priori, recolzada per I'evidéncia
publicada. En general sembla que ambdues molécules disminueixen la concentracié
plasmatica de GL3 i els diposits d’aquesta en diferents teixits de I'organisme a I'hora que
estabilitzen la malaltia renal, especialment en pacients amb nefropatia moderada. En relacio
amb l'estabilitzacié de la malaltia renal, les dades indicarien que I'agalsidasa alfa és millor
que l'agalsidasa beta a curt termini. A llarg termini, només I'agalsidasa beta ha mostrat els
seus efectes estabilitzadors disminuint el risc d’esdeveniments renals rellevants. Es disposa
també de dades a llarg termini (3 anys) amb agalsidasa alfa*. D’acord amb aquestes la
concentracio serica de creatinina va augmentar en els pacients de sexe masculi pero es va

mantenir estable en dones. La TFG estimada va disminuir en homes amb estadi | i Il de la
classificacié Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), pero va ser estable en els
pacients amb estadi Ill. Contrariament, en dones la TFG va ser estable en estadis | i Il i va

disminuir en pacients amb estadi Ill.

En la interpretaci6 dels resultats cal tenir en compte, pero, que les dades de I'agalsidasa alfa
provenen d’estudis de fase Il (i no de fase Ill com en el cas de l'agalsidasa beta), amb
periodes de seguiment més curts i mostres més petites. A banda, I'acumulacié de GL3,
considerada la causa principal de les manifestacions de la malaltia de Fabry, no s’ha
correlacionat directament amb les manifestacions cliniques de la malaltia®. L’agalsidasa beta
ha estat I'inica molécula amb estudis dirigits a demostrar (objectiu principal) beneficis del
TSE en una de les principals complicacions de la malaltia de Fabry. Val a dir que I'estudi no
tenia suficient poder estadistic i, a més, un ter¢ dels pacients inclosos en I'estudi van rebre
tractament amb inhibidors de 'enzim convertidor d’angiotensina i bloquejants dels receptors
d’angiotensina Il que podrien haver afectat els resultats. A banda, no s’analitzen els resultats
obtinguts en dones per separat. Aquestes tenen formes menys greus de la malaltia i aixo
podria haver afectat igualment els resultats finals.

La malaltia de Fabry es caracteritza per simptomes neurologics periférics (i lesions cutanies i
dels ulls) abans dels 30 anys i per manifestacions renals, cardiaques o cerebrovasculars
més endavant. L’objectiu principal del tractament dels pacients amb malaltia de Fabry és
alleugerir i (0 prevenir) els simptomes precocos i prevenir les manifestacions tardanes. Si bé
el tractament especific amb agalsidasa alfa o agalsidasa beta constitueix, avui en dia,
I'element principal del tractament, alguns pacients requereixen, també, altres tipus
d’intervencions per controlar patologies secundaries (per exemple, inhibidors de I'enzim
convertidor de l'angiotensina per a la proteindria o pancrelipasa per als simptomes
gastrointestinals) o la insuficiencia organica (per exemple, trasplantament renal en cas
d’insuficiéncia renal o la implantaci6 de marcapassos per la bradicardia). L'estudi de
Banikazemi suggereix que els pacients de sexe masculi homozigots amb la forma classica
de la malaltia amb simptomes i qualsevol edat i formes lleus de la malaltia haurien de rebre
tractament amb TSE amb l'objectiu de mantenir la funcié renal. Atés que no s’han pogut
demostrar beneficis en aspectes cerebrovasculars i cardiacs és necessaria I'administracio
complementaria d’agents antiplaquetaris i estatines.

Les dades deficacia de l'agalsidasa alfa i agalsidasa beta en pacients <18 anys son
limitades. L’estudi més llarg conduit fins ara en poblacié pediatrica va incloure un total de 19



nens i 5 nenes tractats amb agalsidasa alfa durant un maxim de 4 anys (10/24 pacients)®.
Les puntuacions de dolor del BPI van disminuir de manera significativa durant el tractament
mentre que la massa ventricular esquerra i la TFG es van mantenir estables. Una reducci6
de la puntuacié del BPI ja s’havia observat préviament en un estudi amb 13 pacients (edat
mitjana 11 anys) i 23 setmanes de seguiment®. Altres resultats indiquen, també, una
disminucio dels requeriments d’analgésics i la millora de la qualitat de vida relacionada amb
el dolor a més de millores en altres variables neuroldogigues, gastrointestinals i
cardiaques***,

Un estudi obert ha analitzat els beneficis de 'agalsidasa beta en poblacié pediatrica de 8 a
16 anys tractats amb agalsidasa beta (14 nois i 2 noies). No es va especificar cap variable
principal perd les dades indicarien que els diposits de GL3 de I'endoteli dels capil-lars
cutanis desapareixerien completament al cap de 48 setmanes alhora que reduirien, de
manera important, els simptomes gastrointestinals. Aixi mateix, sembla que el tractament
amb agalsidasa beta contribuiria a reduir, també els dies d’absentisme escolar®,

Com en el cas de la poblacié pediatrica, les dones van representar una fraccié molt reduida
dels pacients inclosos en l'estudi pivotal de I'agalsidasa beta. No es van incloure dones en
els estudis amb agalsidasa alfa perd un estudi no comparatiu i prospectiu amb 36 dones
simptomatiques tractades durant 4 anys ha descrit millores significatives de la carrega global
de la malaltia, de la puntuacié del dolor de maxima intensitat i de la massa ventricular
esquerra. La funcio renal es va mantenir constant durant tot el periode de seguiment®.

S’han estudiat, també, els beneficis del tractament en pacients amb trasplantament renal i
hemodialisi, en concret amb agalsidasa beta. En el primer dels casos (n=3)*, els resultats
mostren que I'agalsidasa beta és segura i eficag contra les manifestacions de la malaltia de
Fabry i en el segon, que el procés de dialisi no sembla que modifiqui en la concentracié
plasmatica de I'enzim ni la disminucié de I'activitat enzimatica en plasma (n=10)"*.

Les dades d’efectivitat tant de I'agalsidasa alfa com de I'agalsidasa beta s6n abundants com
demostren els llistats de referéncia de revisions prévies identificades durant el procés de
seleccié d’estudis. En general es tracta de revisions sobre els dos farmacs (2004-2010)*
43949 her algunes revisen també aspectes concrets de la malaltia, per exemple, els efectes
renals de l'agalsidasa alfa®® o cardiacs®*?. En general, totes les revisions destaquen els
beneficis del tractament. Més critiques son les revisions de Connock (2006)* i de la
Cochrane (2011), principalment per les limitacions metodologiques (mostres petites i
heterogeneitat de les mesures de resultat) dels estudis inclosos. En termes d’efectivitat cal
destacar publicacions derivades del Fabry Outcome Survey (agalsidasa alfa) (2009)** i el
Fabry Registry (agalsidasa beta)™.

El temps d'inici del tractament és objecte de debat en la malaltia de Fabry de manera similar
a altres malalties lisosomic amb TSE disponible. S’ha suggerit I'existéncia d’'un “punt de no
retorn” a partir del qual la progressié de la malaltia és dificil d’aturar. Aquest punt de no
retorn no ha pogut definir-se i sera diferent en funcié de I'd6rgan. Algunes guies recomanen
iniciar el tractament tan aviat com els simptomes i signes son aparents'®>® mentre que altres
suggereixen iniciar-lo abans de l'aparicié de signes com la proteindria o la hipertrofia
ventricular®”*® o a partir del diagnostic®®.



Els dubtes sobre la dosi més adequada d’agalsidasa beta encara estan per resoldre. S’ha
suggerit que potser s6n necessaries dosis inicials més elevades o temps de tractament més
llargs per observar beneficis en la reduccié6 de GL3 en alguns teixits®®. No hi ha un
biomarcador que permeti monitorar els beneficis del tractament. Els nivells de GL3 en
plasma no es consideren adequats ja que la seva normalitzacié no garanteix el clearance
cellular en totes les cel-lules afectades. S’ha suggerit que la concentracio lisosomic de beta-
D-glucorodinasa poden ser utils aixi com els dipdsits de GL3 en orina.

Seguretat

L’agalsidasa alfa i agalsidasa beta son relativament ben tolerades en pacients amb malaltia
de Fabry. Els esdeveniments adversos més freqlients son els relacionats amb la infusio i en
la majoria de casos aquests es van poder controlar reduint la velocitat d’infusi® o amb
'administracio de premedicacio.

Després de 6 mesos d’exposicidé a agalsidasa alfa (0,2 mg/kg) i beta (1 mg/kg) cada dues
setmanes, 3/14 pacients i 24/29 pacients van desenvolupar anticossos anti a-Gal A en els
estudis de Schiffmann®® i Eng®, respectivament. S’ha interpretat que la diferéncia en la
prevalenca de pacients amb anticossos pot ser consequiéncia de la composicio dels dos
enzims que s’obtenen per métodes de produccié diferent perd estudis addicionals han
mostrat que la prevalenca d’anticossos és similar en pacients tractats amb una o altra
molécula®. A més, aquests presenten reactivitat creuada, fet que indicaria que I'epitop
causant de la seva formacio és present en totes dues molécules, per tant, presenten perfils
immunogénics similars i es tracta d’anticossos neutralitzants**®*. No esta clar si la inhibici6
de l'activitat de I'agalsidasa (alfa i beta) té consequéncies cliniques rellevants.
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No s’han descrit esdeveniments adversos rellevants en nens i dones®, ni durant

I'adminsitracio a llarg termini**>*

Eficiéncia

El cost del tractament amb agalsidasa alfa i agalsidasa beta és elevat, especialment si es té
en compte que s’administra durant periodes de temps llargs. Les dades cost-efectivitat
disponibles sén limitades amb RCEI publicades molt superiors a alguns dels llindars de
disposicié a pagar (descrits per a malalties més frequents) perd de 'ordre d’altres malalties
lisosdmiques amb tractaments especifics.

S’han publicat estudis de costos de I'administracié d’agalsidasa alfa i agalsidasa beta en
poblacié d'ltalia® i Noruega®. En el primer dels casos sapunta que I'administracié
d’agalsidasa alfa (0,2 mg/kg) és més eficient que I'administracié d’agalsidasa beta (1
mg/kg). A Noruega, les dades son favorables a I'administracié domiciliaria en comparacio de
I'administracioé hospitalaria de totes dues molécules.

Algunes de les mesures de suport que requereixen alguns pacients (dialisi, trasplant,
seguiment de pacients amb ictus) s6n també costoses.

L’administracié domiciliaria apuntada a Noruega, perd també en altres publicacions nord-
americanes, podria reduir part dels costos directes del tractament a la vegada que podria



tenir un impacte en la millora de la qualitat de vida. Tanmateix, aquesta opcié no s’ha
plantejat encara en el context catala.



CONCLUSIONS

e L’agalsidasa alfa (Replagal®) i l'agalsidasa beta (Fabrazyme®) son dues formes
purificades d’a-Gal A obtingudes per enginyeria genética. Ambdues molécules tenen una
mateixa sequéncia d’aminoacids i I'inica diferéncia estructural entre elles sén les
cadenes laterals d’oligosacarids.

e L’agalsidasa alfa i l'agalsidasa beta van ser aprovats I'any 2001 per 'EMA, prévia
designaci6 com a medicaments orfes. Ambdos van ser aprovats en condicions
excepcionals. Actualitat, només I'agalsidasa beta té I'aprovacid definitiva. L'agalsidasa
alfa continua aprovada en condicions excepcionals.

e L’aprovacié de comercialitzacio de totes dues molécules es basa en estudis realitzats ad
hoc que comparen cadascuna de les molécules amb placebo per part dels laboratoris
titulars. Es tracta d’estudis de fase Il i de fase Il per a 'agalsidasa alfa i agalsidasa beta,
respectivament. Durant el periode de postcomercialitzacié s’ha realitzat un estudi de fase
IV que va incloure pacients tractats amb agalsidasa beta. Dos grups independents
d’'investigadors han comparat ambdues molécules entre si.

e Les dades principals d’eficacia de I'agalsidasa alfa indiquen que aquesta disminueix el
dolor neuropatic de maxima intensitat comparat amb placebo i els diposits cardiacs de
GL3, si bé només la primera comparacié fou estadisticament significativa.

o Els resultats més rellevants d’eficacia de I'agalsidasa beta indiquen que aquesta redueix
els diposits renals de GL3 alhora que postposa el temps d’aparicid del primer
esdeveniment renal , cardiac, cerebrovascular o mort (variable combinada) comparat
amb placebo. La segona comparacié només fou significativa en analisis per protocol.

* Globalment, s’'observa que no existeixen grans diferéncies d’eficacia entre I'agalsidasa
alfa i l'agalsidasa beta i que ambdues molécules estabilitzarien la progressié de la
malaltia, especialment a nivell renal.

e Alguns pacients que reben agalsidasa alfa i agalsidasa beta presenten esdeveniments
adversos relacionats amb la infusié facilment controlables. S’ha observat una prevalenca
important d’anticossos anti a-Gal A en pacients tractats amb totes dues molécules, i en
major proporcid en pacients tractats amb agalsidasa beta.

e EIl cost anual del tractament amb agalsidasa alfa i agalsidasa beta és elevat i les
estimacions de cost-efectivitat sén superiors a 175.000 $ per AVAQ en el cas més
favorable.



