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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Agalsidasa alfa y agalsidasa beta. 

Indicación clínica solicitada: terapia sustitutiva en la enfermedad de Fabry. 

Autores / Revisores: Alberto Espuny/María Dolores Iranzo.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: ninguno.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: María Dolores Iranzo.
Servicio: Farmacia.
Justificación de la solicitud: estudiar la posibilidad de tratar las agalsidasas existentes en el mercado como homólogos terapéuticos autorizados en la  terapia de sustitución enzimática a largo plazo en pacientes con diagnóstico de enfermedad de Fabry. (Deficiencia de α-galactosidasa A).

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título: personal. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Agalsidasa alfa y beta.
Nombre comercial: Replagal y Fabrazyme, respectivamente.
Laboratorio: Shire Human Genetic Therapies y Genzyme, respectivamente.
Grupo terapéutico. Denominación: Enzimas                                            Código ATC: A16AB
Vía de administración: Intravenosa (perfusión)
Tipo de dispensación: Uso hospitalario.
Vía de registro: Procedimiento centralizado. Ambos, tanto Replagal como Fabrazyme registrados en agosto de 2001.   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL
	Coste por unidad PVL con IVA

	Replagal 3,5mg vial 3,5 ml
	1
	880740
	1685,22€
	1752,6€

	Fabrazyme 5mg vial 5 ml
	1
	758128
	502,6€
	522,7€

	Fabrazyme 35mg vial 20 ml
	1
	961631
	3370,44€
	3505,3€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.
 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 α-galactosidasa. La actividad reducida o inexistente de la α-galactosidasa provoca la acumulación de GL-3 en los lisosomas de muchos tipos celulares, incluyendo las células endoteliales y parenquimatosas, lo que, en último lugar, provoca deterioros clínicos que pueden provocar la muerte como resultado de las complicaciones renales, cardiacas y cerebro-vasculares. El fundamento del tratamiento sustitutivo enzimático es restaurar la actividad enzimática hasta un nivel suficiente para eliminar el sustrato acumulado en los tejidos de los órganos, previniendo, estabilizando o revirtiendo así el declive progresivo en la función de esos órganos antes de que se produzcan daños irreversibles.
Disponemos de dos enzimas humanas recombinantes, la agalsidasa alfa producida a partir de fibroblastos humanos (Replagal®), y agalsidasa beta (Fabrazyme®) producida a partir de células de ovario de hámster chino.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM – EMEA:
Replagal: indicado para uso como terapia de sustitución enzimática a largo plazo en pacientes con diagnóstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de α-galactosidasa A).

Fabrazyme: indicado como terapia de sustitución enzimática a largo plazo en pacientes con diagnóstico confirmado de enfermedad de Fabry (déficit de α-galactosidasa A).    

FDA:
Estados Unidos solo tiene registrado Fabrazyme (Agalsidasa beta) desde abril 2003.
Indicado para el uso en pacientes con enfermedad de Fabry.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración.

Replagal:
El tratamiento con agalsidasa alfa debe administrarse bajo la supervisión de un médico experimentado en la atención a pacientes con la enfermedad de Fabry u otros trastornos metabólicos heredados.

Se administra en una dosis de 0,2 mg/kg de peso corporal en semanas alternas, por perfusión intravenosa durante 40 minutos.
Fabrazyme:
El tratamiento con agalsidasa beta debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Fabry u otras enfermedades metabólicas hereditarias.

La dosis recomendada es de 1 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada 2 semanas por perfusión intravenosa durante 90-120 minutos.
En los ensayos clínicos se han empleado pautas posológicas alternativas. En uno de estos ensayos, después de una dosis inicial de 1mg/kg cada 2 semanas durante 6 meses, la administración de 0,3 mg/kg cada 2 semanas podría mantener el aclaramiento de GL-3 en determinados tipos celulares en algunos pacientes; sin embargo, no se ha establecido la relevancia a largo plazo de estos hallazgos.

La velocidad inicial de perfusión no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora) para reducir al mínimo la posibilidad de que se produzcan reacciones asociadas con la perfusión. Una vez se haya determinado la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusión puede aumentarse gradualmente en las perfusiones posteriores.

