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Objetivos e Metodologia:
Fazer recomendacdes clinicas para a utilizagdo de biomarcadores, especificos da doenca de Fabry ou dos érgaos
afetados, em varios tecidos e fluidos corporais, como indicadores da gravidade, da progressao e da resposta ao
tratamento especifico para a doencga de Fabry, com base numa andlise estruturada da literatura.
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Descricao geral da doenca de Fabry

® Adoencade Fabry é uma doenca rara de sobrecarga lisossomal, de hereditariedade ligada ao cromossoma X,
provocada por variantes patogénicas no gene GLA que originam niveis inexistentes ou reduzidos da enzima a-Gal A

® Aacumulagao subsequente de GL3 e de liso-GL3 nos tecidos e células resulta em lesOes organicas progressivas e
em complicagdes que podem ser fatais

® Os homens com a variante cldssica da doenca de Fabry tém uma atividade inexistente ou reduzida da enzima
a-Gal A e apresentam sinais e sintomas a partir do inicio da infancia em diante, incluindo envolvimento
progressivo a nivel cardiaco, cerebrovascular e renal.

® Osindividuos com um fenétipo de inicio tardio tém uma maior atividade residual da enzima a-Gal A, e as
manifesta¢cdes da doenca ocorrem muitas vezes mais tarde, podendo limitar-se a um sé érgao

® Aidentificacao de biomarcadores fidveis e validados para o diagndstico e monitorizacao da progresséo da
doenca é essencial para suportar as decisdes sobre quando iniciar ou mudar de terapéutica e para ajudar a prever
quaisquer eventos que possam requerer uma terapéutica especifica para um érgao

Correlacao dos biomarcadores na doenca
de Fabry com a gravidade da doenca
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Manifestacdes cardiovasculares no texto de cor laranja, manifestagdes renais no texto de cor verde, manifestagdes cerebrovasculares no texto
de cor roxa e outros sintomas/manifestacdes da doenga de Fabry no texto de cor preta. a-Gal A: a-galactosidase A; AVC: acidente vascular
cerebral; DRC: doencga renal crénica; DRFT: doenca renal em fase terminal; ECG: electrocardiograma; GL3: globotriaosilceramida;

HVE: hipertrofia ventricular esquerda; hs-cTnT: troponina T de alta sensibilidade; liso-GL3: globotriaosilesfingosina; NT-proBNP: Péptido
natriurético N-terminal do tipo pro-B; RTG: realce tardio pelo gadolinio; RM: ressonancia magnética; TFG: taxa de filtragdo glomerular;

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.



Caracteristicas ideais de um biomarcador para o rastreio,
diagndstico, monitorizacao e progndstico da doenca

Utilizacao prevista

] Caracteristicas ideais do biomarcador
do biomarcador

Rastreio
e Alta especificidade

e Valores de referéncia conhecidos
e Valorincremental acima dos marcadores existentes
e ImplicagdOes para as intervengdes terapéuticas ou de estilo de vida

e Baixo custo

Diagnéstico
e Alta sensibilidade
< @ e Implicagdes terapéuticas >
&‘ e Baixo custo

e Elucida a patogénese molecular da doencga

Monitorizagao e
progndstico

* Alta especificidade
O :E:' * Baixa variabilidade intraindividual
m e Complementa os indicadores/modelos de prognéstico conhecidos

e Responde a terapéutica e prevé o sucesso do tratamento




O papel dos biomarcadores no rastreio, diagnéstico,
monitorizagao e estabelecimento de um prognédstico na

doenca de Fabry

GL3 e liso-GL3

® Osniveis de liso-GL3 no plasma, no soro e em DBS sao biomarcadores valiosos para diagnosticar doentes com a
doenca de Fabry e podem ajudar na estratificacdao dos fenétipos da doenca

