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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

e Onorari — Shire, Pfizer and Genzyme
e La clinica riceve anche delle borse di ricerca dalla Shire e dalla Pfizer

e 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.

e Consulente presso la Targeted Cell Therapies, LLC

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



N memorla di Roscoe Brady e Henri Termeer

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

accumulo lisosomiale.
e Johannes M. Aerts, Timothy M. Cox

— Termeer e 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

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)



Come curare un paziente di
recente diagnosi? Quando
passarlo ad altro farmaco?

Piu si possiede — e piu occorre fare attenzione”
(L’etica dei padri)




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

“(NIAx '719) "NART N2 — 0'031 N2N
Piu si possiede — e piu occorre fare attenzione”
L'Etica dei Padri)

Il meglio e il nemico del buono
(Voltaire)




Come trattare un paziente appena diagnosticato?
Quando passarlo ad altro farmaco?
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Come curare un paziente appena diagnosticato?
Quando passarlo ad altro farmaco?
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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 e trattare la
Malattia di Gaucher

d Somany choices!
" So little time!

Quale terapia? ERT o SRT?



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

New Era of Treatment for Gaucher Disease

1996

Imiglusidase: recombinant acid- B glucosidase (Cerezyme® by
Genzyme

pharma.) became available in Japan.

The both patients were enrolled to the clinical study of it in 1996.

So many choices!
So little time!

This treatment is an enzyme replacement therapy through IV infusion
wiichghenld be given every 2wks to maintain the effects.
. ~ . > o

excellent and no more fracture or bone pain after the treatment started.
No adverse reactions.

2010
New enzyme replacement agent, Genz- 112638 (by Genzyme pharma.)
Advantage — oral admin tion, no IV!

Effects — excellent as Cerezyme

i ) i L. Terapia enzimatica o
Terapia enzimatica sostitutiva? ] -p ]
di riduzione del

substrato?



Assenza di line guida cliniche su come seguire e trattare la

Malattia di Gaucher

New Era of Treatment for Gaucher Disease
1996

Imiglusidase: recombinant acid- B glucosidase (Cerezyme® by
Genzyme

pharma.) became available in Japan.

The both patients were enrolled to the clinical study of it in 1996.
This treatment 1s an enzyme replacement

"'I%\lé‘h‘ﬁb{“i{l,"! be aiven evenr

y 2wks to maintain the effects.

through IV infusion

excellent and no more fracture or bone pain after the treatment started
No adverse reactions.

2010

New enzyme replacement agent, Genz- 112638 (by Genzyme pharma.)
admin tion, no V!

Effects — excellent as Cerezyme

Advantage — oral

An example of Direct to Consumer Marketing encouraging switch from ERT to Cerdelga™

Learn how to switch

Learm more about Cerdeiga

Talk 1o a Case Manager

®

Terapia enzimatica sostitutiva orale?

Terapia enzimatica o di riduzione
del substrato?




Come tratto la Malattia di Gaucher

How I treat

How I treat Gaucher disease

Ari Zimran’

'Gaucher Clinic, Shaare Zedek Medical Center, Hebrew University-Hadassah Medical School, Jerusalem, Israel

This review presents a cohesive ap-
proach to treating patients with Gaucher
disease. The spectrum of the clinical pre-
sentation of the disease is broad, yet
heretofore there was only one disease-
specific treatment. In the past 2 years, a
global shortage of this product has re-
sulted in reassessment of the “one
enzyme—one disease—one therapy” man-
tra. It has also showcased the multiple
levels that engage the patient, the treat-
ing physician, and the third-party insurer
in providing adequate treatment to all

symptomatic patients. The key points
summarizing the way | manage my pa-
tients include accurate enzymatic diagno-
sis with mutation analysis (for some prog-
nostication and better carrier detection in
the family), a detailed follow-up every
6-12 months (with an option to see consul-
tants and attention to comorbidities), and
initiation of enzyme replacement therapy
according to symptoms or deterioration
in clinically significant features or both. |
do not treat patients with very mild dis-
ease, but | consider presymptomatic

therapy for patients at risk, including
young women with poor obstetric history.
I prefer the minimal-effective dose rather
than the maximally tolerated dose, and
when the difference between high-dose
and lower-dose regimens is (merely statis-
tically significant but) clinically meaning-
less, minimizing the burden on society by
advocating less-expensive treatments is
ethically justified. (Blood. 2011;118(6):
1463-1471)




Come tratto la Malattia di Gaucher

How I treat

How I treat Gaucher disease

Ari Zimran?