4.4 Farmacocinética. 

Replagal:
Se administraron dosis únicas de entre 0,007 y 0,2 mg/kg 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 perfusión durante 40 minutos. Las propiedades farmacocinéticas en general no se vieron afectadas por la dosis de la enzima. Tras una dosis intravenosa única de 0,2 mg/kg, la agalsidasa alfa tuvo un perfil bifásico de distribución y eliminación de la circulación. La semivida de eliminación de la proteína de la sangre fue aproximadamente de 108 ± 17 minutos en los varones y de 89 ±28 en las mujeres, siendo el volumen de distribución 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 distribución tisular en los principales tejidos y órganos sea también semejante.

En los niños de 7-18 años de edad, a la dosis de 0,2 mg/kg se eliminó más rápidamente de la circulación que en los adultos. El aclaramiento medio en los niños de 7- 11 años, en los adolescentes de 12-18 años 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 farmacodinámicos sugieren que, cuando se usa una dosis de 0,2 mg/kg, los grados de reducción de la Gb3 plasmática son más o menos comparables entre adolescentes y niños pequeños.

Tras seis meses de tratamiento, 12 de los 28 pacientes varones presentaron una farmacocinética alterada que incluía un aumento manifiesto del aclaramiento. Dicha alteración se asoció con el desarrollo de concentraciones reducidas de anticuerpos frente a agalsidasa alfa, pero no se observaron efectos clínicamente significativos sobre la seguridad y la eficacia en los pacientes estudiados.
Según el análisis de las biopsias hepáticas antes y después de las 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 absorción hepática de la enzima es el 10% de la dosis administrada.

La agalsidasa alfa es una proteína y, por tanto: 1) no se espera que se fije a proteínas; 2) se espera que la degradación metabólica siga las rutas de otras proteínas, es decir, hidrólisis peptídica; 3) no es probable que interaccione con otros medicamentos.

Se considera que la eliminación renal de agalsidasa alfa es una ruta de aclaramiento secundaria.
Fabrazyme:
Tras la administración 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 más del valor proporcional a la dosis, debido a una disminución en el aclaramiento, lo que indicó un aclaramiento saturado. La semivida de eliminación dependió de la dosis y osciló entre 45 y 100 minutos.

Tras la administración intravenosa de agalsidasa beta a adultos con un tiempo de perfusión de aproximadamente 300 minutos y a una dosis de 1 mg/kg de peso corporal, cada dos semanas, la media de las Cmax plasmáticas osciló entre 2.000 y 3.500 ng/ml, mientras que el AUC inf fue de entre 370 y 780 microg.min/ml. El volumen medio de distribución en estado estacionario fue de entre 8,3- 40,8 l, el aclaramiento plasmático fue de entre 119-345 ml/min. y la media de la semivida de eliminación fue de entre 80 y 120 minutos.

La farmacocinética también se evaluó en 15 pacientes pediátricos (de 8,5 a 16 años de edad que pesaban entre 27,1 y 64,9 kg). El peso no tuvo ninguna influencia en el aclaramiento de agalsidasa en esta población. El valor inicial de aclaramiento era de 77 mL/min. con un volumen medio de distribución en estado estacionario de 2,6 L; la semivida fue de 55 min.
Tras la seroconversión de la IgG, el aclaramiento disminuyó a 35 mL/min., el volumen de distribución aumentó a 5,4 L, y la semivida aumentó a 240 min. El efecto global de estos cambios tras la seroconversión fue un aumento del doble o el triple de la exposición basado en el AUC y Cmax. Sin embargo, no se produjeron acontecimientos inesperados relacionados con la seguridad.

La agalsidasa beta es una proteína y se prevé que se degrade metabólicamente mediante hidrólisis péptica. La eliminación renal de la agalsidasa beta se  considera una vía secundaria de aclaramiento.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

No existe en el mercado ningún otro medicamento con esta indicación.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
Vamos a analizar los datos del registro presentados a las agencias reguladoras y los datos de las siguientes publicaciones.

Replagal

- Schiffmann R., et al: Enzyme replacement therapy in Fabry disease: a randomized controlled trial. JAMA. 2001; 285: 2743-2749.
- Schwarting A., et al.: Enzyme replacement therapy and renal function in 201 patients with Fabry disease. Clin. Nephrol. 2006; 66: 77-84.

- Schiffmann R., et al.: Long-term therapy with agalsidase alfa for Fabry disease: safety and effects on renal function in a home infusion setting. Nephrol. Dial. Transplant. 2006; 21: 345-354.