® Os niveis de liso-GL3 também podem ser Uteis na monitorizagdo do impacto da terapéutica especifica paraa
doenca de Fabry, em doentes com um fenétipo classico e doentes do sexo masculino com uma doenca de inicio
tardio, mas ainda ha alguma incerteza sobre se a redugao dos niveis de liso-GL3 esta correlacionada com a menor
incidéncia de eventos clinicos

® Os niveis de liso-GL3 devem ser estabelecidos na baseline e devem voltar a ser medidos a cada 6 a 12 meses
apos o inicio do tratamento, para avaliar as alteracdes longitudinais

Biomarcadores cardiacos

® Em doentes do sexo masculino com a variante classica da doenga de Fabry, o envolvimento cardiaco comega
cedo nainfancia e muitas das variantes de inicio tardio afetam maioritariamente o coracao e manifestam-se
sobretudo como HVE ou cardiomiopatia hipertréfica

® Atroponina, hs-cTnT, BNP e NT-proBNP sdo importantes para a determinagdo do estadio da doenca cardiaca na
doenca de Fabry

® OECG e asferramentas de imagiologia cardiaca podem ajudar na identificagdo atempada do envolvimento
cardiaco, o que significa que estes sdo biomarcadores importantes a avaliar nos doentes com suspeita de doencga
de Fabry

® (Os biomarcadores cardiacos nao especificos sao menos fidveis do que os biomarcadores especificos para a
doenca de Fabry, tais como a liso-GL3, e estes devem ser utilizados de forma conjunta para apoiar o diagndstico,
< o tratamento e a monitorizagao de doentes com a doenca de Fabry >

Biomarcadores renais

® A proteindria e a albuminuria sdo biomarcadores Uteis no diagndstico e monitorizagdo de doentes com
nefropatia de Fabry; a albumindria é um biomarcador sensivel para identificar os danos glomerulares, uma
complicagao renal precoce

® Adiminuicdao da TFG é um marcador de lesao renal avangada, sendo Util na avaliagao da resposta ao tratamento e
dos resultados clinicos em doentes com a doenga de Fabry

® A podocituria pode potencialmente suportar o diagndstico e orientar as estratégias de tratamento

® Asbidpsias renais podem ser Uteis para avaliar a extensdo da acumulagao de GL3 e dos danos teciduais, bem
como suportar diagndsticos diferenciais

Marcadores de imunogenicidade e seroconversao

® Apresencgade ADA estd associada a niveis mais elevados de liso-GL3 e a uma diminui¢cdo na TFGe

® Por conseguinte, a perda de eficacia terapéutica potencialmente observada justifica a medi¢cao dos ADA em
doentes com a doenca de Fabry, para orientar o ajuste do tratamento

Marcadores do SNC

® Achados da RM cerebral, tais como hiperintensidades da substancia branca e micro-hemorragias cerebrais
podem ser sinais da doenca de Fabry e potencialmente suportar o diagndstico

® Adolicoectasia da artéria basilar pode também ser um marcador neuroradioldgico precoce em doentes com a
doenca de Fabry

® Um estudo observou uma correlagao entre a duragao da TSE e o didametro da artéria basilar, mas é necessario mais
investigacao para valida-lo como marcador de eficacia terapéutica

a-Gal A: a-galactosidase A; ADA: anticorpo antifarmaco; DBS: teste em gota de sangue seco; GL3: globotriaosilceramida; HVE: hipertrofia
ventricular esquerda; hs-cTnT: troponina cardiaca T de alta sensibilidade; liso-GL3: globotriaosilesfingosina; NT-proBNP: Péptido natriurético
N-terminal do tipo pro-B; PNB: Péptido natriurético do tipo B; RM: ressonancia magnética; SNC: sistema nervoso central; TFG: taxa de filtragdo
glomerular; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; TSE: terapéutica de substituigdo enzimatica.



