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1. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Gaucher es un trastorno autosémico recesivo causado
por un déficit de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa que produce la acumulacién
de glucosilceramida en los macréfagos y manifestaciones clinicas como anemia,
trombocitopenia, hepatomegalia y enfermedad d&sea. Eliglustat es una terapia de
reduccidon de sustrato oral, eficaz y seguro para mejorar estos pardmetros, y es un
tratamiento de primera linea para adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1 que
tienen un fenotipo metabolizador del CYP2D6 compatible.

Materiales y Métodos: Se ha realizado una busqueda bibliografica de los diferentes
articulos publicados hasta la fecha relacionados con la TRS en la EG1. Dichas
busquedas se han realizado en Pubmed, Ovid, introduciendo las palabras claves.

Resultados: Eliglustat ha demostrado en los ensayos clinicos que tiene buena eficacia,
mejora los parametros organomegalicos, hematolégicos, déseos y analiticos. En relaciéon
con la seguridad produce efectos adversos moderados y leves, menos severos que
miglustat, otro medicamento TRS. Comparado con imiglucerasa, demostré su no
inferioridad.

Conclusidén: Eliglustat, una TRS novedosa, seria una buena alternativa para los
pacientes estabilizados con el TES o en aquellos en los que la TSE este contraindicado,
y asimismo como terapia de primera linea en adultos con EG1 a largo plazo, y que sean
metabolizadores lentos, intermedios y rapidos del CYP2D6.

Palabras Claves: Enfermedad de Gaucher, Terapia de reduccion de sustrato,
Tratamiento enzimatico sustitutivo, Eliglustat, Cerdelga, Manifestaciones dseas en la
EG, Enfermedad de Gaucher tipo 1.
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ABSTRACT

Introduction: Gaucher disease is an autosomal recessive disorder caused by deficient
activity of the lisosomal enzyme glucocerebrosidase resulting in accumulation of
glucosylceramide in the macrophages, and clinical manifestations such as anemia,
thrombocytopenia, hepatoesplenomegaly, and skeletal disease. Eliglustat an oral
substrate reduction therapy, is effective and safety to improve this parameters, and is
a first-line treatment for adults with Gaucher disease type 1 who have a compatible
CYP2D6-metabolizer phenotype.

Materials and methods: A literature search of the different articles published to date
related to the substrate reduction therapy in the Gaucher disease type 1 has been
carried out. These searches have been carried out in Pubmed and Ovid, introducing
the keywords.

Results: Eliglustat has shown in clinical trials that it has good efficacy, improves
organomegalic, hematological, analytical and bone parameters. In relation to safety, it
produces mild and moderate adverse events, less severe than miglustat, another
substrate reduction therapy. Compared with imiglucerase, it demonstrated non-
inferiority.

Conclusion: Eliglustat a novel susbstrate reduction therapy would be a good
alternative for patients stabilized with enzyme replacement therapy or that is
contraindicated and first-line therapy in adults with long-term GD1, and that are poor,
intermediate or extensive metabolizer of CYP2D6.

Keywords: Gaucher disease, substrate reduction therapy, enzyme replacement
therapy, eliglustat, Cerdelga, Bone manifestations in Gaucher disease, Gaucher disease
type 1.
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2. INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher es un trastorno hereditario autosémico recesivo raro, que
se caracteriza por un déficit de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa (B-glucosidasa
acida) que cataliza la hidrdlisis de un glucocerebrdsido (glucosilceramida) en glucosa y
ceramida, por lo que el déficit de esta enzima lleva a la acumulacién lisosomal de
glucocerebrésido en los macréfagos, formando las llamadas células de Gaucher. (1)

Glucosiceramida Glucosa + ceramida

Glicocerebrosidasa (B-glucosidasa acida) ‘ FADAM

Los efectos clinicos predominantes involucran los dérganos del sistema
reticuloendotelial (sistema fagocitico mononuclear) y afectan especificamente al bazo,
higado, médula dsea, esqueleto y ocasionalmente a los pulmones y al sistema nervioso
central. Las CG se infiltran en estos 6érganos provocando: esplenomegalia,
hepatomegalia, trombocitopenia, anemia, enfermedades éseas, infartos medulares y
corticales y retardo de crecimiento y estatura corta en los nifios. La afectacion désea es
la manifestacion clinica mas comun y debilitante de la EG. Un 70-90% de los pacientes
afectados tienen lesiones esqueléticas, afectando significativamente la calidad de vida
de estos pacientes, lo que genera mayor morbilidad. Una gama de hallazgos
radiograficos de la médula désea y del esqueleto han sido notificados e incluyen
deformidad tipo matraz Erlenmeyer, osteopenia, osteoporosis, osteonecrosis,
deformidad ésea, lesiones liticas focales, y lesiones esclerdticas. (14)