ANNEX 1. RECOMANACIONS DE TRACTAMENT DE LA FUNDACIO GETER

Taula Al. Tractament simptomatic en la malaltia de Fabry

Signe/Simptoma Tractament

En dolor cronic: carbamazepina, gabapentina, fenitoina, pregabalina
En crisis de dolor: AINE o opiacis

Dolor . . L o . . .
Evitar factors que indueixin crisis de dolor: exercici fisic, estrés emocional, canvis de
temperatura ambiental

Angioqueratoma Tractament amb laser d’argd

Nefroprotectors: (IECA i/o ARA II)

Malaltia renal X . - S
Fracas renal: considerar dialisi o trasplantament

Cardiopatia isquémica: beta bloguejants, antagonistes del calci, nitrats
Insuficiencia cardiaca: IECA, ARA I, dilrétics, digoxina, beta bloquejants
Trastorns del ritme: antiaritmics, anticoagulants, marcapassos, desfribril-lador
automatic implantable

Malaltia cardiovascular

Afectacit gastrointestinal Dieta pobra en greix, ingestes freqiients i de poca quantitat, enzims pancreatics,

procinétics
Hipertensio arterial IECA, ARA I, antagonistes del calci, dilretics
Dislipidémies Estatines

Malaltia cerebrovascular Antiagregants o anticoagulacié

Sindrome depressiva Inhibidors de la recaptaci6 de serotonina

AINE: Antiinfimatori no esteroldal, ARA II: antagonistes del receptors de I'angiotensina Il; IECA: inhibidor de I'enzim convertidor
d’angiotensina

Taula A2. Tractament de substitucié enzimmatica en la malaltia de Fabry

Criteris indicacié TSE

Neuropatia dolorosa Dolor neuropatic que alteri la qualitat de vida del pacient

Reducci6 de la TFG<90 ml/min/1,73 m2
Proteindria >300mg/24h (nens >5 mg/kg/24 hores)
Nefropatia Microalbumindria (si una biopsia renal demostra diposits de GL3)
Els pacients en dialisi i trasplantats es beneficiaran igualment d’iniciar o continuar
el TSE degut a 'afectacié multiorganica

Alteracions de 'ECG: Preséncia d’HVE; alteracions de la conduccio

Alteracions en I'ecocardiografia: massa del ventricle esquerre augmentada,
Cardiopatia disfuncio sistolica o diastolica, DTI alterada de manera persistent
Aritmies
Cardiopatia isquemica
Clinicament manifesta o progressio d’alteracions previes observades en tecniques
d’'imatge
Alteracions de creixement En nens a manca d’altres possibles etiologies

Qualsevol simptoma que deteriori o interfereixi amb la qualitat de vida del pacient
hauria de tenir-se en compte (manifestacions osteoarticulars, simptomes
gastrointestinals, pérdua d’audicio, vertigen, alteracions de la suor, febre recurrent,
asténia intensa)

No es recomana el tractament

-En preséncia de malaltia concomitant amb compromis vital, el pronostic de la qual no es modificara amb
I'administracio de TSE

-En pacients amb afectacié secundaria a la malaltia de Fabry de tal gravetat que es consideri que no es
beneficiara del TSE

-En pacients amb malaltia concomitant que requereixin tractaments experimentals o Us compassiu amb farmacs
les interaccions dels quals amb el TSE no siguin conegudes

Malaltia cerebrovascular

Altres simptomes

DTI: ecocardiografia amb Doppler tissular; ECG: electrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerra; TSE: tractament de
substitucié enzimatica
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ANNEX 2. LA TECNOLOGIA

Fitxa tecnica: Replagal®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Replagal 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solucién para perfusion contiene 1 mg de agalsidasa alfa.

Cada vial de 1 ml de concentrado contiene 1 mg de agalsidasa alfa.

Cada vial de 3,5 ml de concentrado contiene 3,5 mg de agalsidasa alfa.

La agalsidasa alfa es la proteina humana a-galactosidasa A, producida en una linea celular humana
mediante tecnologia de ingenieria genética.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.
Una solucion clara e incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Replagal esta indicado para uso como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes con
diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de a-galactosidasa A).

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Replagal debe administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en la atencion
a pacientes con la enfermedad de Fabry u otros trastornos metabélicos heredados.

Replagal se administra en una dosis de 0,2 mg/kg de peso corporal en semanas alternas, por perfusion
intravenosa durante 40 minutos. Para las instrucciones de preparacion y administracion, ver seccion 6.6.
Pacientes mayores de 65 afios

No se han realizado estudios en pacientes de méas de 65 afos, por lo que, por el momento, no cabe recomendar
ningun régimen de dosificacién para estos pacientes, ya que aun no se han establecido la eficacia ni la
seguridad.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal no es preciso ajustar la dosis.

La presencia de dafio renal extenso (TFG estimada < 60 ml/min) puede limitar la respuesta renal a la terapia de
sustitucion enzimatica. Se dispone de pocos datos en relaciébn con los pacientes sometidos a didlisis 0 a
trasplante renal; no se recomienda un ajuste de la dosis.

Pacientes pediatricos

La experiencia en nifios es limitada. Por el momento no puede recomendarse ninguna pauta de administracion
en nifios (0-6 afos), ya que no se ha establecido suficientemente la seguridad ni la eficacia No se han realizado
estudios en nifios (0-6 afios) por lo que, de momento, no es posible recomendar ningln régimen de dosificacion
para estos pacientes, dado que aln no se han establecido la eficacia y la seguridad del medicamento. Los
escasos datos clinicos de los que se dispone en relacidon con los nifios de 7-18 afios de edad no permiten
recomendar un régimen de dosificacion 6ptimo en el momento actual (ver las secciones 5.1 y 5.2). Dado que en
esta poblacion no se constataron problemas de seguridad inesperados en el estudio de 6 meses de duracién
efectuados con Replagal en dosis de 0,2 mg/kg, se sugiere utilizar este régimen de dosificacion en los nifios de
7-18 afios de edad.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones idiosincréasicas relacionadas con la perfusion

El 13,7% de los pacientes adultos tratados con Replagal en los ensayos clinicos han presentado reacciones
idiosincréasicas relacionadas con la perfusion. Cuatro de 17 (23,5%) pacientes pediatricos >7 afios de edad
participantes en estudios clinicos experimentaron al menos una reaccién a la perfusién en un periodo de 4,5
afos de tratamiento (duracién media de aproximadamente 4 afios). Tres de 8 (37,5%) pacientes pediatricos <7
afos de edad experimentaron al menos una reaccion relacionada con la perfusion durante un periodo medio de
observacion de 4,2 afios. En conjunto, el porcentaje de reacciones relacionadas con la perfusion fue
significativamente mas bajo en mujeres que en hombres.

Los sintomas mas frecuentes han sido escalofrios, cefalea, nauseas, pirexia, enrojecimiento y cansancio. Las
notificaciones de reacciones serias a la perfusion han sido poco frecuentes; entre los sintomas notificados se
incluyen pirexia, escalofrios, taquicardia, urticaria, nduseas/vomitos, edema angioneurético con sensacion de
opresion en la garganta, estridor e hinchazon de la lengua. Los sintomas relacionados con la perfusion pueden
también incluir mareos e hiperhidrosis. Una revision de los episodios cardiacos indico que las reacciones a la
perfusion pueden estar asociadas a estrés hemodinamico desencadenante de episodios cardiacos en pacientes
con manifestaciones cardiacas preexistentes de la enfermedad de Fabry.
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En general, el inicio de estas reacciones relacionadas con la perfusion se ha observado en los 2-4 meses
siguientes al inicio del tratamiento con Replagal, aunque también se han notificado casos de inicio mas tardio
(después de un afio). Estos efectos han disminuido con el tiempo. Si se producen reacciones agudas de
caracter leve o moderado a la perfusion, debe buscarse de inmediato atencion médica y aplicar las medidas
oportunas. La perfusion puede interrumpirse temporalmente (de 5 a 10 minutos) hasta que los sintomas
remitan, momento en que podra reanudarse la perfusion. Los efectos leves y transitorios pueden no precisar
tratamiento médico ni interrupcion de la perfusion. Por otra parte, la administracion previa por via oral o
intravenosa de antihistaminicos y/o corticosteroides, de 1 a 24 horas antes de la perfusion, puede evitar
reacciones posteriores en aquellos casos en los que hasido preciso un tratamiento sintomatico.

Reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico

Al igual que con cualquier producto intravenoso con proteinas, es posible que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad de tipo alérgico. Si se producen reacciones anafilacticas o alérgicas graves, debe interrumpirse
inmediatamente la administracion de Replagal e instaurarse un tratamiento adecuado.

Deberan observarse las normas médicas en vigor para tratamientos de urgencia.

Anticuerpos de clase IgG contra las proteinas

Al igual que ocurre con todos los productos farmacéuticos con proteinas, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos de clase IgG frente a éstas. Se ha observado una respuesta de concentracién reducida de
anticuerpos de clase IgG aproximadamente en el 24% de los pacientes de sexo masculino tratados con
Replagal. De acuerdo con los escasos datos disponibles, este porcentaje resulté ser menor (7%) en la poblacion
pediatrica de sexo masculino. Estos anticuerpos de clase IgG parece que se desarrollaron aproximadamente a
los 3-12 meses de tratamiento. Al cabo de 12-54 meses de tratamiento, el 17% de los pacientes tratados con
Replagal seguian presentando un resultado positivo de anticuerpos, mientras que el 7% presentaban pruebas
del desarrollo de tolerancia inmunolégica, basados en la desaparicion de los anticuerpos de clase IgG a lo largo
del tiempo. El 76% restante continud presentando en todo momento resultados negativos en las pruebas de
determinacién de anticuerpos. En pacientes pediatricos >7 afios de edad, 1/16 de pacientes varones dio
resultado positivo para anticuerpos IgG contra la agalsidasa alfa durante el estudio. No se observé ningin
aumento en la incidencia de acontecimientos adversos para este paciente. En pacientes pediatricos <7 afios de
edad, 0/7 de pacientes varones dio resultado positivo para anticuerpos IgG contra la agalsidasa alfa. No se han
detectado anticuerpos de clase IgE en ningln paciente tratado con Replagal.

Pacientes con insuficiencia renal

La presencia de lesién renal importante puede limitar la respuesta de los rifiones a la terapia de sustitucion
enzimatica debido, posiblemente, a cambios patol6gicos irreversibles subyacentes. En estos casos, la
disminucion de funcién renal sigue estando dentro de los limites esperados con el avancenatural de la
enfermedad.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Replagal no debe administrarse de forma concomitante con cloroquina, amiodarona, benoquina ni gentamicina,
ya que estas sustancias pueden inhibir la actividad intracelular de a-galactosidasa.

Puesto que a-galactosidasa A es una enzima, no es probable que sufra interaccién con otrosmedicamentos
mediada por el citocromo P450. En los ensayos clinicos se administraron medicamentos para el dolor
neuropético (como carbamacepina, fenitoina y gabapentina) de forma concomitante a la mayoria de los
pacientes, sin ninguna prueba de interaccion.

4.6 Embarazo y lactancia

Los muy escasos datos clinicos de los que se dispone sobre exposicion a Replagal (n=4) durante el embarazo
no han revelado efectos adversos sobre la madre o el recién nacido. Los estudios en animales no muestran
efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo o el desarrollo embrional/fetal cuando la exposicion se
produce durante la organogénesis (ver seccién 5.3).

Se desconoce si Replagal se excreta en la leche humana. Deberia prestarse atencion en la prescripcion a
mujeres embarazadas o lactantes.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Replagal sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son reacciones asociadas con la perfusion, las cuales
se produjeron en el 13,7% de los pacientes adultos tratados con Replagal en los ensayos clinicos. La mayoria
de las reacciones adversas son de gravedad leve o moderada. La tabla 1 recoge las reacciones adversas
notificadas en los 177 pacientes tratados con Replagal en ensayos clinicos, incluidos 21 pacientes con historia
de nefropatia terminal, 24 pacientes pediatricos (7 — 17 afios de edad) y 17 pacientes de sexo femenino.

La informacion esta clasificada por sistemas y érganos y por frecuencia (muy frecuente >1/10; frecuente >1/100,
<1/10; poco frecuente >1/1000, <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. La aparicion de una reaccién en un Unico paciente se califica
como poco frecuente dado el nimero de pacientes tratados. Un solo paciente puede verse afectado por varias
reacciones adversas.



Tabla 1

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes:

edema periférico

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

cefalea

mareos, disgeusia, dolor neuropatico, temblores,
hipersomnia,hipoestesias, parestesias

parosmia

Trastornos oculares

Frecuentes: aumento del lagrimeo
Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: tinitus, empeoramiento del tinitus
Trastornos cardiacos

Frecuentes: taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares
Muy frecuentes:

enrojecimiento

Frecuentes: hipertensién
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: tos, ronquera, tirantez en la garganta, disnea, rinofaringitis,

faringitis,aumento de las secreciones faringeas, rinorrea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

nauseas

Frecuentes: diarrea, vomitos, dolor/molestias abdominales
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo acné, eritema, prurito, exantema, livedo reticularis
Frecuentes: edema angioneurotico, urticaria

Poco frecuentes:
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: molestias musculoesqueléticas, mialgia, lumbalgia, dolor en
las extremidades, hinchazén periférica, artralgias,
tumefaccion articular
sensacion de pesadez

Poco frecuentes:
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: escalofrios, pirexia, dolor y molestias, cansancio

Frecuentes: empeoramiento del cansancio, sensacion de calor,
sensacion de frio, astenia, dolor toracico, opresion toracica,
enfermedad similar a la gripe, exantema en el sitio de
inyeccion, malestar general

Exploraciones complementarias
Frecuentes: reflejo corneal disminuido
Poco frecuentes: reduccion de la saturacién de oxigeno

Ver también la seccién 4.4.

Las reacciones adversas a medicamentos notificadas en pacientes con historia de nefropatia terminal fueron
similares a las notificadas en la poblacion general de pacientes.

Las reacciones relacionadas con la perfusion (véase también la seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo) también pueden incluir episodios cardiacos como arritmias cardiacas (fibrilacion
auricular, extrasistoles ventriculares, taquiarritmia), isquemia de miocardio e insuficiencia cardiaca en pacientes
con enfermedad de Fabry con compromiso de las estructuras del corazon. Otros sintomas relacionados con la
perfusién pueden incluir mareos e hiperhidrosis.

Las més frecuentes fueron las reacciones leves relacionadas con la perfusién, que principalmente incluyeron
escalofrios, pirexia, rubefaccion, cefalea, nduseas y disnea.

Las reacciones adversas a medicamentos notificadas en la poblacién pediatrica (nifios y adolescentes) fueron,
en general, similares a las notificadas en los adultos. No obstante, las reacciones relacionadas con la perfusion
(pirexia, disnea, dolor en el pecho) y las exacerbaciones del dolor aparecieron con mayor frecuencia.

4.9 Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y el metabolismo — Enzimas.

Caédigo ATC: A16ABO03 agalsidasa alfa.

La enfermedad de Fabry es un trastorno del almacenamiento de glicoesfingolipidos provocado por una actividad
deficiente de la enzima lisosomial a-galactosidasa A, que se traduce en una acumulacion de
globotriaosilceramida (también denominada GL3 o CTH), sustrato glicoesfingolipido de esta enzima.

Agalsidasa alfa cataliza la hidrélisis de GL3, lo que separa un residuo de galactosa terminal de la molécula. Se
ha demostrado que el tratamiento con esta enzima reduce la acumulacién de GL3 en muchos tipos de células,
incluidas las endoteliales y parenquimales. Se ha producido agalsidasa alfa en una linea celular humana para
lograr un perfil de glicosilacién humano que pueda influenciar la captacion por los receptores manosa-6-fosfato
en la superficie de las células diana de todo el organismo.

La seguridad y eficacia de Replagal se evaluaron en dos ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo y en ensayos de extension abiertos, en un total de cuarenta pacientes a los que se habia diagnosticado



la enfermedad de Fabry a partir de pruebas clinicas y bioquimicas. Los pacientes recibieron la dosis
recomendada de 0,2 mg/kg de Replagal. Veinticinco pacientes terminaron el primer ensayo y pasaron a un
ensayo de extension. Tras seis meses de tratamiento se produjo una reduccién significativa del dolor en el
grupo de pacientes tratados con Replagal en comparacion con placebo (p = 0,021), segun la valoracion del Brief
Pain Inventory (una escala validada para la medicion del dolor). Esto se asocié a una reduccion significativa del
empleo cronico de medicacién para el dolor neuropatico y del nimero de dias en los que se tomd medicacion
analgésica. En ensayos posteriores, en los pacientes pediatricos de sexo masculino mayores de 7 afios de
edad, se observé una reduccién del dolor tras 9 y 12 meses de terapia con Replagal en comparacién con la
situacion basal previa al tratamiento. La reduccién del dolor persistio a lo largo de los 4 afios de tratamiento con
Replagal en 9 pacientes (en pacientes 7 — 18 afios de edad) .