Principais recomendacgodes para a aplicacao pratica de
biomarcadores, especificos de 6rgao ou de doenca de

Fabry, na pratica clinica

Aplicacao Recomendacées

+ Pouco utilizado na pratica

GL3 no plasma

Liso-GL3 no
plasma e/ou
em DBS

Liso-GL3
urinario

Troponina,
hscTnT e
NT-proBNP

Albumindria

Creatinina
sérica

Podocituria

TFGe (equacao
CKD-EPI)

ADA e inibicao
da atividade
daa-Gal A

RM cardiaca

RM cerebral

clinica

+ Nao recomendado, substituir por liso-GL3

- No diagnéstico e

seguimento de doentes
com a variante cldssica

da doenca de Fabry,
independentemente da
idade e do sexo do doente

- Avaliagdo de doentes

do sexo masculino com

a variante classica da
doenca de Fabry para
monitorizagao da resposta
farmacodindmica ao
tratamento

- Apoio na estratificacao de fendtipos associados a variantes

patogénicas

- Todos os doentes com a variante classica da doenca de Fabry

devem ser monitorizados no inicio do tratamento e a cada

6 a12 meses dai em diante. Se houver mudancga de tratamento
de TSE para migalastate, monitorizar a cada 6 meses. Uma
reducao inconsistente durante a TSE pode indicar a formagao de
anticorpos neutralizantes

+ Ha pouca evidéncia de beneficio quanto a previsdo de eventos

clinicos, apds a mudanca do tipo de TSE

- Nao utilizado na pratica

clinica

+ Nado recomendado

+ Analisar sistematicamente

no diagndstico e
seguimento de qualquer
doente

-+ Avaliar em todos os doentes no inicio do tratamento e, depois

disso, pelo menos anualmente

- De acordo com a terapéutica geral - falta de evidéncia de um

papel especifico na doenca de Fabry

- No diagnéstico e

seguimento de doentes

+ Avaliar em todos os doentes no inicio do tratamento e, depois

disso, pelo menos anualmente

- Avaliar a necessidade de terapéutica antiproteinurica e de

estratificacao de risco

- No diagnéstico e

seguimento de doentes

- Emtodos os doentes, no inicio do tratamento e, depois disso, pelo

menos anualmente (dependendo da fase da DRC)

- Monitorizar a fungao renal

- Nao utilizado

habitualmente, pois
apenas esta disponivel em
centros especializados

- Nao recomendado

- No diagnéstico e

seguimento de doentes

- Emtodos os doentes, no inicio do tratamento e, depois disso, pelo

menos anualmente (dependendo da fase da DRC)

- Monitorizar a fungao renal

- No seguimento de doentes

do sexo masculino

+ Em todos os doentes do sexo masculino, no inicio do tratamento

e, depois disso, pelo menos anualmente

- Diagnéstico e

monitorizagao

- Anualmente e conforme indicagao clinica

- No diagnéstico e

seguimento de doentes

- RM com gadolinio: regularmente (intervalo superior a 2 anos) ou

quando a progressao clinica da doenca é evidente

- RM com mapeamento de T1: utilizada como ferramenta de

investigacao

- No diagnéstico e

seguimento de doentes

+ Regularmente (a cada 3 anos) ou quando clinicamente necessario

ADA: anticorpos antifarmaco; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DBS: teste em gota de sangue seco; DF: Doenca
de Fabry; DRC: doenca renal crénica; ECG: electrocardiograma; GL3: globotriaosilceramida; hs-cTnT: troponina cardiaca T de alta sensibilidade;
liso-GL3: globotriaosilesfingosina; NT-proBNP: Péptido natriurético N-terminal do tipo Pro-B; RM: ressonancia magnética; TFGe: taxa de
filtragcdo glomerular estimada; TSE: terapéutica de substituigdo enzimatica.




INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

NOME DO MEDICAMENTO

Fabrazyme 35 mg pé para concentrado para solugao
para perfusao

Fabrazyme 5 mg pd para concentrado para solucao
para perfusao

COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fabrazyme 35 mg pé para concentrado para solucao
para perfusao

Cada frasco para injetaveis de Fabrazyme contém

um valor nominal de 35 mg de agalsidase beta. Apds
reconstituicao, em 7,2 ml de dgua para preparagdes
injetaveis cada frasco para injetaveis de Fabrazyme
contém 5 mg/ml (35 mg/7 ml) de agalsidase beta. A
solucao reconstituida tem de ser diluida posteriormente
(ver secgdo 6.6 do RCM completo).