Se observa una amplia variabilidad en la edad de inicio, presentacion clinica y gravedad
de la enfermedad y se han descrito 3 subtipos clinicos:

I.  EG tipo 1 (EG1). No neuropdtico. Es la forma mas comun y afecta a 1:40000 -
1:60000 nifios nacidos vivos, pero con elevada prevalencia en poblacién Judia

Askenazi (1:800 nacimientos). Tiene manifestaciones viscerales, no afecta al
sistema nervio central, y puede afectar a nifios y adultos.
II. EG tipo 2 (neuropdtico agudo) y EG tipo 3(neuropatico crénico): son mucho
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La prevalencia de la EG a nivel mundial es <1:100000 personas siendo el mayor
porcentaje de EG1 (90%). (1)

En Espafia estan registrados 373 pacientes con EG, siendo Andalucia la comunidad
auténoma con mas afectados (78 casos, 20.9%). En Canarias solo hay 14 pacientes
(3.8%). (2)

Se notificaron mas de 330 mutaciones diferentes en el gen defectuoso de la GBA1l
(cromosoma 1). (3,12)

El diagndstico estandar de la EG es la demostracién de la actividad enzimatica reducida
o ausente de la GBA1 en los glébulos blancos o lineas celulares cultivadas. También se
puede determinar el gen defectuoso del GBA1 como prueba adicional. (1,12,13)

La GBA1 se aislé por primera vez de la placenta humana (1977). Para que la enzima
pudiera ser fagocitado por los macréfagos se le afiadié una cadena lateral de manosa
bacteriana. Asi la enzima modificada se llamé Alglucerasa (Ceredase; Genzyme
Corporation, Cambrige, MA) y demostré ser efectiva en estudios clinicos y fue
autorizada como el primer medicamento para el tratamiento de una enfermedad de
depdsito lisosomal (1991). En actualidad estd en desuso, reemplazada por
imiglucerasa, el tratamiento enzimdtico sustitutivo estandar por muchos afios. (1)

El tratamiento de la EG requiere un abordaje individualizado debido a Ia
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, debiéndose tener en
cuenta datos como la edad del diagndstico, anemia, trombocitopenia, genotipo,
hemorragias, aumento del volumen hepatico y/o esplénico, dolor éseo atribuido a la
enfermedad, manifestaciones neuroldgicas, e infiltracién de la médula dsea. (1,12,16)

En la actualidad existe dos tipos de tratamientos etiolégicos autorizados para la terapia
de la EG:

1) Tratamiento enzimatico sustitutivo, mediante la administracion intravenosa de

la enzima GBA1, obtenida mediante ingenieria genética por la tecnologia de
DNA recombinante:

» Imiglucerasa (Cerezyme®; Sanofi Genzyme Corporation, Cambrige, MA, USA,
aprobado 1994) GBA1 recombinante derivada de células del ovario de Hamster
chino.

» Velaglucerasa (VPRIV®; Shire Human Genetics Company, Cambrige, MA, USA,
aprobado 2010): una GBA1 derivada de células de fibroblastos.

» Taliglucerase (Elelyso®; Pfizer Inc, NY, USA, aprobado 2012): una GBA1 derivada
de una planta (zanahoria).

» Los tres medicamentos estan autorizados por la FDA, aunque por la EMA sélo
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» TES es efectivo, pero costoso, dificil de producir y requiere infusiones iv.

2) Terapia de reduccidon de sustrato, por administracién oral de un farmaco que

inhibe la produccién de GL-1:
Miglustat (Zavesca®; Actelion, Basel, Switzerland)
Eliglustat (Cerdelga®; Sanofi Genzyme Corporation)

Y V V

Ambas autorizadas por la EMA y FDA
» Terapia novedosa, menos costoso y que puede ser una alternativa a la TSE