El tratamiento con Replagal durante un periodo de 12 a 18 meses dio lugar a una mejoria de la calidad de vida
(CV), de acuerdo con las mediciones efectuadas con instrumentos validados. Para los pacientes entre 0y 7
afios de edad, podria concluirse que los datos limitados no indican ningtn problema especifico de seguridad.
Tras 6 meses de tratamiento, Replagal estabiliz la funcién renal en comparaciéon con un descenso en los
pacientes tratados con placebo. Las muestras de biopsia renal revelaron un incremento significativo de la
fraccion de glomérulos normales y un descenso significativo de la fraccion de glomérulos con ensanchamiento
del mesangio en pacientes tratados con Replagal, a diferencia de los pacientes tratados con placebo. Al cabo
de 12-18 meses de terapia de mantenimiento, Replagal mejor6 la funcién renal, medida por la tasa de filtracion
glomerular basada en la inulina en 8,7 £ 3,07 ml/min (p = 0,030). La terapia a mas largo plazo (48-54 meses) dio
lugar a una estabilizacion de la TFG en los pacientes de sexo masculino con TFG basal normal (= 90
ml/min/1,73 m2) o con disfuncién renal de grado leve a moderado (TFG de 60 a < 90 ml/min/1,73 m2) y a una
ralentizacion de la velocidad de declive de la funcion renal y de la progresion hacia nefropatia terminal en los
pacientes con enfermedad de Fabry de sexo masculino con grados mas graves de disfuncion renal (TFG de 30
a < 60 ml/min/1,73 m2).

En los pacientes pediatricos de sexo masculino > 7 afios de edad con enfermedad de Fabry, la hiperfiltracion
puede ser la manifestacion mas temprana de afectacion renal por la enfermedad. Se observé una reduccién de
estas tasas de filtracion glomerular hipernormales en el transcurso de los 6 primeros meses siguientes al inicio
de la terapia con Replagal. Tras un afio de tratamiento con agalsidasa alfa en dosis de 0,2 mg/kg cada dos
semanas, los valores anormalmente elevados de TFGe disminuyeron de 143,4 + 6,8 a 121,3 + 5,6 ml/min/1,73
m2 en este subgrupo, y estas TFGe se estabilizaron en el rango normal durante los 4 afios de tratamiento con
Replagal en dosis de 0,2 mg/kg, tal como lo hicieron las TFGe de los pacientes sin hiperfiltracién.

En un segundo estudio, quince pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo terminaron un estudio de 6
meses controlado con placebo e iniciaron un estudio de extensién. El tratamiento con Replagal produjo una
reduccion de 11,5 g de la masa ventricular izquierda medida por resonancia magnética en el estudio controlado,
en tanto los pacientes que recibieron placebo presentaron un aumento de la masa ventricular izquierda de 21,8
g. Por otra parte, en el primer estudio, con 25 pacientes, Replagal también produjo una reduccion significativa
de la masa cardiaca tras 12-18 meses de terapia de mantenimiento (p < 0,001). Replagal fue igualmente
asociado a una mejor contractilidad cardiaca, a un descenso de la duracion media del intervalo QRS y a una
reduccion concomitante del grosor septal observado en ecocardiografia. Dos pacientes con bloqueo de rama
derecha en los estudios realizados recuperaron un estado normal tras la terapia con Replagal. En estudios en
régimen abierto realizados con posterioridad se demostré una reduccion significativa con respecto a la situacion
basal de la masa ventricular izquierda determinada mediante ecocardiografia en los pacientes de ambos sexos
con enfermedad de Fabry a lo largo de un periodo de 24 a 36 meses de tratamiento con Replagal. Las
reducciones en la masa ventricular izquierda observadas mediante ecocardiografia en los pacientes con
enfermedad de Fabry tanto de sexo masculino como de sexo femenino a lo largo de un periodo de 24 a 36
meses de tratamiento con Replagal se asociaron con una mejoria significativa de los sintomas de acuerdo con
las mediciones efectuadas con los sistemas de clasificacion de la NYHA y de la CCS en los pacientes con
enfermedad de Fabry que presentaban insuficiencia cardiaca grave o sintomas de angina en condiciones
basales.

En pacientes pediatricos varones > 7 afios de edad, la variabilidad de la frecuencia cardiaca era anormal al
inicio, y mejord tras 6 meses de tratamiento con Replagal en 15 nifios; la mejora se mantuvo durante los 4,0
afos de tratamiento con Replagal en dosis de 0,2 mg/kg en un estudio de extension abierto a largo plazo en 9
nifios. Los valores de masa ventricular izquierda individual indexada por altura2.7 estaban dentro del rango
normal para los nifios >7 afios de edad (<39 g/m2.7) al inicio. Se observé una reduccion relativa del 11% en la
MVI media durante los 4,5 afios de tratamiento. Los valores de masa ventricular izquierda individual indexada
por altura2.7 estaban en el limite superior o eran elevados (>95%) para 5/6 nifios <7 afios de edad (<39 g/m2.7)
al inicio. Los valores de MVII para los 5 nifios se ubicaron en el rango normal tras el inicio del tratamiento.

En comparacion con el tratamiento con placebo, el tratamiento con Replagal también redujo la acumulacion de
GL3. Tras los seis primeros meses de la terapia se observaron descensos medios de aproximadamente el 20-
50% en muestras de plasma, sedimento urinario y biopsias de higado, rifion y corazén. Tras 12-18 meses de
tratamiento se observé una reduccion del 50-80% en plasma y sedimento urinario. Los efectos metabdlicos
estuvieron igualmente asociados con un aumento de peso clinicamente significativo, aumento de la sudoracion
y de la energia. En consonancia con los efectos clinicos de Replagal, el tratamiento con la enzima redujo la
acumulacién de GL3 en muchos tipos de células, incluidas las glomerulares renales y las epiteliales tubulares,
las células del endotelio capilar renal (no se examinaron las células del endotelio capilar cardiaco y dermal) y los
miocitos cardiacos.

En los pacientes pediatricos de sexo masculino con enfermedad de Fabry, la GL3 plasmatica disminuyd un 40-
50% tras 6 meses de terapia con Replagal 0.2mg/kg y esta reduccion persistio tras un total de 4 afios de
tratamiento en 11 pacientes.



No se ha demostrado que los anticuerpos de agalsidasa alfa estén asociados a ningun efecto clinicamente
significativo sobre la seguridad (como reacciones a la perfusion) ni la eficacia.

Puede considerarse la perfusion domiciliaria de Replagal en aquellos pacientes que estén tolerando bien las
perfusiones.

Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de aprobacion significa
que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener una informacion completa de este
medicamento. La Agencia europea del medicamento (EMEA) revisara anualmente la informacién nueva del
medicamento que pueda estar disponible y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
se actualizard cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se administraron dosis Unicas de entre 0,007 y 0,2 mg de enzima por kilogramo de peso corporal a pacientes
varones adultos, en forma de perfusiones intravenosas de 20-40 minutos; a las mujeres se les administraron 0,2
mg de enzima por kilogramo de peso corporal en forma de perfusion durante 40 minutos. Las propiedades
farmacocinéticas en general no se vieron afectadas por la dosis de la enzima. Tras una dosis intravenosa Unica
de 0,2 mg/kg, la agalsidasa alfa tuvo un perfil bifasico de distribucion y eliminacién de la circulacién. No se
observaron diferencias significativas de los parametros farmacocinéticos entre los pacientes varones y las
mujeres. La semivida de eliminacién de la proteina de la sangre fue aproximadamente de 108 + 17 minutos en
los varones y de 89 +£28 en las mujeres, siendo el volumen de distribuciéon de aproximadamente el 17% del peso
corporal en ambos sexos. El aclaramiento de referencia fue de 2,66 ml/min/kg para los varones y de 2,10
ml/min/kg para las mujeres. Dadas las similitudes en las propiedades farmacocinéticas de la agalsidasa alfa en
varones y mujeres, es de esperar que la distribucion tisular en los principales tejidos y érganos sea también
semejante.

En los nifios de 7-18 afios de edad, el Replagal administrado en dosis de 0,2 mg/kg se elimindé mas rapidamente
de la circulacion que en los adultos. El aclaramiento medio de Replagal en los nifios de 7-11 afios, en los
adolescentes de 12-18 afios y en los adultos fue de 4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg y 2,3 ml/min/kg,
respectivamente. Los datos farmacodinamicos sugieren que, cuando se usa una dosis de 0,2 mg/kg de
Replagal, los grados de reduccién de la GL3 plasmatica son mas o menos comparables entre adolescentes y
nifilos pequerios (ver seccion 5.1).

Tras seis meses de tratamiento con Replagal, 12 de los 28 pacientes varones presentaron una farmacocinética
alterada que incluia un aumento manifiesto del aclaramiento. Dicha alteracion se asocié con el desarrollo de
concentraciones reducidas de anticuerpos frente a agalsidasa alfa, pero no se observaron efectos clinicamente
significativos sobre la seguridad y la eficacia en los pacientes estudiados.

Segun el andlisis de las biopsias hepaticas antes y después de la dosis realizadas a los pacientes varones con
la enfermedad de Fabry, se ha calculado que la semivida tisular sobrepasa las 24 horas y que la absorcion
hepéatica de la enzima es el 10% de la dosis administrada.

La agalsidasa alfa es una proteina y, por tanto: 1) no se espera que se fije a proteinas; 2) se espera que la
degradacion metabdlica siga las rutas de otras proteinas, es decir, hidrélisis peptidica; 3) no es probable que
interaccione con otros medicamentos.

Se considera que la eliminacion renal de agalsidasa alfa es una ruta de aclaramiento secundaria, ya que los
parametros farmacocinéticos no se ven alterados por el deterioro de la funcion renal. Dado que se espera que el
metabolismo se produzca por hidrélisis peptidica, no se cree que el deterioro de la funcion hepatica influya en la
farmacocinética de agalsidasa alfa de forma clinicamente significativa.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre toxicidad a dosis repetidas.

No se esperan efectos genotéxicos ni carcinogénicos. Los estudios de toxicidad para la reproduccién con
hembras de rata y conejo no han demostrado efectos en la gestacién ni sobre el feto en desarrollo.

No se han realizado estudios sobre el parto ni sobre el desarrollo perinatal y posnatal. No se sabe si Replagal
atraviesa la placenta.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato s6dico monobasico, monohidratado

Polisorbato 20

Cloruro sédico

Hidréxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afos

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 25°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse de forma inmediata. De no ser asi, los tiempos
de conservacién durante el uso y las condiciones previas al mismo son responsabilidad del usuario y no deben
exceder habitualmente las 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucién se haya efectuado en condiciones
asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).



6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

1 ml de concentrado para solucién para perfusion en viales de 3 ml (vidrio de tipo 1) con tapén (caucho butilico
con revestimiento de fluoro-resina), capsula de cierre (aluminio) en una sola pieza con disco de apertura flip-off.
Envases de 1, 4 6 10 viales.

3,5 ml de concentrado para solucion para perfusion en viales de 5 ml (vidrio de tipo 1) con tapén (caucho
butilico con revestimiento de fluoro-resina), capsula de cierre (aluminio) en una sola pieza con disco de apertura
flip-off. Envases de 1, 4 6 10 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

* Calcular la dosis y el numero de viales de Replagal necesarios

* Diluir el volumen total de concentrado de Replagal necesario en 100 ml de una solucién de 9 mg/ml de cloruro
sadico para perfusion (0,9%). Tome precauciones para garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas, ya
que Replagal no contiene ningln conservante ni agente bacteriostatico: debera aplicarse una técnica aséptica.
Una vez diluida, la solucién debe mezclarse suavemente, sin agitarla.

» La solucion debe inspeccionarse visualmente para descartar la presencia de materia en particulas y de
cambios de color antes de la administracion.

» Se administrara la solucién para perfusién durante 40 minutos, utilizando una linea intravenosa con filtro
incorporado. Puesto que no hay conservantes, se recomienda iniciar la administracion lo antes posible, siempre
en las 3 horas siguientes a la dilucién.

* No utilizar la misma linea intravenosa para la perfusion de Replagal y la perfusién concomitante de otros
agentes.

* Para un solo uso. La eliminacién de los productos no utilizados y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de Fabrazyme contiene 35 mg de agalsidasa beta. Una vez reconstituido con 7,2 ml de agua para
preparaciones inyectables, cada vial de Fabrazyme contiene 5 mg/ml (35 mg/7 ml) de agalsidasa beta. La
solucion reconstituida tiene que diluirse posteriormente (ver seccion 6.6).

La agalsidasa beta es una forma recombinante de la [I-galactosidasa A humana y se obtiene mediante
tecnologia de ADN recombinante a partir de un cultivo de células mamiferas procedentes de ovario de hamster
chino (CHO). La secuencia de aminoacidos de la forma recombinante asi como la secuencia nucleétida que la
codificoé son idénticas a las de la forma natural de la [J-galactosidasa.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucién para perfusion.
Torta o polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Fabrazyme esta indicado como terapia de sustitucién enzimatica a largo plazo en pacientes con diagnéstico
confirmado de enfermedad de Fabry (déficit de [1-galactosidasa A).

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Fabrazyme debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Fabry u otras enfermedades metabdlicas hereditarias.

Posologia

La dosis recomendada de Fabrazyme es de 1 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada 2 semanas
por perfusién intravenosa.

En los ensayos clinicos se han empleado pautas posolégicas alternativas. En uno de estos ensayos , después
de una dosis inicial de 1mg/kg cada 2 semanas durante 6 meses, la administracion de 0,3 mg/kg cada 2
semanas podria mantener el aclaramiento de GL3 en determinados tipos celulares en algunos pacientes; sin
embargo, no se ha establecido la relevancia a largo plazo de estos hallazgos (ver seccion 5.1).

La velocidad inicial de perfusién no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora) para reducir al

minimo la posibilidad de que se produzcan reacciones asociadas con la perfusion. Una vez se haya
determinado la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion puede aumentarse gradualmente en las
perfusiones posteriores.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Fabrazyme en pacientes mayores de 65 afios, por lo que
actualmente no se puede recomendar una pauta posoldgica en este grupo de pacientes.

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios en nifios de 0 a 7 afios de edad, por lo que actualmente no se puede recomendar
una pauta posolégica en este grupo de pacientes, ya que la seguridad y la eficacia aun no han sido
establecidas. No es necesario modificar la dosis en nifios de 8 a 16 afios de edad.

