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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: ELIGLUSTAT
1.2.DC: CERDELGA ¥ 84 mg
1.3 Cod ATC: A16AX10
1.4. Data eliberarii APP: 19/01/2015
1.5. Detinatorul de APP: GENZYME EUROPE BV

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Capsule

Concentratia 84.4 mg eliglustat (sub forma de tartrat)

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie x 56 capsule

1.8.1. Pret (RON)- listat in CANAMED (9 noiembrie 2017)

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 98741,47
ambalaj
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica 1763,24
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Cerdelga (EMA 4.12.2017)

Doza .
ini Durata medie a
zilnica
Indicatie terapeutic3 Doza zilnica minima | Doza zilnicd maxima di tratamentului
medie
conform RCP
(DDD)
tratamentul de lunga | ®La metabolizatorii intermediari (Ml) si la 0,168 g | Boala cronica,

durata la pacientii adulti cu
boala Gaucher de tip 1
(BG1), care sunt
metabolizatori lenti (ML),
metabolizatori
intermediari  (MI)  sau
metabolizatori rapizi (MR)
prin intermediul CYP2D6.

metabolizatorii rapizi (MR) prin intermediul
CYP2D6, doza recomandata este de 84 mg
eliglustat, administrata de doua ori pe zi.

®| a metabolizatorii lenti (ML) prin
intermediul CYP2D6, doza recomandata este

de 84 mg eliglustat, administrata o data pe
zi.

Daca este omisa o doza, doza prescrisa
trebuie administrata la urmatorul moment
planificat; doza urmatoare nu trebuie
dublata.

tratamentul
este de lunga
durata.



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003724/WC500182387.pdf
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A16AX10&showdescription=yes
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2. BOALA GAUCHER

Boala Gaucher este o patologie metabolica rara, autozomal-recesiva de stocare a lizozomilor
(LSD) cauzata de un deficit al enzimei lizozomale B-glucozidaza acida. Deficienta B-glucozidazei acide duce
la acumularea patologica a glucozilceramidei (GL1) in lizozomi si conduce la manifestari clinice
multisistemice ale bolii Gaucher in principal hepatosplenomegalia, insotita de anemie, trombocitopenie si
patologie osoasa.

Boala Gaucher afecteaza barbatii si femeile in mod egal avand transmitere ereditara: populatiile
evreiesti Ashkenazi au cea mai mare prevalenta a bolii (1 din 850 de persoane in medie). Prevalenta bolii
in restul populatiei este de la 1 din 40 000 pand la 1 din 60 000 de persoane, motiv pentru care boala
Gaucher este desemnata ca find o boala rara (Mistry PK. 2012).

Severitatea bolii Gaucher este extrem de variabil3; unii pacienti prezinta toate complicatiile bolii
inca din copilarie, timp in care altii raman asimptomatici chiar mai mult de 70 de ani.

Exista 3 tipuri clinice de boald Gaucher, in functie de prezenta manifestarilor neurologice si a
progresiei acestora:

a) tipul 1, nonneuropatic (GD1) este cel mai frecvent in Statele Unite (SUA) si Europa; acest tip
poate fi prezent atat la copii cat si la adulti. Este tipul cel mai frecvent intalnit si cel mai putin
sever.

b) tipul 2, neuronopat acut (GD2), tipul cel mai sever de boala Gaucher, adesea diagnosticat imediat
dupa nastere. Sunt fenotipuri neurologice cu evolutie rapida neurodegenerativa cu implicare
viscerala extinsa si deces in primii 2 ani.

c) tipul 3, neuronopat cronic (GD3), tip ce prezintd o severitate intermediara intre GD1 si GD2,
debuteaza in copilarie, iar decesul apare la 10-15 ani. Afectarea neurologica debuteaza tardiv si
este mai putin severa fata de tipul 2 de boala.

Unele cazuri de boala Gaucher nu se incadreaza exact in aceste categorii.

Boala Gaucher poate pune viata in pericol in tipurile GD2 si GD3, sau poate fi o patologie cronica
debilitanta in tipul GD1.