La TRS inhibe selectivamente la glucosilceramida sintasa, lo que enlentece la
produccién de GL-1. El miglustat fue el primer TRS (2004), solo indicado cuando el TSE
estaba contraindicado. Debido a numerosos efectos secundarios, como fuertes
diarreas (>85% de los pacientes), pérdida de peso (55-65%), temblores (37%),
restringieron la prescripciéon del miglustat. El eliglustat es una alternativa novedosa,
autorizado recientemente por la FDA (2014) y EMA (2015) en adultos con EG1, y que
demostré mejor eficacia y con muchisimos menos efectos adversos que el miglustat.
(1,5,8)
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3. OBIJETIVOS
Con el presente estudio se pretende realizar una revisidén sistematica de lo
publicado hasta la fecha sobre la terapia de reduccién de sustrato en la

enfermedad de Gaucher, principalmente referida al eliglustat en EG1.
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MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una busqueda bibliografica de los diferentes articulos publicados
hasta la fecha relacionados con la TRS en la EG1. Dichas busquedas se han
realizado en Pubmed, Ovid, introduciendo las palabras claves “Enfermedad
Gaucher”, “Tratamiento enzimdtico sustitutivo”, “Terapia de reduccién de

n u

sustrato”,

Y

eliglustat”, “manifestaciones dseas en la EG”, “Enfermedad de Gaucher
tipo 1” y seleccionando los articulos relacionados con el TRS y Eliglustat.
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4. RESULTADOS

Eliglustat (Cerdelga®)

Farmaco huérfano de uso hospitalario. Cédigo ATC: A16AX10

Eliglustat estd indicado para el tratamiento a largo plazo de adultos con EG1 y que son
metabolizadores lentos, intermedios o rapidos del CYP2D6. (3)

Posologia (3)

Antes del inicio del tratamiento con eliglustat se debe hacer el genotipado del CYP2D6
de los pacientes para determinar sus caracteristicas de metabolizacién del CYP2D6, y
poder prevenir interacciones farmacoldgicas.

La dosis recomendada es de 84 mg dos veces al dia en Mly MR y una vez al dia en ML
del CYP2D6.

Se puede tomar con o sin comida (no consumo de pomelo o zumo de pomelo pues es
un potente inhibidor del CYP3A).

No se debe utilizar eliglustat en pacientes que son metabolizadores ultrarrdpidos o
metabolizadores indeterminados del CYP2D6.

No hay estudios en busqueda de la dosis recomendada, la posologia esta basada en
modelos FC/FD y los datos proceden de los ajustes de la dosis aplicada en ensayos
clinicos para Ml y MR o en datos FC basado en la fisiologia para ML.

Farmacologia (1,4,5,7)

Eliglustat es un potente inhibidor especifico de la GL-1 sintasa que actia como TRS
para la EG1. El objetivo de la TRS es reducir la velocidad de sintesis del principal
sustrato GL-1 para adecuarlo a la velocidad alterada del catabolismo en los pacientes
con EG1 y prevenir asi la acumulacion de GL-1 vy aliviar las manifestaciones clinicas.

Eliglustat se metaboliza principalmente por el CYP2D6 y, en menor proporcion, por el
CYP3A4. El polimorfismo del CYP2D6 es el factor mas importante que afecta a la
variabilidad FC, de modo que los ML mostraron concentraciones plasmaticas de
eliglustat superiores a las de los Ml y MR.

La administracién concomitante de sustancias que afecten a la actividad del CYP2D6 o
del CYP3A4 producen interacciones farmacoldgicas importantes que pueden alterar las
concentraciones plasmaticas de eliglustat.
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Interacciones con medicamentos que dan lugar a concentraciones plasmaticas
elevadas de eliglustat:

a) eliglustat esta contraindicado en los pacientes que sean Ml o MR del CYP2D6 y
gue estén tomando un inhibidor potente o moderado del CYP2D6 de manera
concomitante con un inhibidor potente o moderado del CYP3A4 y en pacientes
que sean ML del CYP2D6 que estén recibiendo un inhibidor potente del
CYP3A4.

b) Estad contraindicado el uso de inhibidores del CYP2D6 usados simultaneamente
con inhibidores del CYP3A4 en Ml y MR.

c) Pomelo o zumo de pomelo inhiben el CYP3A4.

Interacciones con medicamentos que reducen las concentraciones plasmaticas de
eliglustat:

a) Inductores potentes del CYP3A4. No se recomienda el uso de un inductor
potente del CYP3A4 con eliglustat en ML, Ml y MR.

Eliglustat es un inhibidor de la gp-P o del CYP2D6 in vitro, la administracién
concomitante con sustancias sustrato de gp-P o del CYP2D6 puede elevar la
concentraciéon plasmatica de estas sustancias.

Eliglustat se elimina tras la administracion por via oral en un 41,8% por orina y un
51,4% en heces mayoritariamente en forma de metabolitos.