Forma de administracion

Para consultar las instrucciones de reconstitucién y dilucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) frente al principio activo o alguno de los
excipientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Puesto que la agalsidasa beta (o-galactosidasa A humana recombinante o r-haGAL) es una proteina
recombinante, se espera el desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con poca o0 ninguna actividad enzimatica
residual. La mayoria de pacientes desarroll6 anticuerpos IgG a la r-haGAL, principalmente en los 3 meses
posteriores a la primera perfusion de Fabrazyme. Con el tiempo, la mayoria de los pacientes seropositivos en
los ensayos clinicos mostraron una tendencia descendente en los titulos (basada en una reduccion 2 4 veces en
los titulos desde el pico de medicion méaximo hasta la Gltima medicion) (40% de los pacientes), o bien mostraron
tolerancia (no se confirmo la presencia de ningln anticuerpo detectable a través de 2 ensayos consecutivos de
radioinmunoprecipitacion (RIPA)) (14% de los pacientes) o bien mostraron una meseta (35% de los pacientes).
Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen méas posibilidades de experimentar reacciones asociadas
con la perfusion (RAP) definidas como cualquier efecto adverso relacionado que ocurra el dia de la perfusion.
Estos pacientes deben ser tratados con precaucion al volver a administrar agalsidasa beta (ver seccion 4.8). La
situacion de los anticuerpos se debe controlar con regularidad.

En los ensayos clinicos, el sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentaron al menos una
reaccion asociada con la perfusion (ver seccién 4.8). La frecuencia de las RAP disminuy6 con el tiempo. Los
pacientes que experimentaron reacciones leves o moderadas asociadas con la perfusion al ser tratados con



agalsidasa beta durante los ensayos clinicos, han continuado con el tratamiento tras una reduccion de la
velocidad de perfusion (~0,15 mg/min.; 10 mg/hora) y/o tratamiento previo con antihistaminicos, paracetamol,
ibuprofeno y/o corticosteroides.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, como con cualquier otro medicamento
proteico para administracion intravenosa.

Un reducido nimero de pacientes experimentd reacciones indicativas de una hipersensibilidad inmediata (Tipo
). Si se presentan reacciones graves de tipo alérgico o anafilactico, debe considerarse la interrupcion inmediata
de la administracion de Fabrazyme y se iniciara el tratamiento adecuado. Se observaran los estandares
actuales para el tratamiento médico de urgencia de esta situacién. Con un reinicio cuidadoso de Fabrazyme,
dicho farmaco se ha vuelto a administrar a los 6 pacientes que dieron positivo para anticuerpos IgE o
presentaron una prueba cutanea positiva a Fabrazyme en un ensayo clinico. En este ensayo, la administracién
de reinicio del farmaco fue a una dosis baja y a una velocidad de perfusion menor (% de la dosis terapéutica a
1/25 de la velocidad inicial estandar recomendada). Una vez que el paciente tolera la perfusion, la dosis se
puede aumentar hasta alcanzar la dosis terapéutica de 1 mg/kg y la velocidad de perfusion puede aumentarse
gradualmente en funcion de la tolerancia.

El efecto renal del tratamiento con Fabrazyme puede ser limitado en pacientes con enfermedad renal

avanzada.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones ni de metabolismo in vitro. Dado su metabolismo, es improbable
gue con la agalsidasa beta se den interacciones con medicamentos mediadas por el citocromo P450.

No se debe administrar Fabrazyme con cloroquina, amiodarona, benoquina o gentamicina, debido al riesgo
tedrico de inhibicién de la actividad intracelular de [1-galactosidasa.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de agalsidasa beta en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sefialan la existencia de efectos nocivos directos o indirectos sobre el desarrollo
embrionario/fetal (ver seccion 5.3).

Fabrazyme no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

Es posible que la agalsidasa beta se excrete en la leche materna. Como no se dispone de datos sobre los
efectos producidos en los recién nacidos expuestos al farmaco a través de la leche materna, se recomienda
interrumpir la lactancia cuando se utilice Fabrazyme.

Fertilidad

No se han realizado ensayos clinicosde evaluacion de los efectos potenciales de Fabrazyme sobre el deterioro
de la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El dia de la administracién, Fabrazyme puede tener una pequefa influencia sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas, ya que pueden producirse mareos, somnolencia, vértigo y sincope (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran por sistemas organicos y frecuencia (muy frecuentes: = 1/10; frecuentes: =
1/100 a < 1/10 y poco frecuentes = 1/1000 a < 1/100) las reacciones adversas (RAM) relacionadas con
Fabrazyme, administrado a una dosis de 1 mg/kg, descritas en ensayos clinicos en un total de 168 pacientes
(154 varones y 14 mujeres) tratados durante un periodo minimo de una Unica perfusion hasta un periodo
méaximo de 5 afios. La aparicion de una RAM en un solo paciente se define como poco frecuente dado el
namero relativamente pequefio de pacientes tratados. Las RAMs notificadas solamente durante el periodo
posterior a la comercializacion también se incluyen en la siguiente tabla en una categoria de frecuencia
“frecuencia no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las RAMs, en cuanto a su
gravedad, fueron en su mayoria leves o moderadas:

Frecuencia de los efectos adversos relacionados con el tratamiento con Fabrazyme

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes no conocida
érganos del
sistema
Infecciones e nasofaringitis rinitis
infestaciones
Trastornos del reaccion
sistema anafilactoide
inmunoldgico
Trastornos del Cefalea, mareos, hipoestesia, ardor,
sistema nervioso parestesia somnolencia, letargo, sincope
hiperestesia, temblor

Trastornos aumento de la prurito ocular,
oculares lacrimacion hiperemia ocular
Trastornos del acufenos, vértigo inflamacion  auricular,
oido y del dolor de oido
laberinto
Trastornos taquicardia, bradicardia sinusal
cardiacos bradicardia,

palpitaciones
Trastornos rubefaccion, frialdad periférica
vasculares hipertensién,




palidez,
hipotension, eritema

Trastornos disnea, congestion broncospasmo, dolor hipoxia
respiratorios, nasal, opresion en la faringolaringeo,
toracicos y garganta, sibilancia, rinorrea, taquipnea,
mediastinicos tos, disnea congestién de las vias
exacerbada respiratorias superiores
Trastornos nauseas, dolor abdominal, dispepsia, disfagia ---
gastrointestinales vémitos dolor abdominal
superior, molestias
abdominales,
molestias
estomacales,
hipoestesia oral,
diarrea
Trastornos de la prurito, urticaria, livedo reticularis, vasculitis
piel y del tejido exantema, eritema, exantema eritematoso, leucocitoclastica
subcutaneo prurito exantema pruriginoso,
generalizado, despigmentacion
exantema cutanea, molestias
angioneurético, cutaneas
tumefaccion facial,
exantema
maculopapuloso
Trastornos dolor en las dolor -
musculoesqueléti extremidades, musculoesquelético
cos y del tejido mialgia, dolor de
conjuntivo espalda, calambres
musculares,

artralgia, opresion
muscular, rigidez
musculoesquelética

Trastornos escalofrios, fatiga, molestias sensacion de calor y
generales y pirexia, toracicas, sensacion frio, sindrome
alteraciones en sensacion de calor, edema pseudogripal, dolor en
el lugar de de frio periférico, dolor, el lugar de la
administracion astenia, dolor perfusion, reaccion en
toracico, edema el lugar de la
facial, hipertermia perfusién, trombosis

en el lugar de la
inyeccion, malestar
general, edema
Investigaciones Descenso en la
saturacion de
oxigeno

Para los fines de esta tabla, un 21% se define como acontecimientos que ocurren en 2 0 mas pacientes.

La terminologia de los efectos adversos se basa en el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Las reacciones asociadas con la perfusion consistieron sobre todo en fiebre y escalofrios. Los sintomas
adicionales considerados de leves a moderados incluyeron: disnea, hipoxia (descenso en la saturacién de
oxigeno), opresion en la garganta, molestias toracicas, rubefaccion, prurito, urticaria, edema facial, edema
angioneurdtico, rinitis, broncospasmo, taquipnea, respiracion sibilante, hipertension, hipotensién, taquicardia,
palpitaciones, dolor abdominal, nduseas, vémitos, dolor relacionado con la perfusién (incluyendo dolor en las
extremidades), mialgia y cefalea.

Se logré controlar las reacciones asociadas con la perfusion mediante la reduccion de la velocidad de perfusion
y la administracion de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, antihistaminicos y/o corticosteroides. El
sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentd, como minimo, una reaccion asociada con la
perfusion. La frecuencia de estas reacciones adversas disminuyé con el tiempo. La mayoria de estas reacciones
pueden ser atribuidas a la formacion de anticuerpos IgG y/o activacion del complemento. Un reducido nimero
de pacientes mostraron anticuerpos IgE (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

La escasa informacién sugiere que el perfil de seguridad del tratamiento con Fabrazyme en los pacientes
pediatricos (mayores de 7 afios) no difiere del de los adultos.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En los ensayos clinicos se utilizaron dosis de hasta 3 mg/kg de peso
corporal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y del metabolismo - enzimas, cddigo ATC:
A16AB04.

La enfermedad de Fabry es una enfermedad progresiva heterogénea y multisistémica hereditaria que afecta



tanto a hombres como a mujeres. Se caracteriza por la deficiencia de [J-galactosidasa. La actividad reducida o
inexistente de la [I-galactosidasa provoca la acumulacion de GL3 en los lisosomas de muchos tipos celulares,
incluyendo las células endoteliales y parenquimatosas, lo que, en Ultimo lugar, provoca deterioros clinicos que
pueden provocar la muerte como resultado de las complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares. El
fundamento del tratamiento sustitutivo enzimatico es restaurar la actividad enzimatica hasta un nivel suficiente
para eliminar el sustrato acumulado en los tejidos de los érganos, previniendo, estabilizando o revirtiendo asi el
declive progresivo en la funcién de esos 6rganos antes de que se produzcan dafios irreversibles.

Después de la perfusion intravenosa, la agalsidasa beta se elimina rapidamente de la circulaciéon y es captada
por los lisosomas de las células endoteliales y parenquimatosas, probablemente a través de receptores de
manosa 6 fosfato, manosa y asialoglicoproteinas.

La eficacia y la seguridad de Fabrazyme fueron evaluadas en un estudio con nifios; en un estudio de bdsqueda
de dosis; en dos estudios doble ciego controlados con placebo y una extension abierta de uno de ellos,
realizados en pacientes incluyendo varones y mujeres.

En un estudio de bisqueda de dosis, se evaluaron los efectos de 0,3 mg, 1 mg y 3 mg/kg administrados una vez
cada 2 semanas y 1 mg y 3 mg/kg una vez cada 2 dias. Se observé una reduccion de la GL3 en el rifion, el
corazon, la piel y el plasma con todas las dosis. El aclaramiento de la GL3 en plasma fue dosis dependiente,
pero fue menos consistente en la dosis de 0,3 mg/kg. Ademas, las reacciones asociadas con la perfusién fueron
dosis dependiente.

En el primer ensayo clinico controlado frente a placebo, Fabrazyme fue eficaz en el aclaramiento de GL3 del
endotelio vascular del rifién, tras 20 semanas de tratamiento. Este aclaramiento se logré en el 69% (20/29) de
los pacientes tratados con Fabrazyme, pero en ninguno de los pacientes que recibieron placebo (p<0,001). Este
hallazgo fue corroborado por la disminucién estadisticamente significativa de inclusiones de GL3 en los rifiones,
corazon y piel combinados y en los érganos individuales en pacientes tratados con agalsidasa beta, en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (p<0,001). El aclaramiento sostenido de la GL3 del
endotelio vascular del rifién debido al tratamiento con agalsidasa beta se demostré6 de nuevo en la extension
abierta de este ensayo. Con la informacién disponible en el sexto mes, dicho aclaramiento sostenido se
consiguié en 47 de los 49 pacientes (96%), y en 8 de 8 pacientes (100%) al final del estudio (hasta un total de
cinco afios de tratamiento) El aclaramiento de la GL3 también se consigui6 en otros tipos de células renales.
Los niveles plasmaticos de GL3 se normalizaron rapidamente con el tratamiento y continuaron normales durante
5 afios.

La funcién renal, tal y como se valor6 mediante la tasa de filtracion glomerular y los niveles de creatinina sérica,
asi como la proteinuria, se estabilizd en la mayoria de pacientes. Sin embargo, el efecto renal del tratamiento
con Fabrazyme fue limitado en algunos pacientes con enfermedad renal avanzada.

Aungque no se ha realizado ningln estudio especifico para evaluar el efecto en los signos y sintomas
neurolégicos, los resultados también indican que los pacientes pueden lograr una reduccion del dolor y una
mejor calidad de vida con la terapia de sustitucion enzimatica.

Se llevo a cabo otro estudio doble ciego, controlado frente a placebo, en 82 pacientes, para determinar si
Fabrazyme reduciria el indice de aparicion de enfermedad renal, cardiaca o cerebrovascular, o muerte. El indice
de efectos clinicos fue sustancialmente méas bajo entre los pacientes tratados con Fabrazyme en comparacion
con los pacientes tratados con placebo (reduccion del riesgo = 53% poblacion de intenciéon de tratamiento
(p=0,0577); (reduccion del riesgo = 61 % poblacién por protocolo (p=0,0341)). Este resultado fue consistente en
los efectos renales, cardiacos y cerebrovasculares.

Los resultados de estos estudios indican que el tratamiento con Fabrazyme a una dosis de 1 mg/kg cada dos
semanas proporciona beneficios clinicos respecto a las principales consecuencias clinicas en pacientes con
enfermedad de Fabry temprana y avanzada. Debido a la progresién lenta de la enfermedad, su deteccion y
tratamiento precoz es vital para conseguir los mejores resultados.

En un ensayo adicional, se incluy6 a 21 pacientes varones para seguir el aclaramiento de la GL3 en los tejidos
renales y cutaneos con una pauta posoldgica alternativa. Después del tratamiento con 1 mg/kg en semanas
alternas durante 24 semanas, una pauta posoldgica de 0,3 mg/kg cada 2 semanas durante 18 meses pudo
mantener el aclaramiento de la GL3 celular en el endotelio capilar del rifién, otros tipos de células renales y la
piel (endotelio capilar cutaneo superficial) en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, con la dosis mas baja,
los anticuerpos anti-lgG pueden intervenir en el aclaramiento de la GL3 en algunos pacientes. Debido a las
limitaciones del disefio del ensayo (numero reducido de pacientes), no se puede sacar una conclusion definitiva
con respecto al régimen de mantenimiento de la dosis, pero estos hallazgos indican que, después de una dosis
de impregnacion inicial de 1,0 mg/kg cada 2 semanas, 0,3 mg/kg cada 2 semanas pueden ser suficientes en
algunos pacientes para mantener el aclaramiento de la GL3.

