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Conflitto d’interesse
• La clinica Gaucher riceve il supporto finanziario dalla Sanofi/Genzyme per la partecipazione al Registro 

ICGG, dalla Shire – per GOS e dalla Pzifer per TALIAS

• Onorari – Shire, Pfizer and Genzyme

• La clinica riceve anche delle borse di ricerca dalla Shire e dalla Pfizer

• Condivido un brevetto  provvisorio per la combinazione di Ambroxol e glucocerebroside per la prevenzione 
ed il trattamento del Morbo di Parkinson e per ulteriori indicazioni. 

• Consulente presso la Targeted Cell Therapies, LLC

Conosco Fernanda Torquati da circa il  1989 e mi considero un amico dell’AIG.



In memoria di Roscoe Brady e Henri Termeer

• Roscoe O. Brady: medico le cui scoperte pioneristiche nella biochimica dei 
lipidi hanno rivoluzionato la cura e la comprensione delle malattie da 
accumulo lisosomiale. 

• Johannes M. Aerts, Timothy M. Cox 

– Termeer è stato un personaggio chiave per la fondazione di BIQ, mentore di innumerevoli 
imprenditori, dirigenti e ricercatori e molto attivo nello sviluppo di nuovi farmaci paziente-
centrici.  



Opzioni terapeutiche 2017

- Splenectomia e chirurgia ortopedica

- Terapia enzimatica sostitutiva
- Ceredase (alglucerasi)      1991  (Genzyme) 
- Cerezyme (imiglucerasi)   1994  (Genzyme)
- VPRIV (velaglucerasi alfa)  2010 (Shire)
- Elelyso (talglucerasi alfa)  2012 (Protalix/Pfizer)*
- Abcertin (imiglucerasi biosimilar) 2012 (ISU Abxis) *
- PRX-112 (glucocerebrosidasi orale) Fase 2a (Protalix) interrotto

- Terapia di riduzione del substrato *Non approvato in Europa
- Zavesca (miglustat) 2002 (Actelion)                         ** Trial clinico con GD tipo 3
- Celderga (eliglustat) 2014 (Genzyme/Sanofi)

Chaperon farmacologici (Ambroxol?)**



Come curare un paziente di 
recente diagnosi? Quando 
passarlo ad altro farmaco?
Più si possiede – e più occorre fare attenzione” 
(L’etica dei padri)



Come trattare un paziente appena diagnosticato? 
Quando passarlo ad altro farmaco? 

“ )פרקי אבות" (מרבה דאגה–מרבה נכסים 
Più si possiede – e più occorre fare attenzione” 
L’Etica dei Padri)

Il meglio è il nemico del buono
(Voltaire)



Come trattare un paziente appena diagnosticato? 
Quando passarlo ad altro farmaco? 



Come curare un paziente appena diagnosticato? 
Quando passarlo ad altro farmaco? 

www.ted.com 10,047,393 views on YouTube (7/10/2017 2:38AM)

http://www.ted.com/


Assenza di line guida su come seguire e trattare la 
Malattia di Gaucher

Quale terapia? 



Assenza di linee guida cliniche su come seguire e trattare la 
Malattia di Gaucher

Quale terapia? ERT o SRT?



Assenza di line guida cliniche su come seguire e trattare la 
Malattia di Gaucher

Terapia enzimatica sostitutiva? Terapia enzimatica o 
di riduzione del 
substrato?



Assenza di line guida cliniche su come seguire e trattare la 
Malattia di Gaucher

Terapia enzimatica sostitutiva orale? Terapia enzimatica o di riduzione
del substrato?



Come tratto la Malattia di Gaucher



Come tratto la Malattia di Gaucher



Come trattare un paziente 
recentemente diagnosticato? 
Quando passarlo ad altro 
farmaco? 

Raccomandazione di consenso 
Per capire davvero quale terapia è necessaria, è importante conoscere 
la storia naturale della malattia non trattata avendo seguito un 
numero sostanziale di pazienti senza una terapia specifica. 