Tipul 1 reprezintd 95% din cazurile diagnosticate cu boald Gaucher. Varsta de debut a
simptomelor bolii Gaucher tipul 1 este variabila; sunt descrise 2 perioade de varf ale diagnosticarii: <10-
15 ani si respectiv, in jur de 25 ani. Pacientii diagnosticati cu aceasta afectiune la varste mici (<10-15 ani),
tind sa prezinte un grad ridicat al hepatosplenomegaliei, asociata cu citopenii, iar pacientii diagnosticati
mai tarziu, au o tendinta mai mare de afectare osoasa cronica.

Deteriorarea organelor in GD1 se dezvolta in raspuns direct la cantitati excesive de
glucozilceramida si la procesul inflamator local asociat. Splenomegalia apare la aproape fiecare pacient cu
boalad Gaucher, iar anemia si/sau trombocitopenia sunt prezente la mai mult de jumatate dintre pacienti.
Aceste manifestari definesc semnele bolii. Bolile osoase cum ar fi: crizele osoase, fracturile silentioase,
leziunile litice si malformatiile sau necroza, se pot dezvolta nedetectate in timpul bolii si adesea
contribuie la o povara simptomatica mare si ireversibila la pacientii cu GD1. Pacientii diagnosticati in
copilarie si pacientii care inregistreaza intarzieri semnificative la diagnostic prezintd un risc deosebit de a
dezvolta complicatii osoase.

Anomaliile scheletice (infiltrarea maduvei osoase, osteonecroza, dureri osoase, osteopenie si
osteoporoza, fracturi patologice si retard de crestere) sunt frecvent cele mai debilitante si invalidante
manifestari ale bolii Gaucher.
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Boala Gaucher este asociata cu cresterea glucogenezei si a metabolismului bazal care pot
contribui la stari de oboseala si casexie. Pacientii cu aceasta afectiune prezinta o capacitate diminuata a
rdspunsului inflamator. Tn plus, boala Gaucher a fost asociatd cu un risc crescut de anomalii ale
imunoglobulinelor cum ar fi: ehiperimunoglobulinemie, egamapatie policlonald, egamapatie monoclonala
de semnificatie nedeterminata si emielom multiplu.

La copii, boala Gaucher poate duce la retardare de crestere si pubertate intarziata.

Hipertensiunea pulmonara reprezintd o alta complicatie frecventa a bolii Gaucher. Pacientii care
au fost supusi splenectomiei prezinta un risc crescut de hipertensiune arteriala pulmonara.

Comorbiditatile GD1 influenteaza negativ calitatea vietii pacientului (Qol) si progresia clinica.
Boala Parkinson, malignitatile hematologice si leziunile osoase permanente apar mai frecvent la pacientii
cu boala Gaucher decat in populatia generala. Fara tratament, simptomele bolii Gaucher progreseaza
cronic fiind considerata ca o patologie benigna, iar leziunile osoase pot deveni substantiale.

3. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN IN TRATAMENTUL BOLII GAUCHER

Tratamentul pentru boala Gaucher urmareste sa obtind un echilibru intre sinteza
glucozilceramidei si degradarea acesteia cu B-glucozidaza acida. In acest scop, sunt disponibile doua tipuri
de concepte de tratament: terpia de substitutie enzimaticd (ERT) si terapia de reducere a substratului
(SRT).

De mai mult de 20 de ani, terapia de substitutie enzimatica (ERT) in particular imigluceraza a
reprezentat standardul de ingrijire pentru pacientii cu GD1 pentru ca adreseaza si previne simptomele
viscerale, hamatologice si scheletice ale bolii (Pastores GM. 2004, Charrow J. 2007, Weinreb NJ. 2013,
Wenstrup RJ. 2007). Recent, alte doud ERT (velagluceraza alfa si taligluceraza alfa) au fost introduse in
practica clinica. Taligluceraza alfa fiind aprobata numai in SUA nu si in EU.

Scopul ERT este de a furniza cantitatea adecvata de enzime pentru a permite procesarea
excesului de substrat. Astfel, terapia de substitutie a enzimei functioneaza prin completarea sau
inlocuirea enzimei lipsa sau deficitara a pacientului Gaucher. Cu ERT, componentele mai mici ale
excesului de substrat pot fi indepartate din celule prin procese naturale. ERT nu se adreseaza in prezent
afectarii sau simptomelor legate de sistemul nervos central asociate tipurilor 2 si 3 de boalda Gaucher.
Important de mentionat ca toate tratamentele ERT necesita perfuzii intravenoase administrate
pacientilor la fiecare doua saptamani de obicei de-a lungul intregii vieti, sau sdaptamanal la o doza medie
sau chiar de trei ori pe saptamana la o doza mica pentru alti pacienti.