Eficacia clinica y Seguridad

Ensayos clinicos Fase Il: El seguimiento a largo plazo (4 afios) del tratamiento con
eliglustat para pacientes con ED1 no tratados previamente demostré la continuacién y
el mantenimiento de las mejoras en los pardmetros hematolégicos, volimenes de los
drganos, biomarcadores relacionados con la enfermedad y los pardmetros dseos. Pero
estos datos no son suficientes, hay que seguir monitorizando estos datos en una
poblacién mayor de pacientes con EG1 que no han recibido tratamiento previo, asi
como en pacientes con EG1 previamente estabilizados con TES. Dichos estudios se
llevaron a cabo en ensayos clinicos de fase Ill. (19,20)

Ensayo clinico fase lll:

ENGAGE (NCT00891202): Estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo en 40 pacientes con EG1 que no habian recibido tratamiento previo, con
esplenomegalia mas trombocitopenia y/o anemia, asignados al azar 1:1 a recibir
eliglustat (50 o 100 mg dos veces al dia, n=20) o placebo (n=20) durante 9 meses. (21)

Los resultados obtenidos de eficacia fue el cambio porcentual en el volumen del bazo
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» Todos los pacientes tenian esplenomegalia basal y trombocitopenia (en su
mayoria moderada o grave), la mayoria tenia hepatomegalia leve o moderada y
20 % tenia anemia leve. La media de disminucion del volumen del bazo fue de
27.77% (IC 95%, -32.57% a -22.97%) en el grupo eliglustat (de 13.89 a 10.17
MN) frente a un aumento de 2.26% (IC 95%, -2.54% a 7.06%) en el grupo
placebo (de 12.50 a 12.84 MN) para una diferencia absoluta de tratamiento de
-30.03% (IC 95%, -36.82% a -23.24%, p <0.001).

Otros parametros de eficacia 2° fueron el cambio en el nivel de hemoglobina (Hb), los
porcentajes de cambios en el volumen del higado y el recuento de plaquetas.

» Para otros resultados secundarios, las diferencias absolutas entre todos los
grupos favorecieron a eliglustat, con aumento de Hb de 1.22 g/dL (IC 95%, 0.57-
1.88g/dL; p<0.001), disminucién de 6.64% en el volumen del higado (IC 95%, -
11.37% a -1.91%; p=0.007), y 41.06% de aumento en el recuento de plaquetas
(1C95%, 23.95% a -58.17%; p<0.001).

No se produjeron efectos adversos graves. Un paciente en el grupo eliglustat se retird
(no relacionado con el tratamiento); 39 de los 40 pacientes pasaron a estudio de
extension abierto.

Los puntos finales terciarios fueron los resultados exploratorios relacionados con el
hueso y biomarcadores.

» Biomarcadores de células de Gaucher: la quitotriosidasa es un biomarcador del
suero indicativo de la carga corporal de las CG, que se redujeron, al igual que la
proteina 1B inflamatoria de los macréfagos, un biomarcador inflamatorio
secretado por las células fagociticas que rodean a las CG.

» 9 meses generalmente es un periodo muy corto para observar los cambios en
la densidad dsea.

Se demostrd la superioridad del eliglustat frente al placebo en el cambio porcentual
del volumen del bazo y también en las variables secundarias. Pero la importancia de
estos hallazgos es incierta, y para tener conclusiones mas definitivas sobre eficacia y la
seguridad se requiere una comparacion con el tratamiento estdandar TES y un
seguimiento a mas largo plazo.

ENCORE (NCT00943111): ensayo fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto de no-
inferioridad. (22)

En este estudio se evalud la eficacia y seguridad de eliglustat frente a imiglucerasa en
términos de no-inferioridad en el mantenimiento del control de la EG1 en pacientes
gue han alcanzado los objetivos terapéuticos con el TES durante al menos los 3 afios
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antes de la aleatorizacion. Se inscribieron adultos (con edad 218 afios) que habian
recibido TES durante 3 afios o mds para la EG. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente 2:1 para recibir eliglustat (n= 106, 66%) o imiglucerasa (n=54, 34%)
durante 12 meses. El criterio de valoracién principal de eficacia fue el porcentaje de
pacientes cuyas variables hematoldgicas y volimenes de drganos permanecieron
estables durante 12 meses. Los resultados obtenidos en este estudio, aunque
demostraron no inferioridad (<25%), fueron cuestionados por los métodos estadisticos
que se utilizaron.