2007 Blachwell Publishing Ltd. British Journal of Heamatology, 138, 
673-675 



Popolazione di pazienti alla Clinica 
Gaucher presso lo Shaare Zadek

- Numero totale: 783 
- - Tipo I – 755
- Tipo II - %
- Tipo IIIB – 7; IIIC – 16
- Popolazione potenziale in Israele > 3000
- Pazienti trattati con la Terapia enzimatica sostitutiva in Israele (gen 2017= - ) 

350
- Pazienti trattati con la Terapia di riduzione del substrato io 2006)  miglustat

(da maggio 2006) 9: 0 di 60
- Sei pazienti trattati con eliglustat – 5 uso commerciale, 1 in Fase 2 ed 1 ha 

avuto reazioni avverse ed ha interrotto
- Un paziente di tipo IIIb è stato trattato a causa di trapianto di midollo osseo
- Dodici pazienti hanno preso l’Ambroxol per 6 a 12 mesi. 

- L’ambroxol è assunto da pochi pazienti off label. 



Come trattare un paziente di 
recente diagnosi? Quando 
passarlo ad altro farmaco?
Le terapie enzimatiche sostitutive sono tutte uguali? 

L’Eliglustat dovrebbe essere la terapia di prima linea per i 
pazienti Gaucher di tipo 1? 



Come trattare un paziente di 
recente diagnosi? 

Trattamento di prima linea

Il primo metodo che un medico sceglie per trattare una 
particolare malattia o condizione 

http://dictionary.cambridge.org/dictionary/englishfirst-line-
treatment



Come trattare un paziente 
Trattamento di prima linea 

Quando utilizzata da sola, la terapia di prima linea è 
quella accettata come la migliore terapia

Dizionario NCI di termini dei tumori
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancerterms?cd
rd=346494 



Terapia enzimatica come 
trattamento di prima linea 
Tutte e tre le terapie enzimatiche sostitutive 
umane ricombinanti attualmente disponibili 
(ERT) hanno un eccellente profilo di sicurezza ed 
hanno efficacia dimostrata in centinaia o migliaia 
di pazienti in tutto il  mondo. 



Terapia enzimatica sostitutiva 
come trattamento di prima linea

Tutte e tre le terapie enzimatiche sostitutive umane ricombinanti 
attualmente disponibili (ERT) offrono un eccellente profilo di sicurezza ed 
hanno un’efficacia dimostrata in centinaia o migliaia di pazienti in tutto il  
mondo. 
T. enzimatica durante il concepimento e la gravidanza  T. domiciliare



Terapia enzimatica sostitutiva 
come trattamento di prima linea
Tutte e tre le terapie enzimatiche ricombinanti sostitutive 
attualmente disponibili (ERT) hanno un eccellente profilo di sicurezza 
ed hanno dimostrata efficacia in centinaia o migliaia di pazienti in 
tutto il  mondo.



Terapia enzimatica sostitutiva – le 
terapie enzimatiche sono tutte le 
stesse?



• R495H in imiglucerasi è insignificante, ma R496H è un allele che induce la malattia. 

Shaaltiel Y et al. Plant Biotechnol J 2007;5:579–90

Sequenza primaria della glucocerebrosidasi di 
origine vegetale (prGCD)

1 9 19 29

–2 E F A R P C I P K S F G Y S S V V C V C N A T Y C D S F D P P T F P A L G T F S
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119 I R V P M A S C D F S I R T Y T Y A D T P D D F Q L H N F S L P E E D T K L K I