Terapia de reducere a substratului (SRT) este o alta abordare de tratament pentru boala Gaucher
care urmareste sa minimizeze cantitatea de productie si de acumulare a excesului de substrat
(glucozilceramida), in interiorul celulelor. Astfel, terapia de reducere a substratului (SRT) functioneaza
prin reducerea cantitatii de glucozilceramida pe care o celuld o produce. Acest lucru inseamna ca, desi
pacientii sunt deficitari in calitatea sau cantitatea enzimei care descompune glucozilceramida, cu SRT,
enzima pe care are o capacitate mai buna sa impiedice acumularea de glucozilceramida n interiorul
celulelor. Avantajul cel mai important al acestei terapii este ca se administreaza oral zilnic, nemaifiind
necesara perfuzia bilunara.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15468045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17309642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3648688/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1359/jbmr.061004/abstract;jsessionid=6D1AA425D02F9AAC20F1A7002B71B1BF.f04t02
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002250/WC500135112.pdf
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Eliglustat este un SRT oral nou, analog de ceramida si un inhibitor selectiv si potent al sintezei de
glucozilceramida reducand astfel acumularea de glucozilceramida (McEachern KA. 2007, Shayman JA.
2010).

Miglustat (Zavesca) este o terapie orala aprobata in UE inca din 2002 si reprezinta o alternativa
terapeutica pentru pacientii carora nu li se poate administra ERT, sit andu-se deci in a doua linie de
tratament. Totusi datorita faptului ca miglustat este slab tolerat avand rate ridicate de efecte adverse in
special gastro-intestinale. Si expertii britanici (pacienti si clinicieni) descriu faptul ca pacientii prefera de
cele mai multe ori ERT, atunci cdnd administrarea este posibila deoarece miglustat este asociat cu
anumite probleme de siguranta si tolerabilitate cat si cu o eficacitate mai modesta.

Deoarece eliglustat este metabolizat in mare parte de metabolizatorul CYP2D6 si, in mica parte
de CYP3A, eligibilitatea si dozarea se bazeaza initial pe starea genetica a metabolizatorului CYP2D6. Au
fost identificate patru fenotipuri principale ale metabolizatorilor CYP2D6:

1. lenti
2. intermediari
3. rapizi

4. ultra-rapizi
In conformitate cu RCP, Cerdelga este indicata pentru tratamentul de lunga durata la pacientii

adulti cu boala Gaucher de tip 1 (GD1), care sunt metabolizatori lenti (ML), metabolizatori intermediari
(MI) sau metabolizatori rapizi (MR) prin intermediul CYP2D6; acestia reprezentand aproximativ 90% din
totalul pacientilor adulti diagnosticati cu boala Gaucher (Hicks JK. 2013)

Tnainte de initierea tratamentului cu Cerdelga, pacientii trebuie si efectueze un test de
genotipare a CYP2D6, pentru determinarea tipului de metabolizator prin intermediul CYP2D6. Cerdelga
nu trebuie utilizat la pacientii care sunt metabolizatori ultra-rapizi (MUR) sau la care nu s-a determinat
tipul de metabolizator prin intermediul CYP2D6 (vezi RCP Cerdelga).

Genotiparea Tnaintea prescrierii tratamentului este importantd pentru a identifica din timp
beneficiile si riscurile pentru pacient si pentru a identifica acei pacienti care au un risc crescut sa sufere
reactii adverse sau esec terapeutic.

Limitarea inerenta legata de utilizarea testelor genetice disponibile comercial este faptul ca
mutatii rare sau de novo pot sa nu fie detectate. In plus unele alele pot sa nu fie suficient de bine
caracterizate ceea ce determina o anumita incertitudine a rezultatelor unora din testele genetice.
Genotiparea in laboratoare calificate de referinta este de o acuratete mai mare. Orice erori in genotipare
sau in predictia fenotipului alaturi de prezenta unui mutatii rare netestate pot afecta viata pacientului.