Un analisis Post-hoc compard la respuesta clinica de eliglustat en pacientes sin
tratamiento previo en los ensayos clinicos fase Il y Il (ENGAGE) con la respuesta clinica
a imiglucerasa en una cohorte de pacientes sin tratamiento previo seleccionados de
una base de datos, Registro de Gaucher del ICGG.

Los voliumenes de érganos y los pardmetros hematolégicos mejoraron comparado con
el inicio del tratamiento en ambos grupos, con un curso temporal y un grado de
mejora en los pacientes tratados con eliglustat similares a los tratados con
imiglucerasa. En la cohorte de pacientes evaluados del Registro Gaucher ICGG, no se
disponia de resultados suficientes sobre los huesos, por lo tanto, los parametros de la
enfermedad d6sea no se incluyeron en el analisis. Tampoco se incluyeron los efectos
adversos por falta de datos. (23)

Ademas, se ha hecho un sub-andlisis del ensayo clinico ENCORE, comparando el
tratamiento de pacientes que se han cambiado de Velaglucerasa (TES) a eliglustat
(TRS) o imiglucerasa (TES). El ensayo ENCORE de 12 meses encontré que eliglustat no
es inferior a imiglucerasa para mantener la estabilidad en pacientes adultos con EG1
previamente estabilizados después de > 3 anos de TES. El analisis post-hoc examiné la
seguridad y la eficacia en los 30 pacientes ENCORE que recibieron velaglucerasa al
inicio del estudio y se aleatorizaron para eliglustat(n=22) o imiglucerasa(n=8). (24) La
eficacia y seguridad en pacientes con transicion de velaglucerasa fueron consistentes
con la poblacién completa del ensayo ENCORE; el 90 % de los pacientes que se
cambiaron a eliglustat y el 88% de los que se cambiaron a imiglucerasa alcanzaron el
punto final primario (concentracién de Hb, recuento de plaquetas, volumen del bazo y
volumen hepatico estables). (anexo 1)

Continuidad del ensayo ENCORE

Después de un periodo de analisis primario (1afio), los pacientes ingresaron a una fase
de extensidn a largo plazo en la que todos recibieron eliglustat. La duracién fue de 4
afos, el grupo de tratamiento se asignd al azar. En este estudio se informa la eficacia 'y
seguridad a largo plazo de eliglustat en 157 pacientes que recibieron eliglustat en el
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ensayo ENCORE; los datos estan disponibles para 46 pacientes que lo han recibido
durante los 4 afios. (25)

Los resultados que se obtuvieron fue que la concentracién de Hb, el recuento de
plaquetas y los volumenes de bazo e higado se mantuvieron estables (con respecto a
los valores basales) durante los 4 afios en > 85% de los pacientes, asi como
individualmente en 290%. Las puntuaciones z de BMD (columna lumbar y fémur) se
mantuvieron estables y en el rango de referencia saludable en todas partes. Los
biomarcadores de la EG también se mantuvieron estables.

Eliglustat fue bien tolerado durante 4 afios; 4 (2.5%) pacientes se retiraron debido a
eventos adversos que se consideraron relacionados con el tratamiento. No se
observaron problemas de seguridad nuevos a largo plazo. (anexo 2)

Enfermedad dsea

En el estudio ENGAGE los pacientes presentaron inicialmente una infiltracion grave de
la médula ésea. Después de los 9 meses de tratamiento con eliglustat se demostrd un
descenso de 1.1 puntos en la escala de dafio 6seo medular (BMB), mientras que en el
grupo tratado con placebo no hubo cambios (diferencia entre ambos grupos
significativa, p= 0.002). En el grupo de eliglustat hubo una disminucién del BMB global
en el 79% de los pacientes, 5 de los cuales con una reduccién de 2 puntos y 3 pacientes
cuya infiltraciéon paso de grave a moderado. En el estudio ENCORE se mantuvieron
estables los valores de dicha escala en ambos grupos tras 52 meses. (19,29-25)

Efectos adversos

Ensayo clinico fase IV: Analisis conjunto de los eventos adversos en 393 adultos con
EG1 de los 4 ensayos clinicos de eliglustat. Se evalud la frecuencia, momento y
duracién, con maxima de 6,5 afios. (26)

El 85% de los pacientes presentaron efectos adversos, siendo la mayoria (79%) no
relacionado con el tratamiento. Un 78% experimentaron efectos adversos leves, 44 %
moderado y 11% graves. Los efectos adversos mds frecuentes fueron: cefalea (17%),
artralgia (14%), nasofaringitis (13%), infecciones del tracto respiratorio superior (11%),
diarrea (10%), y mareo (10%). La pérdida de peso fue < 2% en los pacientes tratados.