Durante el periodo posterior a la comercializacion del producto se ha adquirido experiencia sobre su uso en
pacientes que iniciaron tratamiento con una dosis de 1 mg/kg cada dos semanas y que posteriormente
recibieron una dosis reducida durante un periodo adicional. Algunos de estos pacientes comunicaron
espontaneamente incrementos en algunos de los sintomas siguientes: dolor, parestesias y diarrea, asi como
manifestaciones cardiacas, del sistema nervioso central y renales. Estos sintomas descritos se asemejan a los
que produce la evolucion natural de la enfermedad de Fabry.

Poblacién pediatrica

En el estudio pediatrico de caracter abierto, dieciséis pacientes con la enfermedad de Fabry (8-16 afios de
edad; 14 varones, 2 mujeres) fueron tratados durante un afio. El aclaramiento de la GL3 en el endotelio vascular
de la dermis superficial se logré en todos los pacientes que habian acumulado la GL3 antes del inicio del
tratamiento. Las 2 pacientes mujeres presentaban poca o ninguna acumulacion de GL3 en el endotelio vascular
de la dermis superficial antes de iniciar el tratamiento, por lo que esta conclusion solo es aplicable a los
pacientes varones.



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de agalsidasa beta a adultos a dosis de 0,3 mg, 1 mg y 3 mg/kg de peso
corporal, los valores de AUC aumentaron mas del valor proporcional a la dosis, debido a una disminucién en el
aclaramiento, lo que indic6é un aclaramiento saturado. La semivida de eliminacién dependi6 de la dosis y oscil6
entre 45 y 100 minutos.

Tras la administracion intravenosa de agalsidasa beta a adultos con un tiempo de perfusion de
aproximadamente 300 minutos y a una dosis de 1 mg/kg de peso corporal, cada dos semanas, la media de las
Cmax plasmaticas oscil6 entre 2.000 y 3.500 ng/ml, mientras que el AUCinf fue de entre 370 y 780
microg.min/ml. El volumen medio de distribucién en estado estacionario fue de entre 8,3-40,8 |, el aclaramiento
plasmatico fue de entre 119-345 mi/min. y la media de la semivida de eliminacién fue de entre 80 y 120 minutos.
La agalsidasa beta es una proteina y se prevé que se degrade metabolicamente mediante hidrélisis péptica. Por
consiguiente, no se espera que la insuficiencia hepatica afecte a la farmacocinética de la agalsidasa beta de un
modo clinicamente significativo. La eliminacion renal de la agalsidasa beta se considera una via secundaria de
aclaramiento.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de Fabrazyme también se evalu6 en 15 pacientes pediatricos (de 8,5 a 16 afios de edad que
pesaban entre 27,1 y 64,9 kg). El peso no tuvo ninguna influencia en el aclaramiento de agalsidasa en esta
poblacién. El valor inicial de aclaramiento era de 77 mL/min. con un volumen medio de distribucién en estado
estacionario (Vee) de 2,6 L; la semivida fue de 55 min. Tras la seroconversion de la 1gG, el aclaramiento
disminuyé a 35 mL/min., el Vee aument6 a 5,4 L, y la semivida aumenté a 240 min. El efecto global de estos
cambios tras la seroconversién fue un aumento del doble o el triple de la exposicion basado en el AUC y Cmax.
No se produjeron acontecimientos inesperados relacionados con la seguridad en los pacientes con un aumento
de la exposicion tras la seroconversion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios no clinicos no pusieron de manifiesto un peligro especial para el hombre segun los
estudios de seguridad farmacoldgica, de toxicidad con dosis Unicas, de toxicidad con dosis repetidas y de
toxicidad embrionario/fetal. No se han llevado a cabo estudios respecto a otras etapas del desarrollo. No se
espera un potencial genotoxico ni carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Fosfato s6dico monobasico monohidratado

Fosfato sédico dibasico heptahidratado

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de incompatibilidad, Fabrazyme no debe mezclarse con otros medicamentos en la
misma perfusion.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

Soluciones reconstituidas y diluidas:

Desde el punto de vista microbioldgico el medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, las condiciones del medicamento previo a su uso son responsabilidad del usuario. La solucion
reconstituida no debe almacenarse y deberia diluirse rapidamente. La solucién diluida se puede mantener un
maximo de 24 horas a una temperatura entre 2°C y 8°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido y diluido, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Fabrazyme 35 mg se suministra en viales de vidrio transparente de Tipo | de 20 ml. El cierre consiste en un
tapon de butilo siliconizado y un precinto de aluminio con un capuchdn de pléastico.

Tamafo de los envases: 1, 5 y 10 viales por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo para concentrado para solucién para perfusion debe reconstituirse con agua para preparaciones
inyectables , diluirse en solucion intravenosa de cloruro sddico al 0,9% y administrarse mediante perfusion
intravenosa. Utilice una técnica aséptica

1. Calcule el nimero de viales necesarios para la reconstitucion en funcion del peso de cada paciente y saque
los viales necesarios de la nevera para que se estabilicen a temperatura ambiente (aproximadamente 30
minutos). Cada vial de Fabrazyme es para un Gnico uso.

Reconstitucién

2. Reconstituya cada vial de Fabrazyme 35 mg con 7,2 ml de agua para preparaciones inyectables . Evite el
impacto violento del agua para preparaciones inyectables sobre el liofilizado y la formacion de espuma. Esto se
consigue afiadiendo lentamente el agua para preparaciones inyectables mediante goteo por la pared interior del
vial y no directamente sobre el liofilizado. Incline cada vial con cuidado y hagalo rotar suavemente. No invierta ni
agite el vial.

3. La solucion, una vez reconstituida, contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml, y presenta una apariencia
transparente e incolora. El pH de la solucion reconstituida es aproximadamente de 7,0. Antes de diluirla,
compruebe visualmente que la solucion reconstituida de cada vial no contenga particulas ni haya cambiado de
color. No utilice la solucion si observa particulas extrafias o cambios de color.



4. Después de la reconstitucién, se recomienda diluir rapidamente los viales para minimizar la formacion de
particulas proteicas.

5. La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

Dilucion

6. Antes de afiadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis del paciente, se recomienda
retirar de la bolsa de perfusion un volumen equivalente de solucién intravenosa de cloruro sédico al 0,9%.

7. Elimine el aire contenido en la bolsa de perfusiéon para minimizar la interfase aire/liquido.

8. Extraiga lentamente de cada vial 7 ml (equivalentes a 35 mg) de solucion reconstituida hasta completar el
volumen necesario para la dosis del paciente. No utilice agujas con filtro y evite la formacién de espuma.

9. A continuacion, inyecte lentamente la solucion reconstituida directamente en la solucion intravenosa de
cloruro sédico al 0,9% (evitando hacerlo en un espacio de aire) hasta una concentracion final entre 0,05 mg/ml y
0,7 mg/ml. Determine el volumen total de solucion para perfusion de cloruro sédico al 0,9% (entre 50 y 500 ml)
basandose en la dosis inicial. Para dosis inferiores a 35 mg use un minimo de 50 ml, para dosis de 35 a 70 mg
use un minimo de 100 ml, para dosis de 70 a 100 mg use un minimo de 250 ml y para dosis mayores de 100 mg
use so6lo 500 ml. Invierta cuidadosamente o de un masaje suave a la bolsa de perfusion para mezclar la solucion
diluida. No sacuda ni agite excesivamente la bolsa de perfusion.

Administracion

10. Para la administracién de la solucién diluida, se recomienda usar un filtro en linea de 0,2 [Jm con baja union
a las proteinas plasmaticas para eliminar cualquier particula proteica, lo cual no producird ninguna pérdida de
actividad de la agalsidasa beta. La velocidad inicial de perfusion no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora)
para reducir al minimo la posibilidad de que se produzcan reacciones asociadas con la perfusion. Una vez se
haya determinado la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion puede aumentarse gradualmente en las
perfusiones posteriores.
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http://www.ema.europa.eu/

ANNEX 3. METODOLOGIA

Avaluacio6 de P’eficacia, seguretat i eficiencia
Disseny

Revisiod sistematica de I'evidéncia cientifica.

Identificacio dels estudis

S’ha realitzat una cerca bibliografica sense restriccions temporals i fins al setembre del 2010
en les bases de dades bibliografiques seguients: MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane
Library Plus en castella, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health
Technology Assessment Database (HTA), NHS Economic Evaluation Database (EED),
Tripdatabase, ISI Web of Knowledge. S’han dissenyat estratégies de cerca especifiques
(vegeu pag.39).

També s'han consultat llocs web i recursos tals com: European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), Food and Drug Administration (FDA), Grupo de Evaluacién de
Novedades Estandarizacion e Investigacion en Selecciéon de medicamentos de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria (GENESIS), All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSC), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC)
d’Australia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) de Nova Zelanda.

Per recuperar la literatura més rellevant s'ha utilitzat combinacions de termes que feien
referéncia tant al farmac com a la patologia per a la qual esta indicat. Els termes que s'han
fet servir s'han tractat de recuperar en els diferents camps (titol, resum, paraules claus o
descriptors), tot adaptant aquests al llenguatge, l'estructura i les possibilitats de recuperacio
que oferia cadascuna de les fonts d'informaci6. Els resultats d'aquesta cerca han
interseccionat amb les anomenades estrategies preconstruides o “filtres metodologics” que
han servit per destriar potencials estudis d’interes.

Finalment, totes les referéncies recuperades es van incloure en un programa gestor de
referéncies bibliografiques, a partir del qual se’n van eliminar els duplicats.

S’ha realitzat una cerca manual a partir de les referéncies bibliografiques dels documents
identificats i s’ha creat un avis electronic en les bases de dades bibliografiques en relacié
amb els descriptors d’interés.

S’ha contactat, també, amb el laboratori responsable de la comercialitzacié del farmac per
convidar-lo a enviar altra informacioé d’interés.

Seleccio dels estudis

S’han inclos els estudis, redactats en anglés o castella, que complien els criteris seguents:

Disseny d’estudi: assaigs clinics aleatoritzats, analisis cost/efectivitat, analisis
cost/utilitat i analisis cost/benefici



= Tipus de participants: pacients adults amb malaltia de Gaucher tipus |
= Tipus d’intervencié: administracié de velaglucerasa alfa comparat amb alternativa
de tractament, incloent-hi el placebo.

S’han exclos els estudis que complien algun dels criteris seguents:

= Estudis preclinics

= Revisions bibliografiques, editorials i articles d’opinié
= Presentacions a congressos (resums i posters)

= Estudis de minimitzacio de costos o analisi de costos

Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits
préviament en dues fases estructurades de lectura de resums (1) i a text complet (2). Les
discrepancies s’han resolt per consens.

Extraccié de dades

Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extraccié de
dades estandarditzats. Un segon avaluador va fer una comprovacié de I'extraccié de dades
per comprovar-ne la seva adequacio.

Avaluacio de la qualitat metodologica i grau de recomanacié

Un avaluador ha realitzat una avaluacié critica dels estudis inclosos a partir dels instruments
proposats per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). El nivell d’evidéncia i el
grau de recomanacio s’ha establert a partir de les escales proposades pel mateix grup de
treball (Taula 1).

Taula 1. Nivells d’evidéncia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivells d’evidéncia

Metanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta qualitat amb

++ A A

L molt poc risc de biaix

14 Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben realitzats
amb poc risc de biaix

1= Metanalisis, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics amb alt risc de biaix

ot Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o
de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una relacié causal

o Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada
probabilitat d’establir una relacié causal

2 Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no sigui
causal

3 Estudis no analitics, com ara informes de casos i séries de casos

4 Opini6 d’experts
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Estrategies de cerca

MEDLINE (PubMed 31.12.2010)

#25 Search (#18) NOT #24 05:54:41 332

#24 Search (#21) OR #23 05:54:23 297

#23 Search (#22) NOT #21 05:53:51 292

#22 Search (#18) AND #20 05:53:36 296

#21 Search (#18) AND #19 05:53:24 5

#20 Search (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placeboltiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groupsltiab]) NOT (animals[mh]
NOT (humans[mh] AND animals[mh])) 05:53:09 2331239

#19 Search systematic review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal:__jrid21711] 05:52:55 66294

#18 Search (#12) AND #17 05:44:27 629

#17 Search (((#13) OR #14) OR #15) OR #16 05:42:17 3928

#16 Search Fabry[tw] 05:41:53 3928

#15 Search alpha Galactosidase A[ti] AND deficiency[ti] 05:41:43 16

#14 Search alpha Galactosidase A deficiency][tiab] 05:41:30 62

#13 Search Fabry Disease[MH] 05:41:18 2068

#12 Search (((#7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11 05:40:49 1506

#11 Search agalsidase*[tw] 05:39:52 242

#10 Search enzyme replacement therapy[ti] 05:39:46 604

#9 Search agalsidase beta [Substance Name] 05:39:10 122

#8 Search agalsidase alfa [Substance Name] 05:38:58 115

#7 Search alpha-Galactosidase[majr] 05:38:47 956

The Cochrane Library (2010, December issue)

#1 MeSH descriptor alpha-Galactosidase explode all trees 33 edit delete
#2 agalsidase* 19 edit delete

#3 enzyme replacement therapy 402 edit delete

#4 (#1 OR #2 OR #3) 411 edit delete

#5 MeSH descriptor Fabry Disease explode all trees 35 edit delete

#6 Fabry 111 edit delete

#7 alpha Galactosidase A deficiency 15 edit delete

#8 (#5 OR #6 OR #7) 111 edit delete

#9 (#4 AND #8) 43 edit delete

Database: EMBASE <1980 to 2010 Week 51> (31.12.2010)

1 *alpha galactosidase/ (1067)

2 exp agalsidase alfa/ (439)

3 exp agalsidase beta/ (521)

4 enzyme replacement therapy.ti. (677)
5 agalsidase*.mp. (679)
6lor2or3or4or5(2163)

7 exp Fabry disease/ (3056)

8 Fabry.mp. (3571)

9 alpha Galactosidase A deficiency.ti,ab. (71)
107 or8or 9 (3571)

11 6 and 10 (1041)

12 randomized controlled trial/ (286900)
13 *controlled clinical trial/ (363)

14 *intervention study/ (425)

15 experiment*.mp. (2670800)

16 exp randomization/ (53179)

17 random*.mp. (708938)

18 intervention*.mp. (478350)

19 evaluat*.mp. (2075673)

20 effect*.mp. (4693324)

2112 o0r 13 or14or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 (7816542)
22 11 and 21 (474)




ANNEX 4. TAULES D’EVIDENCIA AGALSIDASA ALFA

[Schiffmann 2001] — Enzyme replacement therapy in Fabry disease: a randomized controlled tria