Fabrazyme

- Eng CM., et al.: Internacional Collaborative Fabry Disease Study Group. Safety and efficacy of recombinant human alpha-galactosidase A-replacement therapy in Fabry´s disease. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 9-15.
- Wilcox WR., et al.: Long-term safety and efficacy of enzyme replacement therapy for Fabry disease. Am. J. Hum. Genet. 2004; 75: 65-74.
- Germain DP., et al.: Sustained, long-term renal stabilization after 54 months of agalsidase beta therapy in patients with Fabry disease. J Am Soc Nephrol. 2007; 18: 1547-1557.
Ambos

- Vedder AC., et al. Treatment of Fabry disease: outcome of a comparative trial with agalsidase alfa or beta at a dose of 0,2 mg/kg. 2007; e598.   http://www.plosone.org/article/info:doi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0000598.
- Herrero JA., Enfermedad de Fabry: una forma de enfermedad renal crónica diagnosticable y tratable. Rev. Nefrol. 2008; 28: 13-19.
5.2 Resultados de los ensayos clínicos. 

Replagal:
La EMEA registró la agalsidasa alfa con los datos de eficacia y seguridad de dos ensayos clínicos en fase II y sus extensiones a un año. Ambos estudios (TKT003 y TKT005) fueron randomizados, doble ciego, frente a placebo de 24 semanas de duración a la dosis de 0,2mg/kg; el primero incluyó 26 pacientes y el segundo 15.
Aunque las variables primarias (reducción del dolor en el TKT003 y niveles cardíacos de Gb3 en el TKT005) y alguna secundaria mediadas en ambos estudios no son las mismas y a pesar del poco número de pacientes, ambos estudios demuestran la superioridad de la terapia de reemplazo frente a placebo (estadísticamente significativa).

Los resultados de ambos estudios de publicaron por Schiffmann R., et al en 2001 y los resultados de sus extensiones a 4,5 años (fase IV) se publicaron en 2006 (Schwarting A., et al; Schiffmann R., et al). Indicar que a partir de las 24 semanas todos los pacientes recibieron terapia con agalsidasa alfa.
Al final del estudio los niveles de proteinuria no se modificaron aunque si descendieron significativamente los niveles de filtración glomerular. No obstante, hay que destacar que este descenso se produjo fundamentalmente a expensas de los pacientes que basalmente partían de la enfermedad renal crónica en grado 3.
Fabrazyme
La EMEA registró la agalsidasa beta con los datos de eficacia y seguridad del estudio en fase III AGAL-1-002-98 y su extensión a 18 meses. Se trata de un estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado, frente a placebo y de 20 semanas de duración a la dosis de 1 mg/kg en el que se incluyeron 58 pacientes. El objetivo primario era evaluar los depósitos de Gb-3 en riñón.
Los datos de dicho estudio se publicaron en 2001 (Eng CM., et al) donde se evidenció, a las 20 semanas, una marcada reducción de los niveles de Gb-3 tanto en riñón como piel y corazón.

Con posterioridad se han publicado los datos de sus extensiones a 3 años (Wilcox WR., et al) y 4,5 años (Germain DP., et al) (fase IV). Indicar que a partir de las 20 semanas todos los pacientes recibieron terapia con agalsidasa beta.

Al final de los cinco años las medias de proteinuria y filtración glomerular permanecieron sin cambios significativos aunque 6 pacientes experimentaron deterioro de la función renal.
Indicar que la FDA utilizó el mismo estudio pivotal para el registro de la agalsidasa beta en Estados Unidos.