Efectos adversos graves: no se notificaron muertes relacionados con el tratamiento
con eliglustat a largo plazo. Fue notificado con frecuencia sincope vasovagal (5
pacientes) y solo 3 de ellos se relaciond posiblemente con eliglustat. 4 pacientes
tuvieron 1AM, todos ellos con factores de riesgo preexistente, y en ningln caso
relacionado con el tratamiento con eliglustat.
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Un total de 12/393 pacientes (3%) suspendieron el tratamiento con efectos adversos
relacionados con el tratamiento con eliglustat, tales como: taquicardia ventricular,
reaccidon cutdnea exfoliativa, dolor abdominal, palpitaciones y anemia con cefaleas y
nauseas.

Poblaciones especiales

e Pediatricos: No hay estudios clinicos de eficacia y seguridad para < 18 afios
(contraindicado).

e Pacientes con afectacidon cardiaca: esta contraindicado debido a que eliglustat
puede causar un leve aumento en los intervalos del ECG a concentraciones
plasmaticas elevadas. También esta contraindicado en el sindrome de QT largo,
asi como en combinacién con antiarritmicos clase 1A y clase lll.

SILVIANE LIMA SILVA .



REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA TERAPIA DE REDUCCION DE SUSTRATO EN LA
ENFERMEDAD DE GAUCHER.

6. DISCUSION:

Segun los resultados, eliglustat esta indicado para tratamiento a largo plazo en adultos
con EG1 que sean ML, Ml y MR del CYP2D6. Se debe hacer el genotipado antes de
iniciar el tratamiento farmacoldgico y esta contraindicado en MUR e indeterminados
del CYP2D6. Aun asi, los pacientes que reciben tratamiento con eliglustat deben ser
controlados periddicamente, y en caso de deterioro se deben valorar otras terapias.

Se demostro la superioridad de eliglustat frente al placebo (ENGAGE) en pacientes sin
tratamiento previo consiguiendo mejorar y mantener los pardametros clinicos vy
analiticos.

Comparado con el TES, ha demostrado no inferioridad a imiglucerasa y los parametros
principales se mantuvieron estables. A pesar de que el estudio ENCORE en pacientes
estabilizados con TES concluyd la no inferioridad de eliglustat frente a imiglucerasa en
cuanto a porcentaje de pacientes que permanecieron estables, existen discrepancias
en el método de utilizacion de margen de no inferioridad demasiado tolerante (25%) y
en la forma de calcular el resultado, de modo que los resultados son cuestionables.
Aun asi, los resultados son bastante positivos y demuestran el mantenimiento de los
parametros viscerales y hematoldégicos. También es de esperar que en algunos
pacientes pierdan el control de la enfermedad al pasar de TES a TRS, y se recomienda
la monitorizacién durante 6 meses. En caso de pérdida de estas se debera reinstaurar
el TES o valorar otras alternativas terapéuticas.

En pacientes que se cambiaron de velaglucerasa a eliglustat y de velaglucerasa a
imiglucerasa, eliglustat demostré mantener los parametros principales y no
inferioridad al TES. Es una buena alternativa al tratamiento estandar (TES), en
pacientes adultos con EG1 que no puedan recibir la TES o que quieran cambiar a la
terapia oral, evitando las infusiones IV.

Los resultados 2° como los biomarcadores, afectacion dsea y calidad de vida deben ser
interpretados con cautela visto que son variables 2% y no las principales del estudio.
Aunque se ha demostrado mejoras y mantenimiento en los estudios fase Il y fase lll.

En relacidn con la afectacidn dsea, eliglustat mostré mejorias con respeto al placebo, y
lo mantuvo estable en pacientes que se cambiaron de TES a eliglustat.

El conocimiento sobre el perfil de seguridad es limitado, debido a que la poblacion
estudiada es limitada (393 pacientes) y falta de datos a largo plazo (solo 6.5 afios). Los
efectos adversos descritos en el 78% se consideran leves, y un 3% de pacientes
suspendieron el tratamiento por efectos adversos. La incidencia de diarrea es 10%, y
<2% con pérdida de peso, comparado con miglustat 85% y 55% respectivamente. En el
plan de gestién de riesgos de eliglustat se incluye la obligacion de notificacion de
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sospechas de reacciones adversas, y poder mantener el registro del uso de eliglustat a
mas largo plazo.