159 P L I H R A L Q L A Q R P V S L L A S P W T S P T W L K T N G A V N G K G S L K

199 G Q P G D I Y H Q T W A R Y F V K F L D A Y A E H K L Q F W A V T A E N E P S A

239 G L L S G Y P F Q C L G F T P E H Q R D F I A R D L G P T L A N S T H H N V R L

279 L M L D D Q R L L L P H W A K V V L T D P E A A K Y V H G I A V H W Y L D F L A

299 P A K A T L G E T H R L F P N T M L F A S E A C V G S K F W E Q S V R L G S W D

359 R G M Q Y S H S I I T N L L Y H V V G W T D W N L A L N P E G G P N W V R N F V

399 D S P I I V

D

I T K D T F Y K Q P M F Y H L G H F S K F I P E G S Q R V G L V A

439 S Q K N D L D A V A L M H P D G S A V V V V L N R S S K D V P L T I K D P A V G

479 F L E T I S P G Y S I H T Y L W R Q D L L V D T M

*H
H
*



T. enzimatica come trattamento di prima linea
Dati di efficacia dei trial clinici a 60 u/kg/EOW

Taliglucerasi
Zimran
2011
Blood

Velaglucerasi
Zimran
2010
Blood

Imiglucerasi
Grabowski

1994
Ann Int Med

Alglucerasi
Grabowski

1994
Ann Int Med

Alglucerasi
Barton  
1991
NEJM

1611151512N

+19.3+19.2+23.7+21.2+36.5Emoglobina

+72.1+67.6+60.3+75.0+40.7Piastrine

-11.1-18.2-21.4-16.4-11.6Fegato

-38.0-49.5-47.1-42.2-32.9Milza



WT, wild-type Sawkar AR et al. ACS Chem Biol 2006;1:235–51

Vantaggio potenziale della terapia enzimatica 
glucocerebrosidasi wild type a pH lisosomiale 

Enzima
ricombinante pH* Actività (U/mg)†

Imiglucerasi 5.3 9.1 ± 0.4
Imiglucerasi 7.0 4.0 ± 0.3
WT 5.3 15.5 ± 0.5
WT 7.0 8.1 ± 0.4
N370S 5.3 3.0 ± 0.3
N370S 7.0 1.6 ± 0.2

L’attività pH dipendente dell’imiglucerasi,
rhWT e rhN370S glucocerebrosidasi

*pH 5.3 simula l’ambiente lisosomiale; †U = μMol of 4-metyllumbelliferone rilasciato/min



Terapia enzimatica – passaggio
da imiglucerasi a velaglucerasi alfa



Terapia enzimatica ERT – passaggio da 
imiglucerasi a velaglucerasi alfa



Terapia enzimatica – una storia di successo



Come trattare un paziente appena
diagnosticato? 
L’Eliglustat dovrebbe essere la terapia di prima 
linea per i pazienti Gaucher di tipo 1? 



Come trattare un paziente
apppena diagnosticato? 
L’Eliglustat dovrebbe essere il trattamento 
di prima linea per i pazienti di tipo 1? 



Come trattare un paziente di 
recente diagnosi? 
L’Eliglustat dovrebbe essere il trattamento 
di prima linea per i pazienti di tipo 1? 

La terapia di riduzione del substrato 
dovrebbe essere la terapia di prima linea?
L’eliglustat dovrebbe essere la terapia di 
prima linea?



Qualunque terapia di riduzione del 
substrato dovrebbe essere una 
terapia di prima linea per la 
Malattia di Gaucher?



Qualunque terapia di riduzione del substrato 
dovrebbe essere una terapia di prima linea 
per la Malattia di Gaucher?

Terapia di riduzione del substrato
Tale terapia inibisce la glucosylceramide-sintasi che risulta in 
una minore produzione di glucerebroside SRT

glucosylceramide sintasi
Ceramide- glucosio                 glucocerebroside

acido Betaglucosidasi
mancante nella Malattia di Gaucher

Possono essere colpiti anche altri percorsi 



Qualunque terapia di riduzione del 
substrato dovrebbe essere una 
terapia di prima linea per la 
Malattia di Gaucher?

Come modalità, la Terapia di riduzione del 
substrato sembra essere di minore efficacia con 
un profilo di sicurezza più problematico 



Qualunque terapia di riduzione del 
substrato dovrebbe essere una terapia di 
prima linea per la Malattia di Gaucher?

Come modalità, la Terapia di riduzione del substrato 
sembra essere di minore efficacia con un profilo di 
sicurezza più problematico 



Qualunque terapia di riduzione del 
substrato dovrebbe essere una 
terapia di prima linea per la Malattia 
di Gaucher?
Come modalità, la Terapia di riduzione del substrato sembra essere 
di minore efficacia con un profilo di sicurezza più problematico 



Qualunque terapia di riduzione del 
substrato dovrebbe essere una 
terapia di prima linea per la 
Malattia di Gaucher?
Come modalità, la Terapia di riduzione del substrato sembra 
essere di minore efficacia con un profilo di sicurezza più 
problematico 

MIGLUSTAT      

TERAPIA DI SECONDA 

LINEA      



Qualunque terapia di riduzione del substrato 
dovrebbe essere una terapia di prima linea 
per la Malattia di Gaucher?