Inainte de aprobarea eliglustatului, mai multe ghiduri internationale recomandau ca terapie
standard pentru GD1 tratamentul cu ERT (Mistry PK. 2011). Spre exemplu, in Marea Britanie, pana la
aparita Eliglustat, tratamentul preferat pentru GD1 era ERT, in special imigluceraza (Deegan PB. and TM.
Cox 2005, Kaplan P.2013).

Dupa aprobarea eliglustatului, ghiduile terapeutice pentru boala Gaucher au fost actualizate atat
in US cat si Tn Europa. In US, ghidurile terapeutice recomanda Eliglustat si ERT ca terapii standard de linia
ntdi pentru tratamentul Gaucher de tip 1 (Balwani M. 2016).

In 2017 au fost publicate recomandarile unui grup de experti europeni reuniti de Sanofi-Genzyme
sa stabileasca liniile directoare pentru folosirea eliglustat in practica clinica (Belmatoug N. 2017). Asadar,
eliglustat este singura terapie orald de linia intdi pentru pacientii adulti cu boalda Gaucher de tip 1
aprobata de FDA si EMA.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McEachern+KA.+2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3340614/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3340614/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3689226/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3058841/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15895712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15895712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22772880
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1096719215300500
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0953620516302175
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La ora actuald, in Romania terapia standard pentru GD1 este ERT cu majoritatea pacientilor
urmand un tratament cu imiglucerase. Eliglustat (Cerdelga) ofera posibilitatea unui tratament administrat
pe cale orala pentru pacientii adulti (cu varsta peste 18 ani) si pentru cei care sunt metabolizatori slabi,
metabolizatori intermediari metabolizatori extensivi ai CYP2D6. Administrarea orala este un atribut
foarte important pentru pacientii Gaucher intrucat acestia urmeaza un tratament pe termen foarte lung,
de obicei de-a lungul intregii vieti iar administrarea unei perfuzii intravenoase la fiecare doua saptamani,
asa cum este situatia actuala, poate fi foarte impovdratoare atat pentru pacienti cat si pentru familiile
acestora. De exemplu, un studiu multinational de faza Ill care a comparat eliglustat cu imigluceraza, a
aratat cd 94% dintre pacienti au raportat o preferinta pentru tratamentul oral, spre deosebire de
tratamentul perfuzabil cu majoritatea pacientilor raportand o Tmbunatatire a calitatii vietii datorita
administrarii tratamentului oral (Cox TM. 2015a, Cox TM. 2015b ENCORE)

219 pacienti diagnosticati cu boala Gaucher tip 1 au fost tratati cu eliglustat in timpul studiilor
clinice de faza Il si lll. Administrarea eliglustat a indus ameliorari clinice pacientilor: numarul plachetelor,
concentratia de hemoglobina, volumul splinei si al ficatului, simptomele osoase, care s-au mentinut pana
la 18 luni in studiul de faza Ill ENGAGE, si pana la 4 ani in studiul de faza Il. La pacientii a caror patologie s-
a stabilizat cu ERT Tnainte de trecerea la terapia cu eliglustat parametrii hematologici, viscerali si ososi s-
au imbunatatit si au ramas stabili in timpul tratamentului cu eliglustat cu ameliorari pana la 2 ani. Printre
cei 18 pacienti care au primit eliglustat timp de 18 luni Tn studiul clinic ENGAGE scorul T BMD (densitatea
minerala osoasa) mediu al coloanei lombare a crescut de la nivelul de baza cu 0,19 iar scorul Z BMD a
crescut cu 0,26. Cei 15 pacienti care au primit timp de 4 ani terapia cu eliglustat in timpul studiului de faza
Il au avut valori crescute cu 0,7 ale ambelor scori T si Z. Date pe termen mai indelungat sunt necesare
pentru a evalua efectele eliglustat asupra patologiei osoase provocate de boala Gaucher.