Las recomendaciones actuales sobre la estrategia terapéutica en la EG1 indican que
debe ser individualizada, en base a los criterios de gravedad de la enfermedad, la edad
del diagndstico, el genotipo, el grado de hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia y afectacién dsea y neuroldgica. Mantener todos estos parametros
estables y mejorando la calidad de vida de estos pacientes. En pacientes con EG grave
se recomienda TES como 12 linea. En aquellos que no pueden recibir TES se
recomienda TRS independiente de la gravedad. En los que han alcanzado una
respuesta estable con TES y que tiene EG leve o moderada, se propone considerar el
cambio a TRS con un control de la respuesta exhaustivo. En los que tengan una
respuesta subdptima, se debe considerar la reinstauracidn del TES. Para pacientes
adultos con EG leve y moderada se recomienda la via oral. (27)

Con relacion al miglustat, no existe comparacion directa con eliglustat. Miglustat se ha
estudiado en nifios de 3 a 15 anos y el eliglustat en adultos > 18 anos. Eliglustat no
atraviesa la BHE mientras que el miglustat si lo hace, esto podria ser un tratamiento
para los tipos neuropaticos de la enfermedad. El miglustat requiere ajuste de dosis en
IR y eliglustat genotipado del CYP2D6. Con relacién a la seguridad miglustat ha
demostrado reacciones adversas mas severos que el eliglustat, como temblor, diarrea
80%, pérdida de peso 55% y se han comunicado casos de neuropatia periférica que
requieren evaluacion periddica. Eliglustat mostré mejor eficacia in vitro, como potente
inhibidor de GBA-1, que el miglustat.

Eliglustat tiene mejor eficacia y tolerabilidad frente al miglustat, y seria una mejor
alternativa al tratamiento estandar (imiglucerasa) de la EG1.
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7. CONCLUSIONES:

v’ Eliglustat se puede considerar un tratamiento de primera linea en adultos con
la EG1 leve a moderado, aunque por el momento sélo debe darse en caso de
estabilizacién con TES.

v" En los casos en que el TES no se pueda administrar, eliglustat se considera una
alternativa terapéutica como TRS vdlida. Se recomienda monitorizar y valorar la
respuesta de forma periddica.

v’ Eliglustat puede ser una alternativa terapéutica de mantenimiento a largo plazo
en aquellos pacientes que ya hayan alcanzado una respuesta estable con TES.

v’ Para seleccionar la TRS, se deberdn valorar el perfil farmacocinético, eficacia
disponible segun la edad y perfil de seguridad de eliglustat y miglustat en
funcién de las caracteristicas individuales de cada paciente y otros factores
relevantes.

v’ Eliglustat muestra mejor eficacia y menores efectos adversos frente a
miglustat.

v' Antes del inicio de TRS se requiere, con el miglustat ajuste de dosis en
insuficiencia renal, mientras que con el eliglustat se requiere genotipado del
CYP2D6 y una especial atencidn a las interacciones farmacolégicas.

v’ Eliglustat estd indicado para el tratamiento a largo plazo de adultos con EG1
gue son ML, Ml o MR del CYP2D6 y la dosis recomendada es 84 mg una vez al
dia en MLy dos veces al dia en Ml y MR.

v’ Eliglustat no estd autorizado en MUR e indeterminados de CYP2D6.

v’ Eliglustat es un medicamento que estd sujeto a un seguimiento adicional, y se
deben notificar las sospechas de reacciones adversas asociados a dicho
tratamiento.
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Anexo 1: Andlisis Post-hoc cambio de velaglucerasa a eliglustat o imiglucerasa. (Fuente

24)
& Pleat et al. f Molecular Genetics and Metebolisim Reports 9 (2016} 25-28
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Anexo 2: ENCORE extension de 4 afios. (Fuente 25)
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Figure 1. Patient disposition.
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ENCORE TRIAL 4-YEAR FOLLOW.UP 2879

Table 2, LS mean changes trom baseline to 4 y in hematological, visceral, and bone parameters from repeated-measures mixed modsl