DISSENY

INTERVENCIO PARTICIPANTS

13
I

VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES COMENTARIS

Autor i any
Schiffmann 2001

Pais

Estats Units

Objectiu

Avaluar I'eficacia de
I'agalsidasa alfa en el
dolor neuropatic en
pacients amb malaltia
de Fabry
Financament
Intramural Program of
the National Institute of
Neurological Disorders
and Stroke

Disseny

Assaig clinic
aleatoritzat, cegament
doble, controlat amb
placebo

Qualitat global

+ (vegeu fonts de biaix
de l'estudi)

Intervencié

Criteris d’inclusié
Grup intervencio
Infusié intravenosa
d’agalsidasa alfa
(Replagal ®)cada 2
setmanes (0,2
mg/kg). Duracio de la
infusié entre 20 40
minuts

Grup control

Placebo d’idéentica
aparenca

Duracié / nombre de

de Fabry (homozigotics)

Criteris d’exclusié

trasplantament renal, amb

orals (warfarina), amb una

6 mesos (12 dosis) altres assaigs clinics

Nre. pacients aleatoritzats
26

Nre. pacients analitzats
Per la variable principal:
Intervencid: 14 pacients

Control: 12 pacients

Un pacient en el grup placebo no

va finalitzar I'estudi (raons

personals) i les dades es van

analitzar per LOCF
Edat: mitjana (SE)
Intervenci6 34,0 (2,26)
Control 34,4 (2,22)

Duracié malaltia: mitjana (SE)

Homes(>18 anys amb malaltia

confirmada bioguimicament (test
a-Gal A) amb dolor neuropatic

Malgrat que no estan explicitats
es van excloure pacients en
programa de dialisi renal o amb
tractament amb anticoagulants

activitat enzimatica (test a-Gal A)
dosis >15% o que participaven en

Intervenci6 12,8 (2,38)
Control 12,1 (2,72)

Autors

Basant-se en els resultats que mostren una
millora en diferents parametres clinics,
funcionals, metabolics i patologics, es considera
que el tractament amb agalsidasa pot millorar el
pronostic dels pacients amb malaltia de Fabry.
Els autors van considerar la resposta immune
sense repercussio clinica

Revisors

Malgrat que s’usa un questionari estandarditzat

Principal

Dolor neuropatic sense medicacié* (BPI)
[* carbamazepina, gabapentina, fenitoina,
lamotrigina, nortriptilina, amitriptilina]

Secundaries
i{tems de la BPI relacionats amb la gravetat, la
qualitat de vida
Valoracié anatomopatologica de biopsia renal
Funcio6 renal (aclariment de creatinina i d'inulina)
Nivells de GL3 per a la valoracioé del dolor tan sols s’usen els
Conducci6 cardiaca (complex QRS) items relacionats amb la gravetat ila relacio del
Pes dolor en la qualitat de vida. Es tracta d’escales
Titol d’anticossos anti a-Gal A categoriques d’1 a 10. Per a la valoracio de la
Seguretat intensitat maxima del dolor als pacients se’ls
retirava la medicacié durant una setmana.
Diverses publicacions addicionals mostren altres
tipus de variables no descrites en la publicacié

considerada principal
RISC DE BIAIX

Métode d’aleatoritzacid

Dubtes en la generaci6 de la llista. En blocs permutats (1:1)
Encobriment de |la seqliencia d’aleatoritzacid

Adequada

Cegament
Estudi amb cegament doble

Seguiment

Un pacient en el grup placebo no va finalitzar I'estudi (raons personals). Un pacient en el grup
intervencio va presentar un sagnat a la biopsia i un pacient en el grup placebo va desenvolupar un
deteriorament de la funci6 renal terminal. Determinats resultats de funcié renal no van poder ser
avaluats en aquests pacients. Els resultats de la biopsia renal tan sols van ser possibles en aquells
casos amb mostra viable

Comentaris

No va haver-hi un calcul formal de la mida de la mostra.

La gravetat basal del dolor fou diferent en els dos grups i significativament superior en el grup placebo
(3,8 enfront de 5,4) sobre una puntuacio total de 10.

No queda clar si algunes analisis de les publicacions secundaries varen ser predeterminades o foren
posthoc.

Abreviatures: BPI: brief pain inventor; GL3: globotriaosilceramida; LOCF: last observation carried forward; SE: error estandard
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RESULTATS

Dolor neuropatic: hi ha diferéncies significatives en les puntuacions de gravetat del dolor i la relacié de la qualitat de vida amb el dolor que afavoreixen el grup intervencié a les 8, 16 i 23 setmanes de tractament
(malgrat també en el moment basal). El dolor de maxima intensitat es va reduir en el grup tractament pero no en el grup placebo (dades grafiques)

Mitjana (SE) Intervencio6 (n=14) Placebo (n=12) Intervencio (n=14) Placebo (n=12)
Gravetat Qualitat de vida

Basal 3,8 (0,44)* 5.4 (0.45)* Basal 3,2 (0,55)** 4,8 (0,59)**
Setmana 8 3,1 (0,54)* 5.2 (0.67)* Setmana 8 3,2 (0,61)** 4,1 (0,71)**
Setmana 16 3,3 (0,67)* 5.2 (0.59)* Setmana 16 2,8 (0,67)** 4,6 (0,75)**
Setmana 23 2,7 (0,54)* 4.7 (0.65)* Setmana 23 2,1 (0,56)** 4,2 (0,74)**

*P=0,02 per a mesures repetides de I'analisi de la varianga

*P=0,05 per a mesures repetides de I'analisi de la varianga

Biopsia renal (intervenci6: 12; placebo: 9): els pacients tractats amb agalsidasa alfa presenten un increment de mostres de biopsia amb glomeéruls normals i una reduccié de glomeéruls amb eixamplament
mesangial. Contrariament hi ha un increment de biopsies amb esclerosi segmentaria en el grup de tractament i una reduccio6 en el grup placebo.

Funcié renal: I'aclariment de creatinina es manté constant en el grup de tractament i presenta un deteriorament en el grup placebo. L’aclariment d’inulina es deteriora en el dos grups i de forma significativa en el grup
placebo.

Concentraci6 de GL3: els pacients tractats amb agalsidasa van presentar una reduccié del 50% en el nivells plasmatics de GL3 en front d’una reduccié inferior al 10% en el grup placebo (P=0,005). La reduccié de
la concentracié de GL3 en orina fou també superior en els pacients tractats amb agalsidasa alfa en comparacio al grup placebo (30% enfront del 15%, p=0,05). La reduccié de la concentracié de GL3 en ronyo fou
també superior en els pacients tractats amb agalsidasa alfa en comparacié del grup placebo (21% enfront del 4%) tot i que les diferéncies no foren significatives.

Conduccié cardiaca (complex QRS): 'amplitud del complex QRS es va reduir lleugerament en els pacients tractats amb agalsidasa (2,4 ms) i es va incrementar en el grup placebo (3,6 ms) (P=0,047).
Pes: el pes corporal es va incrementar en els pacients tractats amb agalsidasa (1,5 Kg) i es va reduir en el grup placebo (1,4 Kg) (P=0,02).
Nivells d’anticossos (anti a-Gal A): 3 dels 14 pacients que van rebre agalsidasa van presentar titols baixos d’lgG (1:10), cap va presentar titols d’ IgM, IGA o IgE.

Seguretat: 8 dels 14 pacients que van rebre agalsidasa van presentar reaccions moderades i de curta durada a la infusié que es van poder controlar amb tractament amb antihistaminics, cortisona o reduint la
velocitat d’infusio.

Resultats estudis d’extensié 36 mesos™®

Les puntuacions del dolor als 24 mesos de la fase d’extensio en els 10 pacients que van passar de placebo a agalsidasa alfa en la fase d’extensié van disminuir significativament. Dos pacients més van abandonar el
tractament especific pel dolor.

PUBLICACIONS SECUNDARIES SOBRE ALTRES VARIABLES DE RESULTAT

Avaluaci¢ del flux cerebra

Els pacients amb malaltia de Fabry (n=26) presenten un increment del flux cerebral regional en comparacié de voluntaris sans (n=10), tot i que el flux cerebral global és similar. Els pacients tractats amb agalsidasa
(n=14) van presentar una reducci6 del flux cerebral global i regional en comparacio6 del grup placebo (n=12).

Avaluaci6 de la velocitat de flux cerebral®

Els pacients amb malaltia de Fabry presenten un increment de la velocitat maxima, velocitat mitjana, index de pulsativitat i index de resisténcia en I'avaluacié del flux cerebral amb ecografia Doppler transcranial en
comparacio de voluntaris sans. Als 6 mesos de tractament no es van detectar diferencies en cap dels parametres ecografics entre el pacients tractats amb agalsidasa i el grup placebo. La publicacié mostra, també,
els resultats de I'avaluacio als 18 mesos (després d’un any d’estudi d’extensio obert en que tots els participants van rebre agalsidasa). Els pacients inicialment assignats al grup de tractament actiu van mostrar una
reduccié significativa de la velocitat maxima, velocitat mitjana i velocitat telediastolica en comparacié dels assignats al grup placebo. Tot i que el grup de pacients amb malaltia de Fabry inclosos en I'assaig
d’agalsidasa enfront de placebo foren 26, la publicacié no clarifica el nombre de voluntaris sans o de malalts dels quals finalment s’obté les mesures.

Avaluacio de la resposta cerebrovascular®

S’avalua la resposta del flux cerebral a I'estimulacié visual i a la vasodilatacié cerebral induida per acetazolamida. En comparacié de voluntaris sans, les persones amb malaltia de Fabry mostren un major flux
cerebral a I'area visual en condicions de repds o en resposta a una estimulacio visual. El flux cerebral global és similar en voluntaris sans i persones amb malaltia de Fabry en condicions de repds o en resposta a una
vasodilatacio cerebral induida per acetazolamida. El tractament amb agalsidasa no va modificar la resposta del flux cerebral regional després d’'una estimulacié visual en comparacié de placebo. En canvi, el
tractament amb agalsidasa va reduir el flux cerebral global en repos i després de la vasodilatacié cerebral induida per acetazolamida en comparacié de placebo. Des 26 pacients inicials, un pacient en el grup placebo
no va finalitzar I'estudi per raons personals i tres participants més (1 en el grup tractament i un en el grup placebo) no van acceptar participar en I'estimulacié amb acetazolamida.

Diaforesis®

Als 3 anys de seguiment, els pacients amb infusié d’agalsidasa alfa incrementa el suor aguda en resposta a acetilcolina iontophoresed. La resposta va tornar a valors d’abans de la infusié al cap de 7 dies.

Avaluacio de la enervacio intraepidérmica®

Als 6 mesos de tractament no es van detectar diferéncies en la densitat de fibres nervioses intraepidérmiques entre els pacients tractats amb agalsidasa (n=14) i el grup placebo (n=11). La publicacié mostra, també,
els resultats de 'avaluacio als 18 mesos (després d’'un any d’estudi d’extensié obert en queé tots els participants van rebre agalsidasa); hi ha una reduccié de la densitat de fibres nervioses intraepidérmiques en tots
els pacients, probablement causada per la neuropatia uremica.
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[Hughes 2008] — Effects of enzyme replacement therapy on the cardiomyopathy of Anderson-Fabry disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trial of

agalsidase alfa™

DISSENY

INTERVENCIO

PARTICIPANTS

Autor i any
Hughes 2008

Pais

Regne Unit.
Objectiu

Avaluar I'eficacia de
I'agaldisada alfa en
les manifestacions
cardiaques en
pacients amb malaltia
de Fabry
Financament
Transkaryotic
Therapies (TKT)

Inc, Cambridge, MA,
USA

Disseny

Assaig clinic
aleatoritzat, -
cegament doble,
controlat amb placebo

Qualitat global

+ (vegeu fonts de
biaix de I'estudi)

Intervencio

Grup intervencio

Infusié intravenosa d’agalsidasa
alfa (Replagal ®)cada 2 setmanes
(0,2 mg/kg). Duraci6 de la infusié
durant 40 minuts

Grup control

Placebo d’idéntica aparenca
Duracié / nombre de dosis

6 mesos (12 dosis)

Fase oberta de sequiment (2

anys)

Infusié intravenosa d’agalsidasa
alfa (Replagal ®)cada 2 setmanes
(0,2 mg/kg). Duraci6 de la infusié
durant 40 minuts.

Criteris d’inclusié

Homes >18 anys amb malaltia
de Fabry (homozigotics)
confirmada bioquimicament
(test a-Gal A) i augment de la
massa del ventricle esquerre
segons ecografia bidimensional
Criteris d’exclusié

Malgrat que no estan explicitats
es van excloure pacients amb
un marcapas permanent o
contraindicacioé per a la
realitzacié d’'una biopsia
cardiaca

Nre. pacients aleatoritzats
15 (7 intervencié; 8 placebo)

Nre. pacients analitzats
Per la variable principal

- Intervencié: 6 pacients
- Control: 8 pacients

Fase oberta (2 anys)
10 pacients

Edat-anys: mitjana (SE)
- Intervenci6 37,1 (3,8)
- Control 37,3 (2,9)

Pes-Kg: mitjana (SE)

- Intervencié 72,5 (4,0)

- Control 69,6 (6,1)

Etnia

- Intervencio: 7 caucasica

- Control: 7 caucasica; 1
asiatica

VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES COMENTARIS
Principal Autors
- Nivells miocardics de GL3 (globotriaosilceramida) El tractament amb agalsidasa es eficag per al

tractament de la miocardiopatia en els pacients amb
malaltia de Fabry.

Revisors

Les diferents publicacions del mateix assaig clinic
mostren resultats heterogenis sobre unes variables
subrogades de dificil interpretacio clinica.

Diverses publicacions addicionals mostren altres tipus
de variables no descrites en la publicacié considerada
principal.

QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Métode d’aleatoritzacid

No especificat

Encobriment de la seqiiéncia d’aleatoritzacié
No especificat

Cegament
Estudi amb cegament doble

Seguiment

Tots els pacients van finalitzar els 6 mesos de I'estudi. Deu pacients van continuar el tractament actiu durant una
fase oberta de dos anys

Comentaris

Les caracteristiques demografiques i cliniques entre els dos grups a linici de I'estudi foren similars. La massa
ventricular esquerra en el moment de la inclusié en el grup placebo fou un 11% superior (28 g) a la del grup
intervencio, tot i que les diferencies no foren estadisticament significatives no es pot excloure una rellevancia clinica.

