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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Eliglustato

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

5642145 Cerdelga Blister - 56 unidades / Capsula / 84 mg Genzyme Europe, B.V.

Data de deferimento: 28/12/2018

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim [X] N&o []
Classificagdo Farmacoterapéutica: 11.4.3 Outros produtos

IndicacOes terapéuticas constantes do RCM: Cerdelga é indicado para o tratamento de longo prazo de doentes adultos com
doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que sdo metabolizadores fracos (MF), metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores

extensivos (ME) para a enzima CYP2D6.
IndicagOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagcdo — todas as indicagdes aprovadas.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Cerdelga é indicado para o tratamento de longo prazo de
doentes adultos com doenga de Gaucher de tipo 1 (DG1), que sdo metabolizadores fracos (MF), metabolizadores intermédios

(MI) ou metabolizadores extensivos (ME) para a enzima CYP2D6, com excepgao dos seguintes grupos de doentes:
- Doentes com doenca cardiaca, renal, ou hepatica significativa;

- Doentes a realizar terapéutica e com contra-indicacéo ou incapacidade de realizar terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagé&o atualizada, consultar o Infomed.

Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O Cerdelga (eliglustato) foi indicativo de equivaléncia terapéutica, face a alternativa comparadora
terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE), para o tratamento de longo prazo de doentes adultos
com doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), estaveis sob TSE, que sdo metabolizadores fracos,
metabolizadores intermédios ou metabolizadores extensivos para a enzima CYP2D6. N&o existe
demonstracdo de beneficio adicional do eligustato na populacdo com doenca de Gaucher de tipo 1 a
realizar terapéutica mas com contra-indicacdo ou incapacidade de realizar terapéutica de substituicao
enzimatica (TSE), e na populagdo com doenca cardiaca, renal, ou hepatica significativa, pelo que

recomenda que o eligustato ndo seja financiado nestas sub-populacdes.
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Na avaliagdo econdémica, foi demonstrado que o medicamento Cerdelga apresenta um custo de

tratamento anual inferior ao custo de tratamento com a alternativa comparadora.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O eliglustato € um inibidor potente e especifico da glicosilceramida sintetase e atua
como uma terapéutica de reducdo de substrato (TRS) para a DG1. A TRS tem
como objetivo reduzir a taxa de sintese do principal substrato, a glicosilceramida (G
L-1), de modo a corresponder a respetiva taxa de catabolismo, que se encontra
Propriedades

o comprometida nos doentes com DG1, evitando assim a acumulagdo de
farmacolégicas

glicosilceramida e aliviando as manifestacdes clinicas.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

- Imiglucerase, solucéo para perfusdo ev, dose de 15 a 60 Ul/kg a cada 2 semanas
(TSE).

Comparadores . .
- Velaglucerase, solucdo para perfusdo ev, dose de 15 a 60 Ul/kg a cada 2

selecionados
semanas (TSE).

- Miglustato, capsulas orais, 100 mg, administradas 3x/dia.

Foi avaliada a eficicia e seguranca comparativa do fArmaco eligustato na indicagéo
aprovada, ou seja, “para o tratamento de longo prazo de doentes adultos com
doenca de Gaucher de tipo 1, que sdo metabolizadores fracos, metabolizadores

intermédios ou metabolizadores extensivos para a enzima CYP2D6".

Na matriz de avaliagdo, foram definidos 6 sub-populagcbes distintas: 1. doentes
adultos com doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que sdo metabolizadores fracos
(MF), metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores extensivos (ME) para a
enzima CYP2D6 em doentes naive para terapéutica de substituicdo enzimatica
Valor terapéutico . ~
(TSE); 2. doentes adultos com doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que séo
acrescentado
metabolizadores fracos (MF), metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores
extensivos (ME) para a enzima CYP2D6 em doentes a realizar terapéutica (TSE);
3. doentes adultos com doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que séo
metabolizadores fracos (MF), metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores
extensivos (ME) para a enzima CYP2D6 em doentes a realizar terapéutica mas
com contra-indicagdo ou incapacidade de realizar TSE; 4. doentes adultos com
doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que sdo metabolizadores fracos (MF),
metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores extensivos (ME) para a

enzima CYP2D6, sub-populacdo com patologia cardiaca; 5. doentes adultos com
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doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que sdo metabolizadores fracos (MF),
metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores extensivos (ME) para a
enzima CYP2D6, sub-populacdo com insuficiéncia renal; 6. doentes adultos com
doenca de Gaucher de tipo 1 (DG1), que sdo metabolizadores fracos (MF),
metabolizadores intermédios (MI) ou metabolizadores extensivos (ME) para a
enzima CYP2D6, sub-populacdo com insuficiéncia hepatica. O comparador
selecionado foi 0 miglustato para a sub-populacdo 3, e terapéutica de substituicdo
enzimética para DG1 (imiglucerase ou velaglucerase) para todas as outras sub-

populacdes.

A evidéncia submetida relevante para a presente avaliacédo foi o estudo ENCORE1,
que foi um estudo randomizado, aberto, que incluiu 160 doentes adultos, com
doenca de Gaucher ndo neuropética, que tinham recebido terapéutica de
substituicdo enzimética durante 3 ou mais anos, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 2:1, para receber eliglustato [n=106], ou imiglucerase [n=54] e avaliou
um outcome composto da percentagem de doentes em que as varidveis
hematolégicas e os volumes dos 6érgados permaneceram estaveis ao fim de 12
meses. O estudo teve um desenho de nédo inferioridade, tendo a margem de néo
inferioridade sido definida em 25%.

Os critérios de exclusdo incluiram uso de miglustato nos ultimos 6 meses,
complicag8es neuroldgicas, incluindo neuropatia periférica, envolvimento pulmonar,
doencga coronaria clinicamente significativa, presenca de arritmias ou de defeitos de
conducdo, enzimas hepaticos ou bilirrubinas superiores a duas vezes o limite

superior do normal, e necessidade de transfusdes.

N&o existe demonstracdo de beneficio adicional do eligustato na populacdo com
doenca de Gaucher de tipo 1 a realizar terapéutica mas com contra-indicacdo ou
incapacidade de realizar TSE (sub-populacdo 3), e na populacdo com doenca
cardiaca, renal, ou hepética significativa (sub-populagfes 4, 5 e 6).

3. AVALIACAO ECONOMICA

O medicamento Cerdelga foi comparado com a alternativa terapéutica estabelecida

Termos de

comparagéo conforme a avaliacdo farmacoterapéutica.

Tipo de andlise Analise comparativa de precos

Vantagem Procedeu-se a uma andlise comparativa de precos entre 0 medicamento em
econémica avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada.
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Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Cerdelga é inferior ao custo da terapéutica alternativa.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacao atual.
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