Paramater LS mean {46% C1} LS mean change trom baseline (B5% Cf) P value
Hemoglobin, g'db
Bin=180 13.7 {136, 13.8) —_— -
Yaar 1 {n = 151) 138 (134, 137 =011 {-0.27, 0.0§) 21
Yaar 2 {n = 128) 136(13.4,13.7) -0.08 {~0.27, 0.08) i)
Yaar 3 (n = 110) 136 (13,5, 13.8) -0.0¢ (-0.23, 0.15) &7
Yaar & (n = 45) 1340132, 14.1) 0.23 (-0.02, 0.43) o7
Tost far Ancar trand (B, 1,2, 3, 4 y} - - .06
Platelst count, x10°L
B(n =147} 2003 (194.4, 205.1) — -
Yeae 1 (n = 151) 206.7 (2007, 212.7) 6.31 (~1.52, 14,13) M
Year 2 (n = 139) 202.4 (1962, 209.6) 2,13 (~6.35, 10.60) 82
Yoar 3 (n = 110) 2107 2038, 217.6) 1040 (1.35, 19.45) 02
Year d (n = 45) 209.5 {1882, 220.7) 957 (~260, 21.74) A2
Test loe Inaar frend (8,1,2,3,4y) - - o
Spleen volume, MN
Bin=120) 31{3.0,3.3) - -
Yoar 1 {n = 115) 28{28,3.0) =0.14 (-D.22, -0.05) 002
Year 2 {n = 105) 29(28,30) =020 (~0.31, -0.09) 0023
Yaar 3 {n « E0) 29(28,30) -021 (-0.25, ~0.10) 0003
Yeard {n = 33) 27 (25, 28) =039 (~0.55 -0.22) <,0001
Test far incar trond (B, 1, 2, 3, 4 y} - - <0001
Liver volume, MN
B(n=1%) 0,94 (0.93, 0.96) - -
Yaar 1 (n = 151) 0.95 (0.9¢, 0.97) 0.01 (-0.01, 0.03) A7
Year2 (n = 138) 0.5 (0.9¢, 0.97) 0.01 (=001, 0.03) 29
Year3(n = 110) 0.95 (0.94, 0.97) Q.01 (=001, 0.03} A
Yoar 4 (n = &6) 0.51 (0.83, 0.94) =0.03 (=0.08, -0.00d) 03
Test for linaar trend (8, 1, 2,3, 4y) - - 0
Totsd apine z score
B(n =183 =03{~03,-02) - -
Yoar 1 [n = 144) -0.2{-0.2,-0.1) 007 40,08, 0.11) 002
Year 2 (n = 132) =0.1{-0.2, ~0.03) 0.11 40.06, 017) <0001
Yaar 3 {n = 104) =008 (-0.1, -0.04) 0.15 (0,10, 0,23) <,0001
Year d {n = 42) 0.04 (-0.04, 0.1) 023 10.20, 0.38) <,0001
Test for Inear trand (B, 1,2, 3, 4 y) - - <,0001
Tolel famur 2 scone
B(n=15) 0.03 (~0,007, 0.060) o~ -
Year1(n = 139) 0.07 (0.034, 0.103) 0.04 (0013, 0072) 006
Year 2 (n = 128) 0.05 (0.018, 0.088) 0.0 (-0.012, 0.068) A7
Yaar3 (n = 103) 0,08 (0.044, 0.120) 0.06 10.011, 0.101} 02
Yer 4 (1 = 39) 0.07 (0.018, 0.131) 0.05 [-0.015, 0.111) 13
Tos for linoar trend (8, 1, 2,3, 4y) - - 14

B, basaling; C1, conlidence intanval,
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Figure 3. Stability of hematologic and visceral para-
A 3 meters. (A) Compesite primary end peint (relative to
Year 1 (N=148) =Year2 (N=139) =Year 3(N=115) mYear4 (N=46) change from baseling) and (B) prespecified therapautic
goals basad on entry criferia and goals established for
a8 g7 100 96 g5 g5 96 o4 g7 96 patients on enzyme therapy (absolute value), Emror bars
1004 % b a1 92 92 5 s I_ 94 dencta uppsr and kwer 95% confidance intervals.
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Trial Stabllity Parameters:
« Hemoglobin concentration does not decrease >1.5 g/dL from baseline
« Platelet count does not decrease >25% from baseline
« Spleen volume (multiples of normal [MN]) does not increase >25% from baseline
« Liver volume (MN) does not increasea >20% from baseline
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Prespecified Stability Parameters (based on trial entry criteria and established
therapeutic goals for patients on enzyme therapy):
+ Hemoglobin =11.0 g/dL for women and =212.0 g/dL for men
- Platelet count =100 x 10%/L
= Spleen volume <8 MN
= Livar volume =1,5 MN
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