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TARTARATO DE ELIGLUSTATE® (CERDELGA®)

para 0 tratamento da Doenca de Gaucher tipo 1

APRESENTACAO

O presente alerta destina-se a informar a sociedade (pacientes, operadores do direito, profissionais da
salide e formuladores de politicas, entre outros) quanto aos potenciais impactos de tecnologias novas e
emergentes no cuidado aos pacientes no sistema de salide e na organizacao dos servicos.

Este documento foi elaborado com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, mas nao se trata
de um guia de prética clinica e nao representa posicionamento favoravel ou desfavoravel do Ministério
da Saude quanto a utilizagao das tecnologias em salde analisadas.

TECNOLOGIA ANALISADA

O medicamento tartarato de eliglustate (Cerdelga®) ndo possui registro de comercializagao no Brasil, ou
seja, sua eficacia e seguranca ainda nao foram avaliadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). Dessa forma, nao esta disponivel para compra ou distribuicao no pais.

METODOS PARA A ELABORACAO DO ALERTA

Foram acessadas as seguintes bases de dados por meio de seus sitios eletrdnicos: Cortellis da Thomson
Reuters e Clinicaltrials.gov. Além disso, foram consultados os sitios eletrdnicos das seguintes instituigoes:
European Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e International Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan International Network). Realizada busca complementar no Medline via PubMed
utilizando o vocabulario controlado: [Therapy/Broadlfilter] AND (“eliglustat” [Supplementary Concept]
OR “eliglustat” [All Fields]).

POPULAGAO ALVO

Adultos com doenca de Gaucher tipo 1 que sao metabolizadores fracos, intermediarios ou extensivos,
identificados por meio do teste o qual informa a rapidez com que o eliglustate é decomposto no organismo*.

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A doenca de Gaucher caracteriza-se por um defeito na enzima acido B-glicosidase, o que causa um acimulo de
glicosilceramida (molécula de gordura) no organismo, geralmente em 6rgaos como o figado, o baco, a medula
0ssea, 0s pulmodes e em alguns casos no cérebro. Atualmente apresenta trés formas clinicas reconhecidas:
tipo 1, 2 e 3. A doenca de Gaucher tipo 1 € a forma ndo-neurologica da doenca e as manifestacoes clinicas
mais comuns sao: anemia, aumento do tamanho do figado e do baco (hepatoesplenomegalia), diminuigao do
numero de plaquetas no sangue (trombocitopenia), complicagdes 6sseas e auséncia da doenca no sistema
nervoso central®®,

Estima-se que a frequéncia da doenga de Gaucher seja de um para cada 40.000 a 60.000 individuos
na populagao em geral, sendo mais comum entre os judeus Ashkenazi (um para cada 800)%’. Na Uniao
Européia estima-se que uma a trés pessoas a cada 100.000 tenham a doenca de Gaucher tipo 11, ja nos

3 Em inglés “Eliglustat tartrate”.
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Estados Unidos estima-se que seis mil pessoas tenham a doenga®. A doenca de Gaucher tipo 1 afeta tanto
criangas quanto adultos, com idade de inicio dos sinais e sintomas muito variavel®.

No Brasil, os dados epidemiolégicos que se tém sao do registro de pacientes cadastrados para o tratamento
da doenca de Gaucher no SUS, que atualmente sdo 715 pessoas'®.

EXISTEM PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)® PUBLICADOS PARA ESSA DOENGA?

Sim, ha PCDT da Doenga de Gaucher. A versao atual, publicada em novembro de 2014, esta disponivel
em: http://conitec.gov.br/images/DoencaGaucher.pdf.

O Brasil oferece o tratamento para a doenca de Gaucher desde 2002, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, do Ministério da Saude!©.

O PCDT recomenda para pessoas com mais de 18 anos de idade o medicamento alfataliglicerase
como 12 linha de tratamento. Para pacientes com menos de 18 anos de idade, recomendam-se o0s
medicamentos imiglucerase ou alfavelaglicerase, que sao enzimas recombinantes para a Terapia de
Reposicao Enzimatica (TRE). Como 22 linha, recomenda-se o uso do miglustate, uma Terapia de
Reducao do Substrato (TRS), também conhecida como terapia com Inibidores da Sintese do Substrato
(ISS). Todos estes medicamentos estao disponiveis no SUS!!,

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O eliglustate € uma Terapia de Reducdo do Substrato e age inibindo parcialmente a enzima acido
B-glicosidase, evitando assim o acumulo de glicosilceramida (molécula de gordura) no organismo?!2.
Segue a descricao da tecnologia no quadro 1.