Come modalità, la Terapia di riduzione del substrato sembra essere 
di minore efficacia con un profilo di sicurezza più problematico 

Dati di efficacia in trial clinici a 60 u/kgEOW

ELIGLUSTAT

TERAPIA DI PRIMA 
LINEA 



Una terapia orale di prima linea per 
certe persone affette da Malattia di 
Gaucher di tipo 1
CERDELGA è un inibitore della sintasi del glucosylceramide indicato per il trattamento a 
lungo termine di adulti Gaucher di tipo 1 che sono metabolizzaatori esclusivi di CYP2D6 
(EMs), metabolizzatori intermedi (IMs), o scarsi (PMs) come rilevato da un test 
autorizzato dal FDA.



Cerdelga dovrebbe essere una 
terapia di prima linea?



Cerdelga dovrebbe essere una terapia di 
prima linea? 



Cerdelga dovrebbe essere una terapia di 
prima linea? 

Nota bene: Cerdelga è un farmaco approvato, molti
pazienti stanno bene e assumono la terapia orale, 
ma personalmente parlando, non ritengo che
dovrebbe essere un trattamento di prima linea per i
pazienti Gaucher di tipo 1. 



Cerdelga dovrebbe essere una 
terapia di prima linea?

La questione del CYP2D6       Tabella «clinicamente  rilevante»  
Beta Bloccanti          Antipsicotici                  Altri
Carvediolo Aloperidolo Ariprazolo Tamossifene
S-metaprololo Atomessitina TAMOSSIFENE  GUIDA
Propafenone Codeina                 Tramadolo
Timololo Destrometorfano Venlafassina
Anti-depressivi                                              Dossepina
Amitriptilina Flecainide
Desipramina Messiletina
Dulossetina Ondansetrono
Imilpramina Ossicodone
Parossetina Risperidone



Cerdelga dovrebbe essere una terapia di prima linea? 
La questione del CYP2D6       Tabella «clinicamente  rilevante»  
Beta Bloccanti          Antipsicotici                  Altri
Carvediolo Aloperidolo Ariprazolo Tamossifene
S-metaprololo Risperidone Atomessitina TAMOSSIFENE  GUIDA
Propafenone Tioridazine Codeina                    Tramadolo
Timololo Destrometorfano Venlafassina
Anti-depressivi                                                  Dossepina
Amitriptilina Flecainide
Desipramina Messiletina
Dulossetina Ondansetrono
Imilpramina Ossicodone
Parossetina Risperidone

Responsabile del metabolismo e dell’eliminazione di circa il 25% dei
farmaci clinicamente usati



Cerdelga dovrebbe essere una 
terapia di prima linea?

Fase 2 – Osservazioni sulla sicurezza dell’Eliglustat su 4 anni 
10 eventi avversi farmaco-correlati su 8 pazienti 
Evento riportato    N. di eventi     Gravità       Giorno di studio
NSVT 1 Lieve 1
Diarrea 2 Lieve 3, 20
Mal di testa 1 Lieve                  4   
Palpitazioni                   1               Lieve              36
Dolore addominale      2              Lieve              45, 74
Studi sulla conduzione 
nervosa anomala          2              Lieve            563, 1103
Neuropatia periferica   1             Lieve            1485



Dati di sicurezza studio ENCORE

% di pazienti affetti Eliglustat (n=106) Imiglucerasi (n=53)

Pazienti ≥1 Eventi avversi risultanti dal 
trattamento (TEAE)

92 79

Incidenza di gravi TEAEs 12 8

Eventi TEAE seri
(Nessuno considerato correlato al trattamento)

10 0

Eventi TEAE correlati al farmaco studiato 38 11

Disturbi gastrointestinali
Diarrea correlata al farmaco studiato

19
5

2
0

Disturbi del Sistema nervoso 13 0

Disturbi generali + condizioni ammin. 7 2

Interruzione a causa di eventi TEAE
(Nessuno considerato correlato al trattamento)