No queda clar si algunes analisis de les publicacions secundaries varen ser predeterminades o foren posthoc

Secundaries

- Massa ventricular esquerra

- Funci6 ventricular esquerra

- Conduccio6 cardiaca (complex QRS)
- Nivells plasmatics i urinaris de GL3
- Seguretat

Abreviatures: dB: decibels; g: grams; GL3: globotriaosilceramida; IgA: immunoglobul.lina de tipus A; IgE: immunoglobulina de tipus E; IgG: immunoglobulina de tipus G; IgM: immunoglobulina de tipus M; Kg: kilograms;
ug: micrograms; mm: mil-limetres; ms: milisegons; nmol: nanomols; n.e: no especificat; NS: no significatiu; SE: error estandard; SIG: significatiu.
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RESULTATS

Els principals resultats de I'estudi es presenten en la segient taula:

Variable Agalsidasa Placebo Significacio
GL3 miocardica (als 6 mesos) (nmol/ug proteina); mitjana (SE) 0,58 (0,18) (n=6) 0,63 (0,13) (n=8) n.e
GL3 miocardica (canvis respecte inici) (nmol/ug proteina); mitjana (SE) -0,13 (0,16) (n=6) 0,05 (0,08) (n=8) NS
Massa ventricular esquerra per ecografia (canvis respecte inici) (g); mitjana (SE) -20,4 (27,2) (n=7) 21,5 (20,4) (n=8) NS
Massa ventricular esquerra per RMN (canvis respecte inici) (g); mitjana -11,5 (n.e) (n=7) 21,8 (n.e) (n=7) SIG
Gruix paret ventricle esquerre (als 6 mesos) (mm); mitjana (SE) 12,6 (0,89) (n=7) 13,4 (1,14) (n=8) n.e
Diametre intern del ventricle esquerre (als 6 mesos) (mm); mitjana (SE) 48,4 (2,55) (n=7) 52,1 (3,21) (n=8) n.e
Fraccio ejeccio del ventricle esquerre (als 6 mesos) (%); mitjana (SE) 81,0 (2,74) (n=7) 79,12 (1,92) (n=8) n.e
GL3 plasmatica (canvis respecte inici) (nmol/ml); mitjana (SE) -6,22 (1,05) (n=7) -0,55 (0,35) (n=8) SIG
GL3 urinaria (canvis respecte inici) (nmol/24h); mitjana (SE) 1052 (457) (n=7) 25 (n.e) (n=8) SIG

El filtrat glomerular va mostrar un augment significatiu en el grup de tractament mentre que en el grup placebo no va experimentar canvis. En canvi, el pes corporal no va canviar en el grup tractament i va
experimentar un lleuger perd significatiu augment en el grup placebo. L’amplitud del complex QRS es va reduir en els pacients tractats amb agalsidasa (12,9 ms) i es va incrementar lleugerament en el grup placebo
(4 ms), tot i que les diferéncies no foren significatives.

Durant els dos anys de fase oberta, els 10 pacients en tractament actiu, la massa ventricular esquerra mesurada per RMN no va canviar significativament; en canvi, el gruix de la paret del ventricle esquerre es va
reduir significativament respecte als valors basals.

Seguretat: 3 dels 7 pacients gue van rebre agalsidasa van presentar titols d’'IgG; cap no va presentar titols d’ IgM, IGA o IgE. En general, el tractament amb agalsidasa fou ben tolerat i no es van presentar
esdeveniments adversos greus durant els 6 mesos de tractament (en 7 pacients) o durant els dos anys de tractament (en 10 pacients). Un pacient va presentar una reaccié durant la infusié d’ agalsidasa durant els
dos anys de tractament gue es van poder controlar amb tractament amb antihistaminics i cortisona

PUBLICACIONS SECUNDARIES SOBRE ALTRES VARIABLES DE RESULTAT

Avaluacié de la pérdua d’audici6®#

Durant els primers sis mesos de tractament els dos grups van experimentar una pérdua d’audicié neurosensorial, que fou més marcada en els pacients que van rebre tractament (mediana 5 dB) que en el grup
placebo (3,3 dB), tot i que les diferéncies entre els dos grups no van ser estadisticament significatives. La pérdua d’audicié es relaciona de forma significativa amb el filtrat glomerular i I'edat dels pacients. Els
resultats de la fase oberta (sobre 10 pacients) mostren que per a un seguiment de 2 anys, la perdua de capacitat auditiva és reversible.

Avaluacié de la pérdua d’audicié®
No es considera aquesta publicacié de resultats per mesclar els resultats de pacients que van rebre el tractament de forma aleatoritzada i cegada amb altres que van rebre el tractament de forma oberta
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ANNEX 5. TAULES D’EVIDENCIA AGALSIDASA BETA

[Eng2001] — Safety and efficacy of recombinant human alfa-galactosidase A in Fabry's disease®
DISSENY

INTERVENCIO

VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES COMENTARIS

Autor i any

Eng 2001

Pais

Internacional
Objectiu
Avaluacio de la
seguretat i eficacia
de la terapia amb
a-galactosidasa A
de reemplagament
enzimatic per a la
malaltia de Fabry
Financament
National Institutes
of Health; Genzyme
Corporation
Disseny

Assaig multicéntric,
aleatoritzat, amb
doble cegament i
controlat amb
placebo amb
posteriors assaigs
oberts d’extensio

Qualitat global

++

Intervencio

Grup intervencié

a-Gal A (agalsidasa beta;
Fabrazyme, Genzyme,
Cambridge, Massachusetts) 1
mg/kg via intravenosa (0,25
mg/min) cada dues setmanes
durant 20 setmanes (total 11
infusions)

Grup control

Placebo (manitol tampé fosfat)
cada dues setmanes durant
20 setmanes (total 11
infusions).

Abans de cada infusio els
pacients son tractats amb
1000 mg paracetamol i 25-50
mg hidroxizina. Administracié
ibuprofe, prednisona o
ambdos per reaccions
relacionades amb infusio
Estudi d’extensié

Després assaig doble
cegament, tots els pacients
reben a-Gal A (1 mg/kg cada
dues setmanes, augment
velocitat d'infusié segons la
tolerabilitat per reduir la
durada)

Seguiment
Durada assaig aleatoritzat,

amb doble cegament i
controlat amb placebo: 20
setmanes

PARTICIPANTS
Criteris d’inclusio

Diagnostic enzimatic
confirmat de malaltia de
Fabry

Activitat a-Gal A <1,5

nmol/h/ml en plasma o <4
nmol/h/mg en leucocits
216 anys

Criteris d’exclusié

Creatinina sérica >2,2 mg/dl
(194,5 ymol/l)

Dialisis o trasplantament
renal

Nre. pacients aleatoritzats

No es descriu en I'article
Nre. pacients inclusid

n=58
a-Gal A n=29
Placebo n=29

Edat [Mediana (rang)]

a-Gal A 32 (16-48) anys
Placebo 28,4 (17-61) anys

Autors

La terapia de reemplagament amb a-Gal
A aclareix els diposits de GL3 de
I'endoteli microvascular de ronyo, cor i
pell en pacients amb malaltia de Fabry, e
inverteix la patogenia de les principals
manifestacions cliniques d'aquesta
malaltia

Principal
Diposits de GL3 a I'endoteli capil-lar dels ronyons segons
microscopia de llum

Secundaries

Diposits de GL3 a I'endoteli capil-lar de ronyd, pell i cor
segons microscopia de llum (variable combinada)
Concentracions de GL3 al sediment d'orina i mostres de
rony6 segons ELISA (variable combinada)

Dolor (questionari curt de dolor de McGill)

Terciaries
Qualitat de vida (SF-36), taxa de filtracié glomerular,

alteracions neuropatigues i funcié autonoma

Generaci6 seqgliencia aleatoritzacio

No es descriu en I'article

Ocultacié de I’'assignacié

No es descriu en I'article

Cegament participants, personal i avaluadors del resultat

Descripcié del cegament dels avaluadors “Cap dels nou patolegs no estaven al corrent de les
assignacions de tractament dels pacients ni de les hores d’obtencié de mostres”

Dades incompletes als resultats

No es descriu en I'article
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RESULTATS
Aclariment capil-lar endotelial renal de GL3
20/29 (69%) pacients grup a-Gal A no presenten diposits endotelials microvasculars de GL3 en biopsia renal després de 20 setmanes, en comparacio de 0/29 pacients grup placebo (p <0,001)
Objectius secundaris
Canvi mig en puntuacio diposits endotelials microvasculars GL3

a-Gal A Placebo
N Mitjana (DE) N Mitjana (DE)
Ronyé 29 0,4 (0,7) 29 2,1(0,8)
Cor 29 0,3 (0,5) 29 1,2 (0,6)
Pell 29 0,0 (0,0) 29 2,2 (0,7)
Compost 29 0,7 (0,8) 29 5,5 (1,6)

Concentracié mitjana urinaria GL3 disminueix 34,1% grup a-Gal A enfront de 6,2% grup placebo

Concentracié plasmatica GL3 no detectable (<1,2ng/mL) a la setmana 20 en 20 pacients sense dipdsits endotelials microvasculars a la bidpsia renal
Puntuacié dolor McGill disminueix significativament en ambdds grups de tractament, sense diferéncies significatives entre grups

Diferencies en aclariment plasmatic GL3 entre grups (p<0,001)

Sense canvis taxa filtrat glomerular nivells basals enfront de 20 setmanes (p=0,19)

Sequretat

Reaccions a la infusi6 lleu a moderada (calfreds i febre) més freqiients en el grup d’ a-Gal A que en el grup placebo (p=0,004)

Resultats estudi extensié 6 mesos®

- 98%(42/43 biopsies) presenten aclariment dels diposits endotelials microvasculars renals de GL3 (100% grup placebo, 95% grup a-Gal A)
- 34/58 pacients (59%) presenten reaccid transitoria mitjana - moderada associada a infusié
- 51/58 pacients (88%) presenten seroconversio

Resultats estudi extensio 6 mesos®
Resultat biopsia renal GL3

a-Gal A Placebo a-Gal A Placebo
N % puntuacié N % puntuacioé N % reduccio N % reduccid
11 mesos 11 mesos 11 mesos 11 mesos
Cel-lules endotelials capil-lar peritubular 25 92 24 100 Epiteli tubular 24 50 24 78
Cel-lules endotelials capil-lar glomerular 17 100 2 100 Podocits 17 18 22 23
Cel-lules mesangials 17 100 21 90
Cel-lules intersticials 24 100 24 78
Cel-lules endotelials artéries/arterioles 22 96 22 87
Cel-lules musculars llises vasos 21 0 2 0

Sense evidéncia de la malaltia per complexos immunes per immunofluorescéncia tot i anticossos circulants IgG anti-aGal A
Resultats estudi extensié 24 mesos®’; resum de comunicacié

Resultats funci6 renal

- La mitjana GFR i creatinina sérica es manté estable durant 24-30 mesos de tractament

- La mediana excreci6 urinaria de proteines es manté estable durant 24 mesos de tractament
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Resultats estudi extensié 30 mesos®®
Resultat biopsia pell GL3

a-Gal A Placebo
N % puntuacio N % puntuacié

006 mesos 36 mesos
Cél-lules endotelials capil-lar peritubular 25 92 24 100
Cél-lules endotelials capil-lar glomerular 17 100 21 100
Cel-lules mesangials 17 100 21 90
Cél-lules intersticials 24 100 24 78
Cél-lules endotelials artéries/arterioles 22 96 22 87

Resultats estudi extensié 30 mesos®

Eficacia de la terapia a llarg termini

- Manteniment continuat GL3 plasmatica nivells normals durant 30-36 mesos de tractament

- Aclariment GL3 sostingut en capil-lars endotelials en 98% (39/40) pacients amb biopsia pell després de 30-36 mesos de tractament

- Nivell creatinina serica mitjana i taxa estimada de filtracié glomerular es manté estable després de 30-36 mesos de tractament

- Lleu millora SF-36 en ambdés grups de tractament, pero canvis no estadisticament significatius. Puntuacions de dolor de McGill es mantenen baixes durant estudi
Seguretat de la terapia a llarg termini

- Efectes adversos més frequents durant infusio: calfreds, sensacié de canvi temperatura, febre, nausees, mal de cap i congestié nasal

- Reaccions associades amb infusi6 disminueixen amb el temps

- 89,7% (52/58) pacients seroconverteixen: 7/51 tolerants, 2/51 baixa resposta, 10/51 estancat, 2/51 titols més alts Gltima visita i 30/51 tendéncia descendent

Resultats estudi extensié 54 mesos®
Resultat biopsia renal GL3

a-Gal A Placebo
N % puntuacio N % puntuacié
36 mesos 36 mesos
Cel-lules endotelials superficials 25 92 24 100
Cél-lules endotelials profundes 17 100 21 100
Cel-lules musculars llises 17 100 21 90
Perineuri 24 100 24 78

- Aclariment GL3 mitjana nivells plasmatics GL3 normals (dades no publicades)

Progressié de la malaltia renal

- Mitjana creatinina sérica, GFR estimada i mediana proteindria estables (n=41); 6 pacients progressié malaltia renal, la majoria (4/6) majors de 40 anys, amb proteindria significativa a I'inici de I'estudi i amb
glomeruls esclerotics pretractament

Qualitat de vida i dolor

- Puntuaci6 dolor McGill pretractmanent 1,56 enfront de 0,93 54 mesos (p=0,016); millora puntuacié mitjana escala analoga visual 54 mesos (p=0,007)

- Millora arees SF-36 de funcionament fisic, rol emocional, dolor corporal, component fisic estandarditzat

Seguretat

- Els esdeveniments adversos s6n generalment lleus i no relacionats amb el tractament

- Els esdeveniments adversos més comuns relacionats amb el tractament sén reaccions associades amb la infusié (disminucié amb el temps)

Anticossos IgG

- Seroconversié en 52/58 pacients

Abreviatures: a-Gal A: a-galactosidasa A; GFR: taxa de filtracié glomerular; GL3: globotriaosilceramida



[Bierer2006] — Enzyme replacement therapy in Fabry disease®

DISSENY  INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES COMENTARIS

Autor i any Grup intervencio Criteris d’inclusié FEV1 Autors
Bierer 2006 a-galactosidasa A No es descriu en I'article FvC En aquesta cohort petita la tolerancia a
Pais recombinant (Fabrazyme, Criteris d’exclusié FEF25-75 I'exercici augmenta en pacients amb
Estats Units Genzyme Corporation) No es descriu en l'article Ventilacié/minut tractament de substitucio enzimatica. La
Objectiu 1 mg/kg cada 2 setmanes Nre. pacients aleatoritzats VO2 max. prova d'exercici cardiopulmonar és una
Avaluar les Grup control n=6 (tractament n=4, prova Util per mesurar la resposta al
caracteristiques Placebo (soluci6 salina) placebo n=2) tractament en pacients amb malaltia de
basals d'esforg Sequiment Nre. pacients inclusié Fabry
cardiopulmonar en 18 mesos n=15 Revisors
proves invasives i Edat [Mitjana Els sis participants aleatoritzats formen
no invasives i Grup aleatoritzat part de I'estudi fase IV d’avaluacié del
estudiar l'impacte Homes: 35 anys tractament de substitucié enzimatica. Els
del TSE en Dones: 42 anys altres 9 participants completen proves
I'exercici d'esforg inicial, no tenen proves d'exercici
Einancament de seguiment i no son assignats
Genzyme Corp. aleatoriament al tractament o placebo
Assalig clinic Exercici cardiopulmonar no invasiu Generacid seqgiiéncia aleatoritzacio
aleatoritzat amb Farmac Fabry Placebo No es descriu en l'article el métode
doble cegament : : =) () d’aleatoritzacio 2:1
Qualltat gi?;/rggl(ODZSax (L/min); 2,139 (0,676) 1,346 (0,250) Ocultacioé de Iassignacié
) Canvi mitja pols 02; 10,8 (3,4)+1,71 8,7(3,4) +0,025 No es descriu en l'article

mitjana (DE) Cegament participants, personal i

Volum sistolic 77 (60-69) 54 (47-61) avaluadors del resultat

Frequéncia cardiaca de | 16,8 (20,6) 2104 No es descriu en l'article el metode de

reserva; mitjana (DE)