4. DOVEZI CLINICE ELIGLUSTAT (EFICACITATE SI SIGURANTA)

4.1 EFICACITATE

Programul de studii clinice pentru evaluarea eliglustatului este cel mai mare de acest fel din boala
Gaucher incluzand 393 de pacienti. Acesta include studii multinationale de faza Il si de faza lll, toate cu
perioade extinse de urmarire. Populatia evaluata Tn aceste studii a inclus pacienti cu boald Gaucher de tip
1 (GD1) usoara pana la severa, care nu au fost tratati anterior (nu au primit ERT sau SRT) dar si pacienti
tratati cu ERT care au fost schimbati pe tratament cu Cerdelga. Aceste studii au stabilit eficacitatea si
tolerabilitatea produsului eliglustat, in tratamentul adultilor cu boala Gaucher.

Rezultatele clinice care au stat la baza aprobarii eliglustatului vor fi rezumate in continuare: un
studiu clinic de faza Il si doua studii clince de faza Ill.

Tn studiul clinic de faza Il au fost inclusi 26 de pacienti naivi tratati cu doze de 50 mg, 100 mg sau
150 mg eliglustat de doua ori pe zi (Lukina E. 2010). Dupa 12 luni de tratament, administrarea orala a
eliglustat a determinat imbunatatiri clinice semnificative ale parametrilor clinici majori (volumul splinei,
nivelul hemoglobinei si numarul de trombocite): 91% dintre pacientii care au terminat 12 luni de
tratament au prezentat o imbunatdtire pe un obiectiv final desemnat incluzand Tmbunatatiri ale
volumului splinei, nivelului de hemoglobina si numarului de trombocite. Pe baza acestor constatari,
programul clinic de faza 3 a fost initiat pentru a confirma rezultatele eficacitatii si sigurantei eliglustatului.
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Primul studiu pivot de faza Il a fost studiul ENGAGE, un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, care a inclus 40 de pacienti adulti naivi randomizati pentru a primi fie eliglustat fie placebo
timp de 9 luni (Mistry PK. 2015a). Rezultatele acestui studiu au demonstrat imbunatatiri semnificative din

punct de vedere statistic ale eliglustat fata de placebo asupra tuturor obiectivelor primare de eficacitate
(modificarea volumului splinei) si secundare (modificari ale hemoglobinei, numarului de trombocite si
volumului ficatului). La 9 luni, pacientii tratati cu eliglustat au prezentat o reducere medie a dimensiunii
splinei de 28%, comparativ cu o crestere de 2% pentru pacientii carora li sa administrat placebo (rezultat
semnificativ statistic, P <0.001). O imbunatatire semnificativa statistic a fost observata, de asemenea, la
scorul mediu al sarcinii medulare totale (BMB) in randul pacientilor din bratul eliglustat comparativ cu nici
o modificare in bratul placebo (diferenta medie -1.1; P = 0,0021). Densitatea minerald osoasad (BMD) si
toti ceilalti markeri ai bolii osoase au prezentat tendinte de imbunatatire, inclusiv proteina inflamatorie
macrofaga biomarker (MIP) -1b. Pacientii din bratul eliglustat au prezentat, de asemenea, o reducere
medie mica, dar semnificativa din punct de vedere statistic, a scorului sistemului de evaluare a severitatii
bolii Gaucher (DS3) comparativ cu placebo, pentru o diferentd absolutd de 0,3 (P = 0,045). Mai mult,
pacientii tratati cu eliglustat au inregistrat imbunatatiri consecvente ale calitatii vietii (chestionarul utilizat
pentru masurarea calitatii vietii a fost Short-Form 36 (SF-36)) incluzand o diferenta statistic semnificativa
fata de placebo pentru componenta de functionare fizica.

Studiul clinic de faza Ill ENCORE a inclus 160 de pacienti adulti cu GD1 (Cox TM. 2015b). Dupa
atingerea obiectivelor terapeutice pe ERT, pacientii au fost randomizati 2:1 la eliglustat sau imigluceraza.
Dupa 12 luni, s-a demonstrat ca eliglustat nu este inferior imiglucerazei in mentinerea imbunatatirilor
volumului splinei, volumului hepatic, nivelului hemoglobinei si numarului de trombocite. Tratamentul cu
eliglustat si imigluceraza a condus la modificari minime fatd de valoarea initiald a scorului DS3 (0,03
pentru ambele grupuri). in ambele grupuri, scorurile BMD si BMB au fost mentinute sau Imbunététite
dupa 12 luni, fara diferente semnificative intre tratamente. Pacientii au raportat o preferinta puternica
pentru administrarea pe cale orald in comparatie cu medicamentele intravenoase.