PRINCIPIO ATIVO /
NOME COMERCIAL FORMA FARMACEUTICA / DOSAGEM FORMA DE USO

Eliglustate é administrado por
via oral, duas vezes ao dia aos
pacientes que decompbem o
medicamento em velocidade
normal* (metabolizadores
intermediarios ou extensivos).
Para aqueles que o decompdem
de forma lenta* (metabolizadores
fracos), a dose recomendada é de
uma capsula por dial.

Cerdelga™
(fabricante: Genzyme Tartarato de eliglustate

capsulas de 84mg.

Corporation)

©eccccccccccccccccccccccccne
©eccccccccccccccccccccccccne

*Antes de iniciar o tratamento com o eliglustate o paciente deve realizar um teste que informa a rapidez
com que o medicamento é decomposto no organismo e, dessa forma, determinar se sdo metabolizadores
fracos, intermediarios ou extensivos. Nao se recomenda o uso em pacientes classificados como
metabolizadores ultrarrapidos ou pacientes que nao efetuaram o teste!.

B Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado a satde do paciente ou usuério do SUS. S&o os do-
cumentos oficiais do Ministério da Salide que estabelecem como devem ser feitos o diagndstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com determinada
doenca, incluindo informacgdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informacdes confidveis e de qualidade cientifica. Eles séo utilizados
por profissionais de salde e gestores do sistema de salde.
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O medicamento também nao é recomendado para pacientes com doencas cardiacas, sindrome do QT
longo e uso conjunto com antiarritmicos classes IA e Ill; ou pacientes com doenca do figado e doenca
renal grave a moderadat-'3.

REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO

O tartarato de eliglustate (Cerdelga®) nao possui registro no Brasil para esta ou outra indicagao!*.

Nos Estados Unidos o medicamento foi registrado em 2014, para pacientes com doenca de Gaucher
tipo 18.

A Comissao Européia concedeu a autorizagao de comercializagao do medicamento na Europa em janeiro
de 2015, para o tratamento da doenca de Gaucher tipo 11.

PESQUISA CLINICA®
Para coletar informacoes sobre eficacia e seguranca do medicamento, foram selecionadas pesquisas com
o medicamento (ensaios clinicos de fase 19, 2¢ e 37) concluidas e em andamento.

Foram localizados trés estudos de fase 1 concluidos que testaram o uso de eliglustate em voluntarios
sadios. Esses estudos analisaram a seguranca e a tolerabilidade do eliglustate em dose Unica e em
multiplas doses, além do efeito dos alimentos sobre o medicamento®!”.

Um estudo de fase 2 e sua extensao foram localizados com resultados publicados. O primeiro estudo
é multicéntrico, aberto, braco Unico e avaliou a eficacia, seguranca e farmacocinética do eliglustate
administrado duas vezes ao dia, numa dosagem de 50 ou 100mg, por 52 semanas, em 26 pacientes
com doenca de Gaucher tipo 1 n&o tratados anteriormente com miglustate ou imiglucerase durante
os Ultimos 12 meses ou bifosforados durante os Ultimos trés meses. Vinte pacientes permaneceram
no estudo de extensao que completou dois anos de tratamento!’-,

Um estudo de fase 3 (EDGE) esta concluido, no entanto, nao foram encontrados resultados publicados
até a data de publicacao do presente alerta. Este estudo é randomizado, multicéntrico, duplo-cego
e envolveu a participagao de 171 pacientes adultos com a doenca. O estudo comparou o uso de
eliglustate em diferentes dosagens e em uma ou duas vezes ao dia em adultos maiores de 18 anos??.