2 pazienti 1 paziente

Effetti cardiaci
• 2 pazienti che prendevano eliglustat hanno avuto eventi cardicaci: 1 palpitazioni (alla 198 giornata di studio); 1 infarto del miocardio (alla 237 giornata di studio) 
• 4 (3.8%) dei pazienti trattati con eliglustat hanno raggiunto la soglia delle anomalie PR ( aumento PR >200 msec rispetto a baseline ≥25%)
• I pazienti trattati con Eliglustat hanno un effetto di due o tre volte msec sulla depolarizzazione cardiaca (durata QRS)



Cerdelga dovrebbe essere una terapia di 
prima linea



49

Quanti eventi cardiaci sono stati riferiti durante i trial con eliglustat?

Quanti eventi cardiaci sono stati riferiti durante i trial con la terapia
enzimatica sostitutiva? 

Come mostrato nella Tabella 4, 12 pazienti hanno interrotto a causa di un 
evento avverso, e in 5 pazienti, l’evento avverso è stato considerate 
correlato all’eliglustat. La frequenza degli eventi cardiaci considerati
correlati all’eliglustat (5%) è stata simile alla frequenza non correlata
all’eliglustat (6%): 7 pazienti (2%) hanno avuto palpitazioni considerate 
correlate e 13 pazienti (3%) hanno avuto palpitazioni considerate non 
correlate all’eliglustat. Gli eventi correlati e non correlati di sincope sono
stati riferiti con la stessa frequenza (1%).  

Com’è stata la relazione con il farmaco determinato?



50

Quanti eventi cardiaci sono stati riferiti durante i trial con 
eliglustat? 

I pazienti con condizioni cardiache pre-esistenti sono stati esclusi
dai trials;   - - - perché eliglustat può causare lievi aumenti degli
intervalli ECG ad alte concentrazioni plasmatiche; la prescrizione
del prodotto raccomanda di non prescrivere eliglistat a pazienti
con disturbi cardiaci pre-esistenti (insufficienza cardiaca
congestizia, infarto del miocardio recente, bradicardia, blocco
cardiaco, aritmia ventricolare) sindrome del QT lungo e 
combinazione con farmaci antiaritmia di Classe IA& Classe III. 



51

Quanti eventi cardiaci sono stati riferiti durante i trial con 
l’eliglustat?

I pazienti affetti da malattie cardiache pre-esistenti sono stati esclusi dai trials…. Perché
eliglustat può causare un lieve aumento degli intervalli nell’elettrocardiogramma a 
concentrazioni elevate di plasma, la prescrizione del prodotto raccomanda di non 
prescrivere eliglustat a pazienti affetti da problematiche cardiache pre-esistenti
(insufficienza cardiac congestizia, infarto del miocardio recente, bradycardia, blocco
cardiac, aritmia ventricolare), sindrome del QT lungo, ed in associazione a farmaci anti-
aritmia di Classe IA& Classe III.  

Consiglio personale: prima di iniziare il Cerdelga fare ECG + Holter 



Cerdelga dovrebbe essere una 
terapia di prima linea?

Che dire dell’efficacia? 

I trial clinici per i pazienti naive al trattamento ed i  
pazienti che sono passati dall’imiglucerase, ENGAGE e 
ENCORE, rispettivamente, sono stati disegnati in modo 
da introdurre nuove definizioni potenzialmente 
fuorvianti che hanno dato l’impressione di essere 
equivalenti (sia in termini di sicurezza che di efficacia) 
alla terapia enzimatica sostitutiva. 



Cerdelga dovrebbe essere una 
terapia di prima linea? 
Che dire dell’efficacia? 

Il lungo elenco di opinion leader chiave 
autori di tali rapporti hanno avallato 
quest’impressione



Nello studio ENGAGE, i 4 parametri di efficacia sono presentati come “assoluta
differenza del trattamento” definita come miglioramento con l’eliglustat in 
relazione al deterioramento del gruppo placebo.

- Uno studio randomizzato placebo-controllato in pazienti affetti da malattia di Gaucher 
di tipo 1

- No terapia enzimatica sostitutiva nei precedente 9 mesi
- No terapia orale per la Malattia di Gaucher negli ultimi 6 mesi



Nello studio ENGAGE, i 4 parametri di efficacia sono presentati come “assoluta
differenza del trattamento” definita come miglioramento con l’eliglustat in 
relazione al deterioramento del gruppo placebo.