Cele 3 studii clinice mai sus mentionate au fost extinse pe perioade mai lungi de timp pentru a se
valida eficacitatea si sigurata eliglustat pe termen lung. La 4 ani de urmarire, studiul de faza Il a
demonstrat imbunatatiri continue ale semnelor si simptomelor de GD1 la pacientii adulti care nu au fost
tratati anterior cu eliglustat. Pacientii au demonstrat o scadere cu 63% a volumului splinei, o scadere cu
28% a volumului hepatic, o crestere cu 95% a numarului de trombocite si o crestere cu 2,3 g/dl a nivelului
hemoglobinei la 4 ani (Lukina et al. 2014). S-au observat, de asemenea, imbunatatiri semnificative ale
rezultatelor scheletice si biomarkerilor bolii precum si imbunatatirea calitatii vietii.

in extensia studiului ENGAGE, o analizd de 18 luni a ardtat c3 pacientii tratati cu eliglustat au
prezentat imbunatatiri continue in volumul splinei (-44,61%), nivelurile de hemoglobina (+1,02 g/dl),
trombocite (+58,16%) si volumul ficatului 11,18%), in timp ce pacientii tratati initial cu placebo in primele
9 luni au prezentat imbunatatiri rapide privind aceste masuri la trecerea la eliglustat in cea de-a doua
perioada de studiu de 9 luni (Mistry et al. 2015b).

in prelungirea studiului ENCORE (Cox TM. 2016), o analiza de 2 ani a aratat ca pacienti care au
fost schimbati pe eliglustat au mentinut un nivel stabil al: hemoglobinei, numarului trombocitelor,
volumului splinei si volumului hepatic, 87.4% dintre pacienti fiind stabili pentru obiectivul desemnat din

T . .
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toti cei 4 parametri la 2 ani. Analizele pe termen mai lung au demonstrat ca cel putin 85% dintre pacienti
au mentinut stabilitatea clinica pe parcursul a 4 ani de tratament cu eliglustat.

4.2 SIGURANTA

ntr-o analiz§ global3 a sigurantei care a inclus 393 de pacienti din studii clinice de faza Il si faza lll
(Ross L. 2014), intreruperile de tratament datorate reactiilor adverse emergente au fost de 3%. Cele mai
frecvente reactii adverse au fost cefalee si ameteli acestea find raportate la aproximativ 5% din pacienti.
Majoritatea reactiilor adverse grave la pacienti au fost considerate independente de tratament. Datele
disponibile indica faptul ca eliglustat nu este asociat cu un risc crescut de neuropatie periferica sau
tremor.

Mai mult, studiile de lungd durata pentru ENGAGE (Lukina et al. 2014) si ENCORE (Cox et al.
2015b) au aratat ca mai putin de 2% dintre pacientii tratati cu eliglustat au intrerupt tratamentul datorita
evenimentelor adverse, iar incidenta reactiilor adverse a scazut in timp. Majoritatea reactiilor adverse au
fost usoare si numarul de evenimente adverse severe raportate a fost de: 2 evenimente in extensia
studiului ENGAGE (N = 40) si 16% din pacientii din extensia ENCORE (N = 152).

In concluzie, Eliglustat (Cerdelga) reprezinta singura terapie orald de linia intdi pentru pacientii
GD1 care sunt metabolizatori slabi ai CYP2D6, metabolizatori intermediari sau metabolizatori extensivi a
carei eficacitate a fost demonstrata clinic pe termen lung ca find non-inferioara terapiilor standard ERT
(Cox TM. 2015b, Cox TM. 2016) avand un bun profil de siguranta (Ross L. 2014).

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT iN ROMANIA

n prezent tratamentul medicamentos pentru boala Gaucher compensat in Romania se regdseste
in HG Nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizat in 3 octombrie 2017 in sublista C: DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% , sectiunea C1, ce cuprinde
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, in G29 Boala Gaucher, totalizand
3DCl-uri: eImiglucerasum, eMiglustatum, eVelaglucerase alfa.