Sense canvis significatius en cap variable després del doble cegament
tractament enzimatic o placebo Dades incompletes als resultats

No es descriu en I'article

FEF25-75: flux expiratori forgat en l'interval entre el 25 i el 75% de la corba; FEV1: volum expiratori forgat en el primer segon; FVC: capacitat vital forcada; TSE: Tractament de substitucié enzimatica; VO2 max.:
captacié maxima d'oxigen mesurat en el pic d'exercici
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[Banikazemi 2007] — Agalsidase-beta therapy for advanced Fabry disease®

DISSENY

INTERVENCIO

VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES

Autor i any
Banikazemi 2007
Pais

9 paisos d’Ameérica
del Nord i Europa
Objectiu

Avaluar efecte
agalsidasa beta en
progressié malaltia
mitjangant analisi
de temps fins
I'esdeveniment
renal,
cerebrovascular,
cardiac o mort en
pacients amb
malaltia avangada
de Fabry
Financament
National Center for
Research
Resources of the
NIH, National
Institutes of Health
Merit Award,
Genzyme
Corporation
Disseny

Assaig multicéntric,
aleatoritzat, amb
doble cegament i
controlat amb

placebo
Qualitat global
++

Intervencio

Grup intervenci6
Agalsidasa beta
1mg/kg cada 2
setmanes via
endovenosa (inici 0,25
mg/min)

Grup control

Placebo (manitol
tampo fosfat) cada 2
setmanes via
endovenosa

Tots els pacients
tractats préviament
amb paracetamol o
ibuprofe, alguns
pacients amb
antihistaminic per
reduir al minim les
reaccions associades
amb la infusio
Comparacio
Agalsidasa beta
enfront de placebo
Seguiment

Des de la primera
infusio fins Ultima
visita amb cegament,
els pacients reben
tractament durant un
maxim de 35 mesos.
En finalitzar I'assaig,
els pacients son
convidats a participar
en un assaig
d’extensio de 18
mesos

PARTICIPANTS
Criteris d’inclusio
216 anys

Evidéncia clinica de malaltia de Fabry
Activitat plasmatica a-Gal A <1,5
nmol/h/mL o <4 nmol/h/mg en leucocits
Sense historia prévia de terapia amb

reemplacament enzimatic

Evidéncia de malaltia renal: 2 mesures
creatinina plasmatica 2106 pmol/L i
<265 pmol/L; creatinina plasmatica <106
pmol/L i aclariment creatinina <1,33

mL/s

Criteris d’exclusié

Historia de dialisis o trasplantament

renal

Historia accident isquémic transitori

Ictus isquémic

Angina inestable o infart de miocardi
dins dels 3 mesos d'entrar a I'estudi

Confusi6 o altres condicions de

comorbiditat clinicament significatives

Nre. pacients aleatoritzats
n=82

Nre. pacients inclusid
n=82

Agalsidasa beta n=51
Placebo n=31

Edat [Mitjana (DE)]
Agalsidasa beta 46,9 (9,8) anys
Placebo 44,3 (9,2) anys

COMENTARIS

Autors

La terapia amb agalsidasa
beta alenteix la progressio dels
resultats clinics de
complicacions renals,
cardiaques, cerebrovasculars i
mort en comparacié amb
placebo en pacients amb
malaltia avangada de Fabry.
La intervencid terapéutica

Principal

Temps fins al primer esdeveniment clinic (esdeveniment renal,
cardiac, cerebrovascular o mort)

Renal: augment 33% nivell de creatinina serica respecte al valor
basal (2 valors consecutius) o malaltia renal en estat terminal que
requereix dialisi o trasplantament

Cardiac: infart de miocardi, aritmies simptomatiques requereixen
nous farmacs, marcapassos, cardioversio de corrent continu,
implantacioé desfibril-lador, angina inestable, empitjorament
insuficiencia cardiaca congestiva

Cerebrovascular: ictus o accident isquémic transitori abans del dany organic
Secundaris irreversible pot produir un
Mesures: nivells sérics creatinina, proteinuria, quocient d'albuminai major benefici clinic.
creatinina en orina, electrocardiograma, ecocardiograma, examen

neuroldgic, ressonancia magnética cap; Brief Pain Inventory,

tolerancia exercici, nivell plasmatic globotriaosilceramida,

simptomes de Fabry, exploracio fisica, analitica sanguinia i d'orina,

titols d'anticossos IgG agalsidasa beta i biopsia opcional pell

Esdeveniments adversos

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

NiUmero d’esdeveniments Generacid seqiiéncia

Agalsidasa alfa Placebo p aleatoritzacid
n | Esdevenime | n | Esdeveni Generacio codis aleatoritzacio
nts ments dinador: aleatoritzacio

Tota] 5 12 T 13 0.06 per ordinador; aleatoritzacio
Renal 51 | 10 31 | 7 0,18 21
Cardiac 51 | 3 31 | 4 0,42 Ocultacié de I’'assignacié
Cerebrovascular 51 |0 31 |2 0,14 Manteniment codis
Exitus 51 11 81 10 NA aleatoritzacio a nivell central

Cegament participants,
personal i avaluadors del
resultat

Els materials d'estudi van ser
empaquetats de forma
idéntica, i el personal
patrocinador, els investigadors
i els pacients estaven cegats
en l'assignacio del tractament
Dades incompletes als

En analisi per intencid de tractar el temps fins primer esdeveniment
clinic ajustat per desequilibri inicial de proteinuria afavoreix
agalsidasa beta (HR 0,47; IC 0,21-1,03; p=0,06)

Sense diferencies entre grups en el nimero esdeveniments renals,
cardiacs o cerebrovasculars

Efecte advers més frequient reaccié mitjana - moderada associada
infusio (febre i rigidesa) en 55% pacients agalsidasa beta i 23%
placebo. 3 efectes adversos greus relacionats amb tractament
(hipotensié severa més test IgE positiu; urticaria i congestio;
urticaria, rigidesa i febre durant infusid). 3 éxitus durant estudi

. resultats
68% (43/63) desenvolupen anticossos IgG en algun moment de ms retirats al final de
I'estudi I'estudi

Abreviatures: a-Gal A: a-galactosidasa A; DE: desviaci6é estandard; HR: hazard ratio; IC: interval de confianca; NA: no aplicable
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ANNEX 6. TAULES D’EVIDENCIA AGALSIDASA ALFA | BETA

[Vedder 2007] — Comparative trial with agalsidase alfa or beta for the treatment of Fabry disease®

DISSENY

VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES

INTERVENCIO PARTICIPANTS COMENTARIS

Autor i any Intervencio Criteris d’inclusio Principal Autors

Vedder 2007 Grup A: 0,2 mg/kg Diagnostic confirmat malaltia de Fabry Disminucié massa cardiaca del ventricle esquerre No s’observa cap diferencia en la reduccié de
Pais agalsidasa alfa cada 2 (reducci6 activitat aGal A en leucocits en  Secundaris la massa ventricular esquerra o altres

Paisos Baixos; setmanes homes o analisi mutacié ADN en dones)  Fracas tractament (progressié de la malaltia cardiaca, renal o parametres de la malaltia després de 12 i 24
Noruega Grup B: 0,2 mg/kg 218 anys cerebral) mesos de tractament amb 0,2 mg/kg
Objectiu agalsidasa betacada2  Un criteri major o dos criteris menors per Canvis en GFR agalsidasa alfa o beta cada 2 setmanes. El
Comparar eficacia i setmanes inici TSE Puntuacié de dolor (BPI) fracas del tractament es produeix amb
tolerabilitat de Seguiment GL3 sérica i urinaria freqliéncia en ambdds grups, i sembla estar
'agalsidasa alfa i beta 12 — 24 mesos Criteris d’exclusié Anticossos anti a-Gal A relacionat amb l'edat i malaltia greu

Dialisis
Trasplantament renal
Embaras o lactancia

en un estudi
prospectiu obert en
pacients simptomatics
amb malaltia de Fabry

pretractament

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Dades cliniques després de 24 mesos Generaci6 segiéncia aleatoritzacid

Einancament Nre. pacients aleatoritzats Alfa Beta Aleatoritzacié en 4 blocs; dos grups

Dutch Health Care n=36 n Mediana n Mediana aleatoritzacié (pacients greus i menys greus)

Insurance Board Nre. pacients inclusio (rang) 24 (rang) 24 per obtenir distribucié equitativa

Disseny n=34 mesos mesos caracteristiqgues malaltia

Estudi aleatoritzat, Edat [Mitjana (desviaci6 estandard)] Massa 12 294 (196-502) | 10 308 (196-471) Ocultacioé de I’assignacié

controlat i obert Agalsidasa alfa 44 (13) anys ventricle Ocultacié mitjangant sobres amb ndmero

Qualitat global Agalsidasa beta 47 (14) anys esquerre d’aleatoritzacio

+ (9) Cegament participants, personal i
TFG 10 | 100 (14-158) | 11 | 107 (49-144) avaluadors del resultat
GL3 plasma | 10 3 (1,89-7,85) 11 2,23 (0,92-4,3) Sense emmascarament farmacs: “El cegament
(umolfl) dels productes enzimatics no era factible, ja
GL3 orina 9 482 (117- 10 1173 (123- que Ia_q”ualitat després d’envasar no es podia
(nmol/24h) 3500) 3870) garantir’.

Emmascarament avaluadors: “Els
especialistes que van avaluar

Despré 12 (n=20)i24 m n=17)no s’ rva disminucié
esprés de 12 (n=20) i esos ( ) no s'observa disminucio electrocardiogrames, ecocardiogrames, TFG i

significativa de la massa cardiaca en cap grup de tractament (canvi T 2
mitja 12 mesos alfa -11% beta -15% p=0,3) ressonancies magnetiques, emmascarats en

Sense diferéncies 12 | 24 mesos en filtrat glomerular, dolor o nivells | @ssignacio dels pacients als grups de
GL3 tractament i no informats de resultats

anteriors”
Dades incompletes als resultats
2 retirades del grup tractat amb agalsidasa alfa

Desenvolupament d’anticossos només en homes (4/8 al grup alfa i
6/8 al grup beta); 3 pacients reaccions relacionades amb la infusié
(calfreds, febre i acroparestésies)

Fracas tractament 24 mesos en 8 pacients (5 grup alfai 3 grup
beta) sense diferencies entre grups (p=0,54)

Esdeveniments adversos greus en 1 pacient alfa (claudicacio
intermitent per estenosi vascular) i 3 pacients beta (pérdua audici6,
vertigen greu, polineuropatia sensitivomotora i esofagitis)

Abreviatures: aGal A: a-galactosidasa A; BPI: Brief Pain Inventory; GL3: globotriaosilceramida; TFG: taxa de filtracié glomerular; TSE: tractament e substitucié enzimatica
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[Canadian Fabry Disease Initiative Study] — Base line characteristics of patients enrolled in the canadian Fabry Disease Initiative

DISSENY

Autor i any
West 2010

Pais

Canada

Objectiu
Comparar eficacia i
tolerabilitat
d’agalsidasa alfa i
beta en un estudi
prospectiu obert en
pacients
simptomatics amb
malaltia de Fabry
Financament
Canadian Fabry
Research
Consortium
University Health
Network, Toronto
Capital District
Health Authority,
Canada

Disseny

Estudi aleatoritzat,
obert

Qualitat global

+

INTERVENCIO
Intervencio

Grup A: 0,2 mg/kg agalsidasa

alfa cada 2 setmanes

Grup B: 0,2 mg/kg agalsidasa
beta cada 2 setmanes

Seguiment
36 mesos

32-36

VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES

La publicacio no distingeix entre les principals i les
secundaries i enumera:

PARTICIPANTS
Criteris d’inclusié
Diagnostic clinic de malaltia

COMENTARIS

AUTORS
Els resultats a curt termini no mostren

de Fabry Dolor diferencies significatives entre ambdues formes
Residents a Canada Qualitat de vida d’agalsidasa en variables cliniques
5a85anys Mainz severity score index

REVISORS

Es tracta d’un estudi en fase de reclutament de
pacients del qual les publicacions disponibles no
donen dades numeériques sobre les variables
d’eficacia.

Sense terapia de
reemplagament enzimatica
prévia

Filtrat glomerular

Proteinaria

Esdeveniments cardiacs

Funci6 cardiaca

Massa cardiaca del ventricle esquerre
Incidéncia d’ictus / accident isquémic transitori
Hospitalitzacio

Criteris d’exclusio
No especificats

Nre. pacients aleatoritzats Mortalitat

n=37

Edat [Mitjana (DE)] RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

47,9 (11,9) Vegeu comentaris revisors Generacid segiiéncia aleatoritzacio

Cap pacient menor de 18 Aleatoritzaci6 en blocs estratificada per génere

anys Ocultacié de I'assignacié
Sexe (Homes/dones) Dubtes sobre I'ocultacié de I'assignacio (no
15/22 descrita)
Cegament participants, personal i avaluadors
del resultat

Sense emmascarament farmacs
Dades incompletes als resultats
No avaluable
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ABREVIACIONS

Abreviaci6 Definicio

a-Gal A a-galactosidasa A

AIAQS Ageéncia d’Informacio, Avaluacio i Qualitat en Salut
BPI Brief Pain Inventory

dB Decibels

DE Desviacio estandard

EMA European Medicines Agency

FEF25-75 Flux expiratori for¢gat en l'interval entre el 25 i el 75% de la corba
FEV1 Volum expiratori forgat en el primer segon
FVvC Capacitat vital forcada

g Grams

GL3 Globotriaosilceramida

HR Hazard ratio

IgA Immunoglobulina de tipus A

IgE Immunoglobulina de tipus E

IgG Immunoglobulina de tipus G

IgM Immunoglobulina de tipus M

IC Interval de confianca

Kg Kilograms

mm Mil-limetres

ms Milisegons

Hg Micrograms

NA No aplicable

n.e No especificat

nmol Nanomols

NS No significatiu

RCEI Ratio cost-efectivitat incremental

SE Error estandard

SIG Significatiu

TFG Taxa de filtracio glomerular

TSE Tractament de substitucié enzimatica

VO2 max. Captacié maxima d'oxigen mesurat en el pic d'exercici
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