Invece di semplicemente presentare miglioramento rispetto alla baseline

- Uno studio randomizzato placebo-controllato in pazienti affetti da malattia di Gaucher 
di tipo 1

- No terapia enzimatica sostitutiva nei precedente 9 mesi
- No terapia orale per la malattia di Gaucher negli ultimi 6 mesi



Risultati di efficacia Fase III Eliglustat; ENGAGE 

Eliglustat è una terapia sperimentale in Canada

Esiti

ENGAGE (N=40, naïve al trattamento)1,2

Risultati a  9 mesi
Effica
cia al 
1o

endpo
int

Volume splenico 30% differenza assoluta
(p<0.0001 vs placebo)

Effica
cia al  
2o

endpo
int

Emoglobina 1.23 g/dL diifferenza assoluta
(p<0.0006)

Volume epatico 6.6% differenza assoluta
(p<0.0072)

Livelli piastrinici 41% differenza assoluta
(p<0.0001)

Effica
cia al 
3o 

endpo
int

BMB 1.1 riduzione ct 0 su placebo 
(p<0.002)

Relatore
Note di presentazione
  



Risultati di efficacia di fase III Eliglustat; ENGAGE 

Outcomes

ENGAGE (N=40, treatment-naive)1,2

Results at 9 months

Efficacy on 1o

endpoint
Spleen volume 30% absolute difference 
(p<0.0001 vs placebo)

Efficacy on 2o

endpoints
Haemoglobin 1.23 g/dL absolute difference 
(p<0.0006)

Liver volume 6.6% absolute difference 
(p<0.0072)

Platelet levels 41% absolute difference  
(p<0.0001)

Efficacy on 3o 

endpoint
BMB 1.1 reduction vs 0 on placebo 
(p<0.002)



Un semplice confronto di ciascuno dei risultati medi rispetto alla
baseline mostra un miglioramento minore per la terapia di 
riduzione del substrato (forse come modalità) in confronto alla
terapia enzimatica sostitutiva



Dati sull’efficacia dei trial clinici a 60 u/kg/EOW

Taliglucerasi
Zimran
2011
Blood

Velaglucerasi
Zimran
2010
Blood

Imiglucerasi
Grabowski

1994
Ann Int Med

Alglucerasi
Grabowski

1994
Ann Int Med

Alglucerasi
Barton  
1991
NEJM

1611151512N

+19.3+19.2+23.7+21.2+36.5Haemoglobina

+72.1+67.6+60.3+75.0+40.7Piastrine

-11.1-18.2-21.4-16.4-11.6Fegato

-38.0-49.5-47.1-42.2-32.9Milza

-50.0-74.2NANANAChitotriosidasi

1. Barton NW, et al. NEJM 1991;324:1464–70; 2.Grabowski GA ,Ann Int Med 1995;122:33–39
3.Zimran A, et al. Blood 2010;115:4651–6; 4.Zimran A, et al. Blood 2011; 118: 5767–73  



Nello studio ENCORE, la definizione chiave del “mantenimento della
stabilità” come endpoint del trial (che oltre alla prova dell’efficacia è anche
una misura del parametro di sicurezza di “mancanza di deterioramento”), 
accettato da FDA e dell’EMA, è molto più generosa rispetto ai parametri durante i
precedent protocolli di passaggio (da imiglucerasi a velaglucerasi alfa o a 
taliglucerasi alfa o persino a miglustat). 

Uno studio di mantenimento
controllato randomizzato con 
imiglucerasi in pazienti affetti da 
malattia Gaucher di tipo 1 
precedentemente trattati con 
terapia enzimatica sostitutiva per 
almeno 3 anni e che hanno
soddisfatto gli obbiettivi
terapeutici. 



Criteri di stabilità dello studio ENCORE 
sull’Eliglustat

Riduzione dell’emoglobina fino a 1.5 gr%  dalla (TKT034 1.0 gr%)

Deterioramento nelle priastrine fino al 25 % dalla baseline  (20%)

Peggioramento del volume epatico fino al 20% dalla baseline       (15%)

Peggioramento del volume splenico fino al 25% dalla baseline   (15%)

Cox T, et al. Lancet 2015

Vs TKT034 trial di passaggio
criteri di deterioramento

Zimran e al, AJH 2013



ENCORE: 
Proporzione dei pazienti che hanno soddisfatto i criteri di stabilità

Risultati compatibili nella popolazione ITT.