Conform RCP-ului Cerezyme, imigluceraza este indicatd ca tratament de substitutie enzimaticd pe
termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boald Gaucher non-neuronopatd (Tip 1) sau
neuronopatd cronicd (Tip 3), care prezintd manifestdri clinice semnificative non-neurologice ale bolii.
Manifestdrile non-neurologice ale bolii Gaucher includ una sau mai multe dintre urmdtoarele afectiuni:

* anemie, dupd excluderea altor cauze, cum este deficitul de fier

e trombocitopenie

® boald osoasd, dupd excluderea altor cauze, cum este carenta vitaminei D

* hepatomegalie sau splenomegalie.

Conform RCP-ului Zavesca, miglustatul este indicat la pacienti adulti, pentru tratamentul pe cale

orald al bolii Gaucher de tip 1, usoard pdnd la moderatd. Zavesca poate fi utilizatd numai in tratamentul
pacientilor care nu pot fi supusi terapiei de substitutie enzimaticd.
Conform RCP-ului Vpriv, velaglucerase alfa indicat pentru terapia de substitutie enzimaticd pe
termen lung la pacienti cu tipul 1 de boald Gaucher.
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6. EVALUARILE RAPOARTELOR DIN FRANTA, GERMANIA SI MAREA BRITANIE

6.1 HAS

Medicamentul cu DCI eliglustat (Cerdelga 84 mg) a fost evaluat de autoritatea competenta din
Franta si conform raportului publicat in 21 octombrie 2015 (Haute Autorité de Santé, Commission de la
Transparence Avis 21 octobre 2015) a fost determinat ca prezintd un beneficiu terapeutic (SMR)
important pentru tratamentul pacientilor diagnosticati cu Gaucher tip 1 care sunt metabolizatori slabi ai

CYP2D6, metabolizatori intermediari sau metabolizatori extensivi. In urma analizei studiilor clinice
comparative s-a considerat ca Eliglustat nu prezinta un beneficiu clinic aditional (ASMR V) in tratamentul
de lunga durata al pacientilor adulti diagnosticati cu boala Gaucher tipul 1, comparativ cu enzimoterapia
de substitutie (Cerezyme si Vpriv). Decizia de prescriere Cerdelga 84 mg trebuie sd tind seama de
efectele secundare, de monitorizarea tratamentului si de datele insuficiente despre eficacitatea sa pe
termen lung.

6.2 G-BA

Autoritatile germane au analizat Eliglustat redactand un raport datat 1 iulie 2015. Deoarece
solicitantul a depus doar raportul G-BA in limba germana, nu putem rezuma concluziile acestui raport.
(Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 1. Juli 2015).

6.3 NICE

Eliglustat a fost evaluat tehnic de catre NICE si conform raportului publicat in iunie 2017 s-a decis
rambursarea medicamentului pentru tratamentul pacientilor diagnosticati cu Gaucher tip 1 care sunt
metabolizatori slabi ai CYP2D6, metabolizatori intermediari sau metabolizatori extensivi, iar aceasta
recomandare este mentinuta de catre NICE cand DAPP-ul ofera discountul negociat in programul de
access al pacietilor. (National Institute for Health and Care Excellence 28 June 2017).

7. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE

MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Cerdelga (Eliglustat) in
tratamentul bolii Gaucher (EU/3/07/514) la data de 4 decembrie 2007.

In momentul deciziei, boala Gaucher afecta aproximativ 0,3 pacienti din 10 000 locuitori ai tarilor
membre ale Uniunii Europene (UE), impreunad cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a cdror populatie
cumulata numara 500 300 000 (Eurostat 2007), estimand astfel 15 000 de pacienti. Acest numar era sub
plafonul de 5 pacienti la 10 000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de
medicament orfan.