1Gaucher Clinic, Shaare Zedek Medical Center, Hebrew University-Hadassah Medical Schoal, Jerusalem, Israel

This review presents a cohesive ap-
proach to treating patients with Gaucher
disease. The spectrum of the clinical pre-
sentation of the disease is broad, yet
heretofore there was only one disease-
specific treatment. In the past 2 years, a
global shortage of this product has re-
sulted in reassessment of the “one
enzyme-one disease-one therapy” man-
tra. It has also showcased the multiple
levels that engage the patient, the treat-
ing physician, and the third-party insurer
in providing adequate treatment to all

symptomatic patients. The key points
summarizing the way | manage my pa-
tients include accurate enzymatic diagno-
sis with mutation analysis (for some prog-
nostication and better carrier detection in
the family), a detailed follow-up every
6-12 months (with an option to see consul-
tants and attention to comorbidities), and
initiation of enzyme replacement therapy
according to symptoms or deterioration
in clinically significant features or both. |
do not treat patients with very mild dis-
ease, but | consider presymptomatic

therapy for patients at risk, including
young women with poor obstetric history.
| prefer the minimal-effective dose rather
than the maximally tolerated dose, and
when the difference between high-dose
and lower-dose regimens is (merely statis-
tically significant but) clinically meaning-
less, minimizing the burden on society by
advocating less-expensive treatments is
ethically justified. (Blood. 2011;118(6):
1463-1471)




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

Raccomandazione di consenso

Per capire davvero quale terapia € necessaria, € 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

nwi NNSD
gaucher clinic

é.
- Numero totale: 783 ‘\Sx

- -Tipol-755 %z,:’
- Tipoll-% | 7

- TipolliIB=7; lIC-16
- Popolazione potenziale in Israele > 3000

25

- gaéienti trattati con la Terapia enzimatica sostitutiva in Israele (gen 2017=- )
5

- 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 lllb e stato trattato a causa di trapianto di midollo osseo
- Dodici pazienti hanno preso 'Ambroxol per 6 a 12 mesi.

- L'ambroxol & 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 17




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 e
guella accettata come la migliore terapia




Terapla 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.

Imiglucerase Velaglucerase alfa Taliglucerase alfa
1994 2010 2012
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Terapla 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

ERT during conception & pregnancy Home therapy

Elstein D et al. Us:« uf“n:y"W:wwf;t1”QWKFVW&pny:G.:EF r disease

during pregr v. Am J Obstet Gynecol. 1997
Granov sky -GrisaruSetal. T n of in Gaucl
d 2. Eur J ObstetGynecofRep odB iol. 2011 May 156{1) 3 8

[0 /05/2003

Zimran et al. Home treatment with intravenous enzyme replacement -
therapy for Gaucher disease: an international collaborative study of 33
patients. Blood. 1993;82(4):1107-9.




Terapla 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.

Impact of velaglucerase alfa therapy on
Bone Marrow Burden (BMB) score:
TKT 025 & TKT 025EXT: 7-year experience

Sagittal T1-welghted MR images
of lumbar spine
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Elstein et al, BCMD, 2014

Taliglucererase alfa: Follow Up QCSI 24 Months
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Terapia enzimatica sostitutiva — le
terapie enzimatiche sono tutte le
stesse?




Sequenza primaria della glucocerebrosidasi di

origine vegetale (prGCD

-2

39

79

119

159

199

239

279

299

359

399

439

479

R495H in imiglucerasi € insignificante, ma R496H ¢ un allele che induce la malattia.
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Shaaltiel Y et al. Plant Biotechnol J 2007;5:579-90



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

Alglucerasi Alglucerasi Imiglucerasi Velaglucerasi Taliglucerasi
Barton Grabowski Grabowski Zimran Zimran
1991 1994 1994 2010 2011
NEJM Ann Int Med Ann Int Med Blood Blood

N 12 15 15 11 16

Emoglobina +36.5 +21.2 +23.7 +19.2 +19.3
Piastrine +40.7 +75.0 +60.3 +67.6 +72.1
Fegato -11.6 -16.4 -21.4 -18.2 -11.1

Milza -32.9 -42.2 -47.1 -49.5 -38.0



Vantaggio potenziale della terapia enzimatica
glucocerebrosidasi wild type a pH lisosomiale

L’'attivita pH dipendente dell’'imiglucerasi,
rhWT e rhN370S glucocerebrosidasi

Enzima
ricombinante pH* Activita (U/mg)?