Nota: Percentuale di pazienti per il volume splenico in base al numero totale di pazienti non splenectomizzati in quell gruppo

Eliglustat è un farmaco sperimentale Cox T, et al. P598, ICIEM 2013 
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Risultati di efficacia Fase III; ENGAGE 



Nello studio di passagggio al miglustat, quando i pazienti sono
passati dall’imiglucerasi al miglustat, la mancanza di deterioramento
per nessuno dei dati chiave è stata definita non superiore ad una
variazione del 5% dalla baseline (in meno per i parametri
ematologici e in più per il fegato e la milza). 

Blood 2007 110: 2296-2301
Prepubblicato online il 3 luglio 2007
doi: 10.1182/blood-2007-02-075960

Trial clinic di mantenimento orale con miglustat per pazienti
Gaucher di tipo 1: passaggio da o in combinazione con terapia
enzimatica sostitutiva
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Nello studio di passaggio dall’imiglucerasi al velaglucerasi
alfa,  tutti i pazienti sono rimasti stabili, ed in uno studio simile al 
taliglucerasi alfa,  solo tre pazienti non hanno soddisfatto i criteri
di stabilità, in modo simile al trial sul miglustat.

Am J Hematology, July 2013
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Tali questioni (le nostre preoccupazioni) non sarebbero insorte se 
l’imiglucerasi fosse stato usato come comparatore dell’eliglustat nello
studio ENGAGE di pazienti non trattati.

Ed anche, se fosse stato usato un placebo come comparatore nei
pazienti stabili nello studio ENCORE. 



Fig. 2 Piastrinopenie seriali di singoli pazienti. La baseline rappresenta la
percentuale pre-trattamento relativa al 100% al tempo 0 quando è iniziata la
“sospensione della terapia”. 67

In un rapporto di Goldblatt et al è stato mostrato che la maggior parte
dei pazienti adulti stabili con la Terapia enzimatica sostitutiva
possono avere lenti progressi dopo aver interrotto la terapia
enzimatica con apparente stabilità della malattia per un periodo
prolungato. 
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“…dati di questo tipo sottolineano la necessità di usare un gruppo
placebo che non assuma farmaci durante i trial clinici di nuovi
farmaci per la terapia di mantenimento per pazienti Gaucher stabili
dopo precedente terapia enzimatica sostitutiva. 



Cerdelga dovrebbe essere una terapia di prima 
linea? 

A tutt’oggi, non è ancora stata data risposta alle richieste di ri-
analizzare i dati dello studio ENCORE in modo che gli esiti siano in 
linea con le definizioni precedenti di deterioramento. 

Non sappiamo se l’eliglustat è parimente efficace e sicuro quanto
l’imiglucerasi (o altra terapia enzimatica sostitutiva) ma una semplice
analisi dei dati si presume disponibili darebbe risposta alla domanda
posta. 

Nel frattempo, raccomandiamo di considerare eliglustat come
terapia di seconda linea per quei pazienti che non vogliono o non 
sono in grado di fare la terapia enzimatica sostitutiva. 



A chi dovrebbe essere somministrato il Cerdelga ?

Pazienti adulti Gaucher di tipo 1 che sono metabolizzatori estesi (EMs), metabolizzatori
intermedi (IMs), o metabolizzatori scarsi (PMs), di CYP2D6  che non sono in grado o 
non vogliono fare la terapia enzimatica sostitutiva.

Non vogliono– anche come prima linea. 