La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, existau si alte
medicamente aprobate in UE pentru tratamentul bolii Gaucher: miglustat (Zavesca, administrare orald)
si imiglucerase (Cerezyme, administrare i.v.). Datoritd mecanismului sau diferit de actiune, eliglustat ar
putea aduce un beneficiu semnificativ pacientilor comparativ cu medicamentele anterior autorizate,
lucru care a fost analizat la momentul depunerii dosarului pentru obtinerea autorizatiei de punere pe

piata.


https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14208_CERDELGA_PIC_INS_Avis3_CT14208.pdf
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Eliglustat blocheaza functia enzimei glucozil-ceramid sintetaza. Aceasta enzima contribuie la
acumularea substratului metabolic din boala Gaucher si anume glucocerebrizidele care nu pot fi
eliminate din cauza defectului genetic al enzimei care le metabolizeaza in mod normal. Deci blocand

actiunea glucozil ceramid sintetazei, cantitdtile de glucocerebrizide produse si acumulate in corp se
reduc.

Efectele produse de Eliglustat au fost evaluate pe modelele experimentale si in cadrul studiilor
clinice. La momentul depunerii dosarului Eliglustat, studiile clinice cu pacienti diagnosticati cu boala
Gaucher erau in curs de desfasurare.
In acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru
medicamente orfane (COMP) al Agentiei europene a medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in
data de 10 octombrie 2007 recomandand atribuirea statutului de orfan pentru Cerdelga (Eliglustat).
La reuniunea din 9 -11 decembrie 2014, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de
medicament orfan a fost acordat medicamentului Cerdelga (Eliglustat).
e COMP a considerat gravitatea patologiei ca fiind neschimbata comparativ cu anul 2007, boala
Gaucher ramanand o patologie de lunga durata debilitanata care poate pune viata in pericol,
asociata cu reducerea vietii daca ramane netratata.
e Prevalenta bolii Gaucher a fost estimata pe baza datelor furnizate de catre sponsor si extrase din
baza de date Orphanet (2013), din registrul ICGG Gaucher cat si din literatura de specialitate. Pe
baza informatiilor existente COMP a considerat ca prevalenta bolii Gaucher raméane sub nivelul
plafonului de 5 pacienti din 10 000, fiind estimata in momentul reevaluarii la mai putin de 0,3
pacienti dintre 10 000 de persoane. Totalul sumand un numar de 15 000 pacienti in UE.
e Existenta in UE a alternativelor in tratamentul bolii Gaucher a determinat COMP sa considere
daca noua medicatie prezenta un beneficiu semnificativ pentru pacientii cu boala Gaucher. La
momentul reevaluarii statutului de medicament orfan, trei medicamente: Cerezyme
(imiglucerase), Vpriv (velaglucerase alfa) si Zavesca (miglustat) erau autorizate pentru
tratamentul bolii Gaucher in UE. Cerezyme (imiglucerase) si Vpriv (velaglucerase alfa) sunt
terapii de substitutie enzimatica. Medicamentul Zavesca (miglustat) este folosit ca linia a doua
terapeutica la pacientii diagnosticati cu boala Gaucher care nu pot primi terapie de substitutie
enzimaticd. COMP a concluzionat ca beneficiul semnificativ al terapiei cu Cerdelga (Eliglustat) este
justificat pe baza contributiei majore pentru pacienti, fiind o terapie cu administrare orala comparativ cu
terapiile de  substitutie enzimatica administrate pe cale intravenoasa pe termen lung la pacientii cu
patologia Gaucher.

Tn urma reevaluarii, expertii din cadrul Comisiei Europene au decis c3 Cerdelga (Eliglustat)

respecta in continuare cele 3 cerinte necesare incadrarii ca si medicament orfan. (EMA 12 februarie 2015
COMP)

8. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiile detinatorului autorizatiei de punere

pe piata, medicamentul cu DCI Eliglustat (Cerdelga) este rambursat in 14 state membre ale Uniunii

Europene: Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg,
Marea Britanie, Olanda, Spania, Suedia.
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9. PUNCTA)
Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun
in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave
si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu exista nici o

metoda satisficatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament >>

autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul

aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de

aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25
TOTAL PUNCTAJ 80

10. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Eliglustat intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

11. RECOMANDARE
Este necesara elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Eliglustat cu
indicatia: “tratamentul de lungd duratd la pacientii adulti cu boala Gaucher de tip 1 (BG1), care sunt

metabolizatori lenti (ML), metabolizatori intermediari (MI) sau metabolizatori rapizi (MR) prin intermediul
CYpP2D6.”
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