Si bien, los distintos criterios de inclusión y diseño de los estudios no permiten una comparación directa, ambos productos son capaces de reducir los depósitos titulares de Gb3, poseen efectos favorables de la función renal y reducen la hipertrofia ventricular izquierda (Herrero JA., 2008).
 Además, se puede inferir que agalsidasa alfa y agalsidasa beta son similares, dado que tienen la misma actividad específica por miligramo de producto administrado, determinada in vitro por el aclaramiento de Gb3 en fibroblastos de piel de pacientes con enfermedad de Fabry, y existe una reactividad cruzada completa de anticuerpos IgG frente a estos productos (Herrero JA., 2008). Por otro lado, Vedder et al (2007) han publicado el único estudio clínico comparativo cuyos resultados apoyan también la similitud entre ambas formulaciones. De manera prospectiva y randomizada se administró agalsidasa alfa (18 pacientes) o agalsidasa beta (16 pacientes) a la misma dosis (0,2 mg/kg cada 14 días) con un seguimiento de 24 meses. No se observaron diferencias entre ambos tratamientos en ninguno de los parámetros estudiados: proteinuria, filtrado glomerular, hipertrofia ventricular izquierda, dolor neuropático, concentración de Gb3 plasmática y urinaria, y aparición de anticuerpos IgG.
Anticuerpos IgG:
En relación a la respuesta inmune frente a las dos enzimas, un 90% de los pacientes tratados con agalsidasa beta desarrollaron anticuerpos IgG (Germain DP., et al 2007), frente al 56 % con agalsidasa alfa (Schiffmann R., et al 2006). Estas diferencias pueden estar debidas a la distinta dosificación y/o al método empleado, y no tanto a la diferencia entre los preparados, dado que existe reaación cruzada completa entre ambas (Herrero JA., 2008), y en un estudio comparativo con dosis iguales la tasa de seroconversiones fue similar (Vedder et al 2007).
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Replagal:
Las reacciones adversas más frecuentemente notificadas son reacciones asociadas con la perfusión, las cuales se produjeron en el 13,7% de los pacientes tratados con Replagal en los ensayos clínicos. La mayoría de las reacciones adversas son de gravedad leve o moderada. La tabla que presentamos a continuación recoge las reacciones adversas notificadas en los 153 pacientes tratados en los ensayos clínicos, incluidos 21 pacientes con historia de nefropatía terminal y 17 pacientes de sexo femenino. La información está clasificada por sistemas y órganos y por frecuencia (muy frecuente >1/10; frecuente >1/100, <1/10; poco frecuente >1/1000, <1/100). 
	Trastornos del metabolismo y nutrición Frecuentes
	Edema periférico.

	Trastornos del sistema nervioso
            Muy frecuentes

            Frecuentes

            Poco frecuentes
	Cefalea.

Mareos, dolor neuropático, temblores, hipersomnia, hipoestesias, parestesias.

Parosmia.

	Trastornos oculares
            Frecuentes
	Aumento de lagrimeo.

	Trastornos del oído y laberinto
            Frecuentes
	Tínitus, empeoramiento del tínitus.

	Trastornos cardíacos
            Frecuentes
	Taquicardia, palpitaciones.

	Trastornos vasculares
            Muy frecuentes

            Frecuentes
	Enrojecimiento.

Hipertensión.

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
            Frecuentes
	Tos, ronquera, disnea, rinofaringitis, faringitis, aumento de las secreciones faríngeas, rinorrea.

	Trastornos gastrointestinales
            Muy frecuentes

            Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

            Frecuentes

            Poco frecuentes
	Náuseas.

Diarrea, vómitos, dolor/molestias abdominales.

Acné, eritema, prurito, exantema, livedo reticularis.

Edema angioneurótico, urticaria.

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
            Frecuentes

            Poco frecuentes
	Molestias musculoesqueléticas, mialgia, lumbalgia, dolor en las extremidades, artralgias, tumefacción articular.

Sensación de pesadez.

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
            Muy frecuentes

            Frecuentes
	Escalofríos, pirexia, dolor y molestias, cansancio.

Empeoramiento del cansancio, sensación de calor, sensación de frío, astenia, dolor torácico, pseudo-gripe, malestar general.

	Exploraciones complementarias
           Frecuentes

           Poco frecuentes
	Reflejo corneal disminuido.
Reducción de la saturación de oxígeno.


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

Las reacciones adversas notificadas en la población pediátrica (niños y adolescentes) fueron, en general, similares a las notificadas en los adultos. No obstante, las reacciones relacionadas con la perfusión y las exacerbaciones del dolor aparecieron con mayor frecuencia. Las más frecuentes fueron reacciones leves relacionadas con la perfusión, entre las que se encontraban principalmente escalofríos, pirexia, enrojecimiento, cefalea, náuseas y disnea.
Fabrazyme:
En la siguiente tabla se enumeran por sistemas orgánicos y frecuencia las reacciones adversas (RAM) relacionadas con Fabrazyme, administrado a 1 mg/kg, descritas en ensayos clínicos en un total de 168 pacientes (154 varones y 14 mujeres) tratados durante un período mínimo de una única perfusión hasta un período máximo de 5 años. Las RAMs, en cuanto a su gravedad, fueron en su mayoría leves o moderadas:

	Sistema orgánico
	Muy frecuentes
	Frecuentes
	Poco frecuentes
	Frecuencia desconocida

	Infecciones
	
	Nasofaringitis
	Rinitis
	

	Trastornos del sis-tema inmunológico
	
	
	
	Reacción anafilactoide

	Trastornos del sis-tema nervioso
	Cefalea, parestesia
	Mareos, somnolencia, hipoestesia, ardor, letargo, síncope
	Hiperestesia, temblor
	

	Trastornos oculares
	
	Aumento de la lacrimación
	Prurito ocular, hiperemia ocular
	

	Trastornos del oído y del laberinto
	
	Acúfenos, vértigo
	Inflamación auri-cular, dolor de oido
	

	Trastornos cardíacos
	
	Taquicardia, bradicardia, palpitaciones
	Bradicardia sinusal
	

	Trastornos vasculares
	
	Rubefacción, hipertensión, palidez, hipotensión, eritema
	Frialdad periférica
	

	Trastornos respi-ratorios, torácicos y mediastínicos
	
	Disnea, congestión, nasal, opresión en la garganta, sibilancia, tos, disnea exacerbada 
	Boncospasmo, dolor faringolaringeo, rinorrea, taquipnea, congestión de las vías respiratorias superiores
	

	Trastornos gastrointestinales
	Náuseas, vómitos
	Dolor abdominal, molestias abdominales y/o estomacales, hipoestesia oral, diarrea.
	Dispepsia, disfagia
	

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	
	Prurito, urticaria, exantema, eritema, prurito, exantema angioneurótico, tumefacción facial, exantema maculopapuloso
	Livedo reticularis, exantema eritematoso, exantema pruriginoso, despigmentación cutánea, molestias cutáneas
	Vasculitis leucocitoclástica

	Trastornos músculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
	
	Dolor de extremidades, mialgia, dolor de espalda, calambres musculares, artralgia, rigidez músculoesquelética
	Dolor musculoesquelético
	

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	Escalofríos, pirexia, sensación de frío
	Fatiga, molestias torácicas, sensación de calor, edema periférico, dolor, astenia, dolor torácico, edema facial, hipertermia 
	Síndrome pseudogripal, dolor en el lugar de la perfusión, reacción en el lugar de la perfusión, trombosis, malestar general, edema
	


Las reacciones adversas asociadas con la perfusión consistieron sobre todo en fiebre y escalofríos. Se logró controlar las reacciones asociadas con la perfusión mediante la reducción de la velocidad de perfusión y la administración de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, antihistamínicos y/o corticosteroides. El sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentó, como mínimo, una reacción adversa asociada con la perfusión. La frecuencia de estas reacciones adversas disminuyó con el tiempo. La mayoría de estas reacciones pueden ser atribuidas a la formación de anticuerpos IgG y/o activación del complemento. Un reducido número de pacientes mostraron anticuerpos IgE.
Aunque con escasa información, el perfil de seguridad en pacientes pediátricos parece muy similar al de los adultos. 

6.2 Precauciones de empleo en casos especiales, 

Replagal:
Pediatría: la experiencia en niños es limitada. No se han realizado ensayos en niños (0-6 años) por lo que, de momento, no es posible recomendar ningún régimen de dosificación para estos pacientes, dado que aún no se han establecido la eficacia y la seguridad del medicamento. Los escasos datos clínicos de los 3 que se dispone en relación con los niños de 7-18 años de edad no permiten recomendar un régimen de dosificación óptimo en el momento actual  Dado que en esta población no se constataron problemas de seguridad inesperados en el ensayo de 6 meses de duración efectuados con Replagal en dosis de 0,2 mg/kg, se sugiere utilizar este régimen de dosificación en los niños de 7-18 años de edad.

Embarazo: los muy escasos datos clínicos de los que se dispone sobre exposición a Replagal (n=4) durante el embarazo no han revelado efectos adversos sobre la madre o el recién nacido. Los ensayos en animales no muestran efectos dañinos directos o indirectos sobre el embarazo o el desarrollo embrional/fetal cuando la exposición se produce durante la organogénesis.

Se desconoce si Replagal se excreta en la leche humana. Debería prestarse atención en la prescripción a mujeres embarazadas o lactantes.
Ancianos: no se ha establecido ni eficacia ni seguridad.

Insuficiencia renal: no es preciso ajustar la dosis.