Non sono in grado - Allergici a tutte le terapie enzimatiche
aventi uno scarso accesso venosi,                       
pazienti con syndrome metabolica o altre
comorbidità correlata alla terapia enzimatica
scarsi responder
con linfoadenopatie o coinvolgimenti polmonari
co-morbidità uniche per cui potrebbe funzionare la       
terapia di riduzione del substrato
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Chaperon farmacologici
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Le sfide quotidiane nel lavoro con la Malattia di Gaucher:  
il punto di vista di uno specialista clinico

Questioni irrisolte e sfide future 
- Dosaggio ottimale e avvio della terapia enzimatica sostitutiva
- Mancanza di biomarker prognostici
- Quando somministrare cosa (ruolo della Terapia enzimatica

sostitutiva)
- Gestione della forma neuropatica della Malattia di Gaucher
- Alto costo della terapia malgrado l’arrivo di nuovi attori
- Patologie associate e comorbidità

Q



Conclusioni in merito al trattamento
Esperienza ed opinione personali

- Avendo a disposizione 3 o più possibilità di Terapia enzimatica sostitutiva ed in base ai dati dei
trial clinici, è accettabile iniziare con la terapia enzimatica meno costosa; il passaggio solo per 
motivi economici può essere giustificato (Australia, Cile), ma non si può fare un ping-pong tra i
vari enzimi

- Tra le terapie enzimatiche a disposizione oggi, solamente la velaglucerasi alfa ha la sequenza
wild-type, è associate in minor grado a reazioni allergiche ed ha meno anticorpi, mostrando
anche un effetto “booster” sulle piastrine, il volume degli organi ed i biomarkers; è perciò
giustificato il passaggio per quei pazienti che richiedono una pre-medicazione per impedire
reazioni allergiche e coloro che non hanno raggiunto gli obbiettivi terapeutici. 

- La Terapia di riduzione del substrato ed anche l’eliglustat di nuova approvazione (anche se 
sembra essere meglio del miglustat) dovrebbe essere tenuta in sospeso per i pazienti
sintomatici che non sono in grado non vogliono fare la terapia enzimatica sostitutiva. 

- L’Ambroxol, off label, può essere usato nella gestione dei pazienti di tipo 3, in particolare quelli
che soffrono di epilessia mioclonica e può essere considerato anche nei pazienti Gaucher e nei
portatori, all’esordio dei sintomi del Morbo di Parkinson. 



Conclusioni in merito al trattamento
Esperienza ed opinion personali

- Avendo a disposizione 3 o più possibilità di Terapia enzimatica sostitutiva ed in 
base ai dati dei trial clinici, è accettabile iniziare con la terapia enzimatica meno
costosa; il passaggio solo per motivi economici può essere giustificato (Australia, 
Cile), ma non si può fare un ping-pong tra i vari enzimi



Conclusioni in merito al trattamento
Esperienza ed opinion personali

- Tra le terapie enzimatiche a disposizione oggi, solamente la velaglucerasi alfa ha la 
sequenza wild-type, è associata in minor grado a reazioni allergiche ed ha meno
anticorpi, mostrando anche un effetto “booster” sulle piastrine, il volume degli organi
ed i biomarkers; è perciò giustificato il passaggio per quei pazienti che richiedono una
pre-medicazione per impedire reazioni allergiche e coloro che non hanno raggiunto gli
obbiettivi terapeutici. 



Conclusioni in merito al trattamento
Esperienza ed opinioni personali

- La Terapia di riduzione del substrato ed anche l’eliglustat di nuova approvazione
(anche se sembra essere meglio del miglustat) dovrebbe essere tenuto in sospeso
per i pazienti sintomatici che non sono in grado non vogliono fare la terapia
enzimatica sostitutiva.



Conclusioni in merito al trattamento
Esperienza ed opinion personali

- L’Ambroxol, off label, può essere usato nella gestione dei pazienti di tipo 3, in particolare quello che soffrono
di epilessia mioclonica e può essere considerato anche nei pazienti Gaucher e nei portatori, all’esordio dei
primi sintomi del Morbo di Parkinson. 

- Ambroxol Chaperon farmacologico per pazienti Gaucher 
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Sfide future includono un accesso non invasive al cervello e 
nuovi mezzi di somministrazione alle ossa ed ai polmoni

Riduzione del substrato: analoghi del glucosio e della ceramide
Chaperon farmacologici



Sfide future includono l’accesso non invasivo al cervello e nuovi
mezzi di somministrazione facile alle ossa e ai polmoni
Riduzione del substrato: analoghi del glucosio e della ceramide

Chaperon farmacologici

Questa diapositiva è del 1998
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