Dois estudos de fase 3 (ENGAGE e ENCORE) estao concluidos e possuem resultados publicados.
Estes estudos testaram a eficacia do uso do eliglustate em pacientes adultos com a doenca de
Gaucher tipo 1. No estudo ENGAGE os pacientes nao poderiam ter sido tratados previamente com
outra TRS ou TRE, num periodo de, respectivamente, seis e nove meses antes da randomizacao. Ja
no estudo ENCORE os pacientes deveriam ter sido tratados previamente com TRE por trés anos ou
mais'17:23, Seus resultados podem ser visualizados na tabela 2.

¢ Qualquer investigacao em seres humanos destinada a verificar os efeitos de um ou mais medicamentos no organismo, identificar seus efeitos indesejaveis,
avaliando assim sua seguranga e eficacia’®.

9 Estudos Fase 1 sao estudos realizados em pequenos grupos de pessoas (20 a 100), em geral sadias. Estas pesquisas buscam estabelecer uma evolugao

preliminar da seguranca e do perfil farmacocinético do novo principio ativo e quando possivel, um perfil farmacodinamico*®:

Estudos Fase 2 sao estudos controlados em pacientes com a doenca em tratamento (de 100 a 200 pacientes). Objetivam demonstrar a atividade e estabelecer

a seguranca a curto prazo do principio ativo'®

f Estudos Fase 3 sao estudos internacionais, de larga escala, em mdltiplos centros, com diferentes populacoes de pacientes para demonstrar eficacia e seguranca
(populagdo minima aprox. 800)*¢

e
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Um estudo de fase 3 em andamento foi encontrado — EXOSKEL — e estid na fase de recrutamento
de voluntarios?2.

ANALISE DOS ESTUDOS DE FASE 3 CONCLUIDOS
Para atingir o objetivo deste alerta, foram analisados os estudos de fase 3 concluidos (ENGAGE e
ENCORE ) com resultados publicados. Os dados desses estudos estao descritos na tabela 1.

Importa destacar que, nos estudos analisados, foram utilizadas como parametro de eficacia:

1. alteracoes na porcentagem de parametros sanguineos, como a concentragao de hemoglobina e a
contagem de plaquetas;

2. alteracoes no tamanho dos érgaos (figado e baco).

Esses parametros foram utilizados considerando a relacao entre tais manifestagdes clinicas e o
acometimento de 6rgaos nessa doenca.

Além disso, ndo foram observadas, em nenhum dos estudos, mortes decorrentes dos tratamentos
utilizados. A maioria dos eventos adversos foram descritos como nao graves, leves ou moderados, como
dor nas articulagoes, dor de cabeca, resfriado comum, diarréia e sinusite. No entanto, cabe destacar
que no estudo ENCORE dois pacientes que utilizavam eliglustate e um que utilizava imiglucerase
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos: palpitagdes e infarto do miocardio (grupo
eliglustate) e desordem psicética (grupo imiglucerase)'?23.

CONITEC
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TABELA 1 — Informacoes sobre eficacia e seguranca obtidas nos estudos clinicos Engage e Encore!2?

ESTUDO CLiNICO ENGAGE"2 ESTUDO CLiNICO ENCORE?
Cdédigo NCT00891202 : Codigo NCT00943111

Estudo Fase 3, randomizado, duplo-cego, Estudo Fase 3, randomizado, multicén-
controlado por placebo e multicéntrico. : trico, aberto* e de n&o-inferioridade.

POPULACAO : POPULACAO :
Pacientes adultos com doenca de Gaucher : Pacientes adultos com doenga de Gaucher :
tipo 1 e com aumento no tamanho do : ndo-neuropatica (n=160) tratados

baco e queda na contagem de plaquetas : previamente com TRE por trés anos ou

e/ou anemia(n=40) nao tratados i mais.

previamente com outra TRS dentro de seis :

meses ou TRE dentro de nove meses antes : TRATAMENTO

da randomizagao. Eliglustate (TRS) capsula oral (50,

: 100 ou 150mg 2x/dia dependendo da :
TRATAMENTO : concentracao de plasma do medicamento)
Eliglustate (TRS) (50 ou 100mg 2x/ : (n=106) comparado & imiglucerase (TRE) :
dia) (n=20) x Placebo (n=20) por nove  : (infuséo) (n=54) por 12 meses. :
meses. ** A informacéo quanto a alocacgéo do

: tratamento foi ocultada somente das
: pessoas que avaliaram o tamanho dos
: 6rgaos dos pacientes.