Fabrazyme 5 mg p6 para concentrado para solugao
para perfusao

Cada frasco para injetaveis de Fabrazyme contém
um valor nominal de 5 mg de agalsidase beta. Apds
reconstituicao, em 1,1 ml de dgua para preparagoes
injetaveis cada frasco para injetaveis de Fabrazyme
contém 5 mg/ml de agalsidase beta. A solugao
reconstituida tem de ser diluida posteriormente (ver
sec¢ao 6.6 do RCM completo).

< A agalsidase beta é uma forma recombinante da
a-galactosidase A humana e é produzida por tecnologia
de ADN recombinante utilizando uma cultura de células
de mamifero de ovario de Hamster Chinés (CHO). A
sequéncia de aminodacidos da forma recombinante,
assim como a sequéncia nucleotidica que a codificou,
sao idénticas a forma natural da a-galactosidase A.

Lista completa de excipientes, ver sec¢cao 6.1do RCM
completo.

FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solucao para perfusao.
Liofilizado ou pd, branco ou quase branco.
INFORMAGOES CLINICAS

Indicagodes terapéuticas

Fabrazyme esta indicado para a terapéutica de
substituicdo enzimatica prolongada em doentes
com um diagndstico confirmado de doencga de Fabry
(deficiéncia da a-galactosidase A).

Fabrazyme é indicado em adultos, adolescentes e
criangas com mais de 8 anos de idade.

Posologia e modo de administragcao

O tratamento com Fabrazyme deve ser efetuado

sob a supervisao de um médico com experiéncia no
tratamento e cuidados de doentes com a doenga de
Fabry ou com outras doengas metabdlicas hereditérias.

Posologia

A dose recomendada de Fabrazyme é de 1mg/kg de
peso corporal, administrada uma vez cada 2 semanas
sob a forma de uma perfuséo intravenosa.

Pode considerar-se a perfusao de Fabrazyme em casa,
no caso de os doentes apresentarem boa tolerancia

as perfusdes. A decisao de iniciar a perfusdo em casa
deve ser tomada apds avaliagdo e recomendacao do
médico responsdvel pelo tratamento. Os doentes que
manifestem reac¢des adversas, durante a perfusao em
casa, devem interromper imediatamente o processo
de perfusao e procurar ajuda de um profissional de
saude. As perfusdes subsequentes podem ter de ser
administradas sob vigilancia clinica. A dose e a taxa

de perfusao devem permanecer constantes durante o
periodo de perfusdo em casa e nao serem alteradas sem
a supervisdao de um profissional de saude.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes
com compromisso renal.

Compromisso hepéatico

Nao foram realizados estudos em doentes com
compromisso hepatico.

Idosos

A seguranca e a eficacia de Fabrazyme nao foram >
estabelecidas em doentes com mais de 65 anos e,
presentemente, ndao se pode recomendar um regime
posoldgico nestes doentes.

Populagdo pedidtrica

A seguranca e a eficacia de Fabrazyme ainda ndo foram
estabelecidas em criancas entre os O e os 7 anos. Os
dados atualmente disponiveis estdo descritos nas
seccbes 5.1e 5.2 do RCM completo, mas nado se pode
recomendar um regime posoldgico em criangas entre
0s 5 eos 7anos. Nao hd dados disponiveis em criancas
entre os O e os 4 anos.

Nao sdo necessarios ajustamentos da dose para
criangas entre os 8 e 0s 16 anos.

Para doentes com peso < 30 kg, a taxa de perfusdo
maxima deve manter-se a 0,25 mg/min (15 mg/hora).