Imiglucerasi 5.3 9.1+£04
Imiglucerasi 7.0 4.0x0.3
WT 5.3 155+ 0.5
WT 7.0 8.1+0.4
N370S 5.3 3.0+0.3
N370S  *pH 5.3 simula Fambiente lisosomiale; 'U = uMél.&d 4-metyllumbelliferone rilasciato/min 1.6 £0.2

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



Terapia enzimatica — passaggio
da imiglucerasi a velaglucerasi alfa

LYSD-th switch from Cerezyme to VPRIV Velaglucerase alfa improved key efficacy parameters in

majarity of patients with GD previously treated with long-term

Lyso-Gb1 with ERT imiglucerase therapy
\o5w, | mean d5UMRg imiglucerase f i f
» Ina retrospective safety and efficacy study of 36 patients
4illikg Velaglucerass affa .
a e e — transitioning from imiglucerase to velaglucerase alfa:
i ——Patient 3 - Velaglucerase alfa 15-30 Uikg EOW” Improved hemoglebin concentrations,
& e i Platient platelet counts, and organ volume parameters over 1 year
=Pt B
g ) —Patist b
i ey Fatint 17 '- 1 3 aa/
= B —Fatient 19
% —Pstient 33 o
=] . Paiient 35 Mean platelst count change vs
i 50% —Ptient 43 beseline (n=17)
o —Patientd7
Fatient 48
™ —Patipnt &3 0 0
™ Patient 56 ‘ 1 0-8 ;ﬂ ' 3.1 }fﬂ
-2 4% =43 2% Patint 5B Splean index volema (ne10) Liver indax volume (n=17)
100 % Patient 69
' bt . Fatient 61
] 1 B 12
Tima im Mo " Velaglcarase alla was administered at the same dose as the
17 Gauchar ps Tram AKDS, reated in the mean 39 monthe belore swilch; walies of veaGh1 wane saf o 100, 6 manihs balore gwatah I;E:;:‘:'"; EI?:::;?ET_ETTZI;;EEE;ﬁ"::l::jz 1%;;2 "I:?
F Prof Amdt Rols  Caniogena Rosiods Ganmar pahants) ta & manths {1 pabant) Elstein D ed &l Bioad Caills Mol Dis 2012,48:45-50




Terapia enzimatica ERT — passaggio da
imiglucerasi a velaglucerasi alfa

Immunogenicity: antibodies
This is not intended to represant a head-to-head clinical trial
No comparalive conclusions can be drawn

Imiglucerase Velaglucerase alfa Taligiucerase alfa

5% (17732 reatmant-naha)
ard 14% {4/25 switch)
A patianis (2 nafva) had igG
neulrabsing antibodies [negatie
on cell based aszay)

1% {1 of 54} Ip5 neuralising
B I )
16% IpG anbodies arfibodies

Immuncgenicity assay results are highly dependent on the sensitivity and specificity of
the assay and may be influenced by several factors:
assay methedolagy
— sampée handling
— timing of sample collection
condamitant maedes ation

underlyng disease

For these reasons, comparison of the incidence of antibodies 1o taliglucerase with the
incidence of antibodies to other ERTs may be misleading®

Cerezyme® SmPC Apnl 2014
L =] Dec 2013
ELELYSO™ P 1SA May 2012

Taliglucerasa affa i nat licersad in the EU

Hypersensitivity and anaphylaxis: allergic reactions
This is nol infended to represant a head-to-head clinical trial

No comparative conclusions can be drawn

Imiglucerase Velaglucerase alfa Taliglucerase alfa

Incidence of anaphylaxms
{hypersansitvity] nat
praviced i the label
2 of 32 patlents (E%)

reponted hypersensitiity

reactions

Incidence of
Symptoms swagestive of hyparsensitivity not
Py parsensdivity n 6.6% of provided in the label
patients 1 of 94 patents had an
alargic reaction

Talighicerase alfa &= nol licersad in the EU Zirean A af &




Terapia enzimatica — una storia di successo

"
.

o
Tulsq Comuuity College
Jordsp Vafla College
Art Sau‘mmg

Tsrael 201 b S

=
E Y




Come trattare un paziente appena
diagnosticato?

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

Contents lists available at ScienceDirect

Blood Cells, Molecules and Diseases

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/bcmd

Should eliglustat be first line therapy for patients with type 1 Gaucher
disease? Definitions of safety and efficacy

Ari Zimran®, Jack Goldblatt’, Jeff Szer"

* Gaucher Clinic, Shaare Zedek Medical Center, 12 Bayit Street, Jerusalem 91031, Israel
" Genetics Services of Western Australia, 374 Bagot Rd, Subiaco, WA 6008, Australia
“ Dy of Clinical | logy, Royal Melb Hospital and Victorian Comprehensive Cancer Centre, 300 Grattan St, Parkville, VIC 3050, Australia.




Come trattare un paziente
apppena diagnosticato?

L'Eliglustat dovrebbe essere il trattamento
di prima linea per i pazienti di tipo 17

Contents lists available at ScienceDirect

Blood Cells, Molecules and Diseases

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bemd

Should eliglustat be first line therapy for patients with type 1 Gaucher
disease? Definitions of safety and efficacy

Ari Zimran®, Jack Goldblatt®, Jeff Szer"

* Gaucher Clinic, Shaare Zedek Medical Center, 12 Bayit Street, Jerusalem 91031, lIsrael
® Genetics Services of Western Australia, 374 Bagot Rd, Subiaco, WA 6008, Australia
“ Department of Clinical Haematology, Royal Melbourne Hospital and Victorian Comprehensive Cancer Centre, 300 Grattan St, Parkville, VIC 3050, Australia.