Mistry P. K. et al., 2015. :Cox T. M. et al., 2015.

18 centros clinicos em 12 paises. : 39 centros clinicos em diversos paises.

17 de outubro de 2012 a 17 de maio de 3 de janeiro a
2013. 26 de fevereiro de 2013.

continua
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continuacao

DESFECHO PRIMARIO
mudanca percentual do volume do
baco depois de nove meses.

- Eliglustate: diminuiu 27,77%

- Placebo: aumentou 2,26% em
média (IC -2,54% a 7,06%).

Diferenca de tratamento entre os grupos
de -30,03% (IC -36,82% a -23,24%,
p<0,001).

DESFECHO SECUNDARIO
» mudanca no nivel de hemoglobina

- Eliglustate: aumentou 0,69g/dL
em média.

- Placebo: diminuiu 1,22g/dL em
média.
Diferenca média absoluta com o

tratamento: 1,22g/dL (IC 0,57 a 1,88¢g/
dL; p<0,001).

* mudanga percentual no tamanho
do figado.

- Eliglustate: diminuiu 5,2% em
média.
- Placebo: aumentou 1,4% em
média.
Diferenca média com o tratamento:
-6,64% (IC-11,37% a-1,91%;
p=0,007).

*mudanca percentual na contagem
de plaquetas.

- Eliglustate: aumentou 32,0% em
média.
- Placebo: diminuiu 9,1% em
média.
Diferenca média com o tratamento:
41,06% (IC 23,95% a 58,17 %;
p<0,001).

em média (IC -32,57% a -22,97%).

: DESFECHO PRIMARIO

i porcentagem de pacientes cujas variaveis
i hematoldgicas e volume dos 6rgéos

i permaneceram estaveis depois de 12

i meses.

- Eliglustate: 85% foram estaveis
(n=84/99).

- Imiglucerase: 94% foram
estaveis (n=44/47).

Diferenca de tratamento entre os grupos de
:-8,8% (IC-17,6 a 4,2). :

: Eliglustate foi ndo inferior® & imiglucerase
i por manter estéavel a concentragao de

i hemoglobina e contagem de plaquetas, :
i bem como o tamanho do baco e figado, de :
i acordo com o limiar estabelecido de nao
¢ inferioridade.

continua

8 Os estudos de nao inferioridade séo desenvolvidos com o objetivo de verificar se um tratamento ou procedimento nao é menos eficaz que outro ja estabelecido
e considerado controle?*.
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conclusao

Nao houve mortes ou eventos i Nao houve mortes em decorréncia
adversos graves, e nenhum paciente i dos tratamentos.

descontinuou o tratamento devido )
a evento adverso emergente ao 97. .paC|entes. (92%) de 106 que :
tratamento. é utilizavam eliglustate e 42 pacientes :
i (79%) de 53 que utilizavam :
EVENTOS ADVERSOS COMUNS i imiglucerase tiveram algum tipo de  :
dor nas articulagoes, resfriado i evento adverso, sendo que a maioria :
comum, dor de cabeca, enxaqueca, foram nao graves e leves/moderados.
obstrucao nasal e febre em pelo '
menos 10% a mais nos pacientes
que receberam eliglustate (=2
pacientes) comparado ao placebo.

i 11 eventos adversos graves

i ocorreram em 11 pacientes que
utilizaram eliglustate, nenhum
relacionado ao tratamento, mas

i possivelmente relacionado ao

i desenvolvimento da doenga de

{ Gaucher (como cancer de figado,
i inflamagéo da vesicula biliar,

i luxagao e internagbes por eventos
: intercorrentes).

i Dois pacientes que utilizavam

: eliglustate e um que utilizava

i imiglucerase descontinuaram

i 0 tratamento devido a eventos

i adversos: palpitagoes e infarto
i do miocardio (grupo eliglustate)
i e desordem psicética (grupo

¢ imiglucerase).

i EVENTOS ADVERSOS COMUNS
i fraqueza, dor nas articulagdes,
dor nas costas, diarréia, resfriado
comum, tontura, cansaco, dor

: de cabeca, sinusite, nduseas,
dor abdominal superior, dor nas

i extremidades, infeccéo no trato

i respiratorio superior.