Modo de administracao

Fabrazyme deve ser
intravenosa (IV).

administrado por perfusao

O ritmo inicial de perfusdo IV ndo deve ser superior a
0,25 mg/min (15 mg/hora). A taxa de perfusédo pode ser
diminuida em caso de reagdes associadas a perfusao.
Depois datoleranciado doente estarbem estabelecida, o
ritmo de perfusdo pode ser aumentado em incrementos
de 0,052 0,083 mg/min (aumentos de 3a5 mg/hora) em
cada perfusdo subsequente.



Em ensaios clinicos com doentes classicos, a taxa de
perfusdo foi aumentada progressivamente para atingir
umaduracao minimade 2 horas. Este objetivo foiatingido
apos 8 perfusdes iniciais a 0,25 mg/min (15 mg/hora),
sem quaisquer RAPs, alteracdo na taxa de perfusdo ou
interrupgdo da mesma. Foi permitida uma nova redugao
do tempo de perfusdo para 1,5 horas para os doentes
sem novas RAPs durante as ultimas 10 perfusbGes ou
sem efeitos indesejaveis graves notificados nas ultimas
5 perfusdes. Cada aumento de 0,083 mg/min (~5 mg/
hora) da taxa de perfusdo foi mantido por 3 perfusdes
consecutivas, sem quaisquer RAPs novas, alteragao na
taxa de perfusdo ou interrupgdo da mesma, antes dos
aumentos subsequentes da taxa.

Para instrucdes acerca da reconstituicao e diluicao do
medicamento antes da administracao, ver sec¢ao 6.6 do
RCM completo.

Contraindicagées

Hipersensibilidade com risco de vida (reagdo anafilatica)
a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢do 6.1. do RCM completo.

Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

Sendo a agalsidase beta (r-haGAL) uma proteina
recombinante, prevé-se que doentes com atividade
enzimdtica residual escassa ou ausente desenvolvam
anticorpos 1gG. Os doentes com anticorpos a
r-haGAL tém mais probabilidade de manifestar reacdes

associadas a perfusao (RAP). Os casos de reagdes de
hipersensibilidade imediata (Tipo 1) foram notificados
num numero reduzido de doentes.

As reacgOes adversas muito frequentes incluem arrepios,
pirexia, sensacao de frio, nduseas, vomitos, cefaleias e
parestesias. Sessenta e sete por cento (67%) dos doentes
manifestaram, pelo menos, uma reacdo associada
a perfusdo. No periodo pés-comercializagdo foram
notificadas rea¢des anafilaticas.

Tabela com lista de reacoes adversas

As reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos
com um total de 168 doentes (154 homens e 14 mulheres)
tratados com Fabrazyme administrado numa dose de
1 mg/kg a cada duas semanas, com um minimo de uma
perfusao durante um maximo de 5 anos, estao indicadas
por Classe de Sistemas de Orgdos e frequéncia (muito
frequentes: > 1/10, frequentes: > 1/100 a < 1/10 e pouco
frequentes: = 1/1000 a < 1/100) no quadro abaixo. A
ocorréncia de uma reagao adversa num uUnico doente
é definida como pouco frequente face ao nudmero
relativamente reduzido de doentes tratados. As reagcdes
adversas notificadas apenas durante o periodo apds a
introdugdao nomercado estaotambémincluidas natabela
abaixo na categoria de frequéncia “desconhecida” (ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As
reagdes adversas, na sua maioria, tiveram uma gravidade
ligeira a moderada.

Incidéncia de reag6es adversas com o tratamento com Fabrazyme

Classes de sistemas Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
de 6rgaos
Infecoes e infestagodes | - Nasofaringite Rinite -

Doencas do sistema - -

- Reacao
anafilactdide

Hiperestesia,
tremores

Prurido ocular,
hiperemia ocular

Inchago auricular,
dores no ouvido

imunitario

Doencas do sistema Cefaleias, Tonturas, sonoléncia,

nervoso parestesia hipoestesia,
sensagao de
queimadura,
letargia, sincope

Afegoes oculares - Lacrimejo
aumentada

Afecdes do ouvido e - Zumbidos, vertigens

do labirinto

Cardiopatias - Taquicardia,
bradicardia,
palpitagdes

Bradicardia sinusal

Vasculopatias

Rubor, hipertensao,
palidez, hipotensao,
afrontamentos

Frio nas
extremidades

Doencgas respiratdrias,
toracicas e do
mediastino

Dispneia, congestao
nasal, aperto da
garganta, tosse,
sibilos, dispneia
exacerbada