La presencia de daño renal extenso (TFG estimada < 60 ml/min) puede limitar la respuesta renal a la terapia de sustitución enzimática. Se dispone de pocos datos en relación con los pacientes sometidos a diálisis o a trasplante renal; no se recomienda un ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepática: no se dispone de datos. 

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Interacciones: no debe administrarse de forma concomitante con cloroquina, amiodarona, benoquina ni gentamicina, ya que estas sustancias pueden inhibir la actividad intracelular de α-galactosidasa.

Puesto que α-galactosidasa A es una enzima, no es probable que sufra interacción con otros medicamentos mediada por el citocromo P450. En los ensayos clínicos se administraron medicamentos para el dolor neuropático (como carbamacepina, fenitoína y gabapentina) de forma concomitante a la mayoría de los pacientes, sin ninguna prueba de interacción.
Fabrazyme:
Pediatría: no se han realizado estudios en niños de 0 a 7 años de edad, por lo que actualmente no se puede recomendar una pauta posológica en este grupo de pacientes, ya que la seguridad y la eficacia aún no han sido establecidas. No es necesario modificar la dosis en niños de 8 a 16 años de edad.
Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilización de agalsidasa beta en mujeres embarazadas. No debe utilizarse durante el embarazo salvo que fuese claramente necesario.

Los estudios en animales no señalan la existencia de efectos nocivos directos o indirectos sobre el desarrollo embrionario/fetal.
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 fármaco a través de la leche materna, se recomienda interrumpir la lactancia.
Ancianos: no se ha determinado la seguridad y la eficacia en pacientes mayores de 65 años, por lo que actualmente no se puede recomendar una pauta posológica.
Insuficiencia Renal: No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepática: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepática.

Contraindicaciones: hipersensibilidad frente al principio activo o alguno de los excipientes.
Interacciones: no se han realizado estudios de interacciones ni de metabolismo in vitro. Dado su metabolismo, es improbable que 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 teórico de inhibición de la actividad intracelular de α-galactosidasa.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Replagal 
Vial 3,5 mg
	Fabrazyme
Vial 5 y 35 mg
	

	Precio unitario (PVL+IVA)
	1.752,5€
	3.505,3€
	

	Posología
	0,2 mg/kg C/14 días
	1 mg/kg c/14 días
	

	Coste tratamiento mes*
	14.020€
	14.021€
	

	Coste tratamiento año*
	168.240€
	168.252€
	


* Cálculos realizados para un paciente de 70 Kg.
Podemos comprobar como no existe diferencia económica entre ambos productos cuando se realiza este estudio a PVL.
7.2a-Coste Eficacia Incremental (CEI). 

No procede.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- La enfermedad de Fabry consiste en un déficit de α-galactosidasa A que origina una acumulación de glicoesfingolípidos en varios tejidos. Se transmite ligada al cromosoma X afectando principalmente a los varones, aunque también puede afectar a mujeres generalmente con formas incompletas.

- La evolución de la enfermedad es evitable si se inicia un tratamiento sustitutivo enzimático.

- En la actualidad para este tratamiento sustitutivo disponemos de dos formas del enzima: agalsidasa alfa (registrado por la EMEA) y agalsidasa beta (registrado por la EMEA y FDA).

- Aunque los criterios de inclusión y diseño de los estudios no permiten una comparación directa, ambos productos son capaces de reducir los depósitos titulares de Gb3, poseen efectos favorables de la función renal y reducen la hipertrofia ventricular izquierda.

- Agalsidasa alfa y agalsidasa beta parecen similares, dado que tienen la misma actividad específica por miligramo de producto administrado. Además, Vedder et al (2007) han publicado un estudio clínico comparativo cuyos resultados apoyan la similitud entre ambas formulaciones. 
- Desde el punto de vista de la seguridad, los estudios a largo plazo tampoco muestran grandes diferencias entre los dos productos.
- El coste de adquisición de ambos fármacos es elevado además de no existir diferencias entre ellos.

- Se propone declarar a ambos fármacos como medicamentos homólogos para el uso en nuestro hospital. 
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    12/12/08                           Fecha de notificación:  15/12/08
“Decisión adoptada por la CFyT”: Se acuerda declarar a ambos fármacos como medicamentos homólogos en la indicación aprobada (terapia sustitutiva enfermedad de Fabry) en el momento de iniciar un tratamiento. Una vez iniciado se respetará la terapia de cada paciente.
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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