Legenda: TRS (terapia de reducéo de substrato), TRE (terapia de reposicao enzimética).

CONITEC
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Os dois estudos analisados foram estruturados de forma muito diferente um do outro e por isso, nao é
possivel comparar seus resultados diretamente. O estudo ENGAGE é um estudo placebo-controlado, ou
seja, parte dos pacientes utilizou o medicamento eliglustate e parte fez uso de placebo. Neste caso, a
terapia controle foi placebo e nao a terapia padrao. Ocorre que um estudo que utiliza o placebo como
terapia controle busca perceber quais as atitudes dos pacientes do estudo sao decorrentes de um efeito
placebo e assim, fazer com que as atitudes dos pacientes do ensaio sejam tao parecidas quanto possivel
nos grupos tratamento e controle. No entanto, em um estudo placebo-controlado, o tratamento deve ser
no minimo melhor que o placebo, que é uma substancia inativa. De fato, o estudo demonstrou que o
eliglustate apresentou resultados significativamente melhores, ou seja, foi mais eficaz que o placebo!'?

O estudo ENCORE comparou o tratamento com imiglucerase, que é uma Terapia de Reposicao
Enzimatica (TRE) versus o tratamento com eliglustate, que é uma Terapia de Redugao do Substrato
(TRS) e foi construido como um estudo de nao-inferioridade. Dessa forma, objetivou demonstrar que
o eliglustate nao era menos eficaz que a imiglucerase (0 que nao significa dizer que seja superior ou
igual). O resultado do ensaio demonstrou que o eliglustate nao foi inferior a imiglucerase nos desfechos
de eficacia: manteve-se a concentracao de hemoglobina e contagem de plaquetas estavel, bem como o
tamanho do baco e do figado, 6rgaos diretamente afetados pela doenca de Gaucher tipo 1. Com relacao
a seguranga do tratamento, dois pacientes que utilizavam eliglustate descontinuaram o tratamento,
um por ter sentido palpitacdes e outro por ter um infarto do miocéardio. J& um paciente que utilizou a
imiglucerase descontinuou a terapia devido a uma desordem psicética®.

Os dois estudos apresentaram um conflito de interesses importante, ambos foram patrocinados pela
Genzyme, fabricante do medicamento eliglustate e da imiglucerase!?23,

CONITEC
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PANORAMA DA TECNOLOGIA

FORCAS FRAQUEZAS

-No SUS, jaestadisponivel o miglustate, recomendado
como 22 linha de tratamento, e da mesma classe
terapéutica do eliglustate. Além desse, o PCDT
recomenda o medicamento alfataliglicerase para
maiores de 18 anos, como 12 linha de tratamento,
e para menores de 18 anos, os medicamentos
imiglucerase ou alfavelaglicerase!!.

O medicamento ndo é recomendado aos pacientes
metabolizadores ultrarrapidos ou pacientes que nao
efetuaram o teste que informa a rapidez com que o
medicamento é decomposto no organismo!.

Eliglustate interage com alguns medicamentos
inibidores da CYP2D6 e CYP3A, como a paroxetina,
a fluoxetina e o itraconazol®.

Nao deve ser administrado em pacientes com
doengas cardiacas, sindrome do QT longo e uso
concomitante de antiarritmicos classe IA e Ill; ou
pacientes com doenca hepética e doenca renal grave
a moderadal 3.

O medicamento parece ser bem tolerado e nao
apresentou eventos adversos graves como morte,
porém, no estudo ENCORE, dois pacientes
descontinuaram o tratamento, um por apresentar
palpitacoes e outro em decorréncia de um infarto do
miocérdio!?23,

- Ha uma nova terapia em potencial, o Protalix’s PRX-
112, uma TRE via oral, encapsulada em células de
cenoura, atualmente em fase 2 de pesquisa clinica®®.

Fonte: elaboracao propria.
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