Broncospasmo, dor
faringolaringeal,
rinorreia, taquipneia,
congestao do trato
respiratdrio superior

Hipdxia




Doencas
gastrointestinais

Nauseas, vomitos

Dores abdominais,
dor abdominal
superior, desconforto
abdominal,
desconforto

no estdmago,
hipoestesia oral,

Dispepsia, disfagia

diarreia
Afecdes dos - Prurido, urticaria, Livedo reticular, Vasculite
tecidos cutaneose erupcgao cutanea, rash eritematoso, leucocitoclastica
subcutaneos eritema, prurido rash pruriginoso,

generalizado, edema | descoloracao da

angioneurdético, rash | pele, desconforto na

maculo-papular, face | pele

inchada
Afecgdes - Dores nas Dor -

musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

extremidades,
mialgias, lombalgias,
espasmos
musculares,
artralgias, tensao
muscular, rigidez
musculosquelética

musculosquelética

Perturbacodes gerais
e alteragdées no local
de administracao

Arrepios, febre,
sensacao de frio

Fadiga, opressao

no peito, sensag¢ao
de calor, edema das
extremidades, dor,
astenia, dor toracica,
edema daface,
hipertermia

Sensagdo de -
alteragao da
temperatura, estado
gripal, dor no local
da perfusdo, reagao
no local da perfusao,
trombose no local de
injec¢ao, mal-estar,
edema

Exames - - -
complementares de
diagnéstico

Diminuicao da
saturagao de
oxigénio

Para o propdsito desta tabela, define-se 21% como sendo reacdes que ocorrem em 2 ou mais doentes.
A terminologia das reacdes adversas baseia-se no Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagdes associadas a perfusdo

As reacdes associadas a perfusdo consistiram mais frequentemente em febre e arrepios. Os sintomas adicionais
incluiram dispneia ligeira ou moderada, hipdxia (diminuigdo da saturacao de oxigénio), sensacao de aperto na
garganta, desconforto no peito, rubor, prurido, urticéria, edema da face, edema angioneurético, rinite, constricao
brénquica, taquipneia, sibilos ligeiros a moderados; hipertensao, hipotensao, taquicardia, palpitacdes moderadas;
dor abdominal, nduseas, vémitos; dor relacionada com a perfusdo incluindo dor nas extremidades, mialgias e
cefaleias.

As reacbes associadas com a perfusao resolveram-se com a reducao da velocidade da perfusao, juntamente com

a administracao de anti-inflamatdrios ndo esterdides, anti-histaminicos e/ou corticosteroides. Sessenta e sete

por cento (67%) dos doentes tiveram pelo menos uma reag¢ao associada com a perfusdo. A frequéncia das reagdes
diminuiu com o tempo. A maioria destas reactes pode ser atribuida a formacéao de anticorpos IgG e/ou a ativacao
do complemento. Demonstrou-se a presenca de anticorpos IgE num ndmero limitado de doentes (ver seccao 4.4 do
RCM completo).




Populacao pedidtrica

Ainformacao limitada dos ensaios clinicos sugere que o perfil de segurancga do tratamento com Fabrazyme em
doentes pediatricos entre os 5 e os 7 de idade, tratados tanto com 0,5 mg/kg a cada 2 semanas ou com 1,0 mg/kg a
cada 4 semanas é semelhante aos doentes (com mais de 7 anos de idade) tratados com 1,0 mg/kg a cada 2 semanas.

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagOes adversas apds a autorizacao do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos
seguintes contactos: Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos, Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53,
1749-004 Lisboa, Tel: +35121798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita),

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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