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?




Qualungue 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 risu
una minore produzione di glucerebroside  SRT
glucosylceramide sintasi
Ceramide- glucosio glucocerebroside
acido Betaglucosidasi
mancante nella Malattia di Gaucher
Possono essere colpiti anche altri percorsi



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

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




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

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

Substrate reduction therapy

it e




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

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

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

SRET with Zavesca — Proof of Concept

Hemoglobin Concentration Platelet Count Increases
MIGLUSTAT Increases {(Mean Percent) {(Mean Percent)

: @
R 2ET Y
=
o
= 16.0%
s b
L 1]
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Mkan percesnt change
e brsasdirwg with i) 95% T
T
X 5!
; N % ':g"g
3
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from basaing wih sidad %% CT

TERAPIA DI SECONDA
LINEA

Cox et al, Lancet 2000; 355:1481-1485
Elstein et al. JIMD 2004:27F:F5F-T66




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

Come modalita, la Terapia di riduzione del substrato sembra essere
di minore efficacia con un profilo di sicurezza piu problemati

Dati di efficacia in trial clinici a 60 u/kgEOW

Data from seminal clinical trials efficacy at 60 uwkg/EOW

Zimmran
2011

ELIGLUSTAT
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Una terapia orale di prima linea per
certe persone affette da Malattia di

Gaucher di tipo 1

CERDELGA e un inibitore della sintasi del glucosylceramide indicato per il trattam
lungo termine di adulti Gaucher di tipo 1 che sono metabolizzaatori esclusivi di CY
(EMs), metabolizzatori intermedi (IMs), o scarsi (PMs) come rilevato da un test

autorizzato dal FDA.

hard capsules
eliglustat h 7.
- Cerdelga BEH
Hartkepseln
Eliglustat

Zum Einnl.‘hf“e"
56 Hartkapseln

a® is the only first-line
for adult patients
disease type 1
red

Cerdelg
| or al the ra py
with Gaucher

reatmentnates
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Cerdelga dovrebbe essere una
terapia di prima linea?




Cerdelga dovrebbe essere una terapia di
prima linea?

Blood Cells, Molecules and Diseases xxx (X00xx) xxx-xxx

Contents lists available at ScienceDirect

Blood Cells,

\ a‘)fi'{"li’fi-‘\

‘K Diseases
Y Blood Cells, Molecules and Diseases
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/bemd

Should eliglustat be first line therapy for patients with type 1 Gaucher
disease? Definitions of safety and efficacy

Ari Zimran®, Jack Goldblatt”, Jeff Szer

* Gaucher Clinic, Shaare Zedek Medical Center, 12 Bayit Street, Jerusalem 91031, Israel
 Genetics Services of Western Australia, 374 Bagot Rd, Subiaco, WA 6008, Australia
© Department of Clinical Haematology, Royal Melbourne Hospital and Victorian Comprehensive Cancer Centre, 300 Grattan St, Parkville, VIC 3050, Australia.




Cerdelga dovrebbe essere una terapia di
prima linea?

Nota bene: Cerdelga e 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 |
pazienti Gaucher di tipo 1.




Cerdelga dovrebbe essere una
terapia di prima linea?
La questione del CYP2D6  Tabella «clinicamente r

Beta Bloccanti Antipsicotici Altri

Carvediolo Aloperidolo Ariprazolo Tam
S-metaprololo Atomessitina TAMO
Propafenone Codeina Tramadol
Timololo Destrometorfano Venlafassj
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 ann

10 eventi avversi farmaco-correlati su 8 pazienti
Evento riportato N. dieventi Gravita  Giorno di

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



Datl di sicurezza studio ENCORE

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

Pazienti =1 Eventi avversi risultanti dal
trattamento (TEAE)

Incidenza di gravi TEAES 12 8
Eventi TEAE seri 10 0
(Nessuno considerato correlato al trattamento)

Eventi TEAE correlati al farmaco studiato 38 11
Disturbi gastrointestinali 19 2
Diarrea correlata al farmaco studiato 5 0
Disturbi del Sistema nervoso 13 0
Disturbi generali + condizioni ammin. 7 2
Interruzione a causa di eventi TEAE 2 pazienti 1 paziente

(Nessuno considerato correlato al trattamento)

Effetti cardiaci
e 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 225%)
* | 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
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A pooled analysis of adverse events in 393 adults with Gaucher disease
type 1 from four clinical trials of oral eliglustat: Evaluation of frequency,
timing, and duration

M. Judith Peterschmitt **, Gerald F. Cox *!, Jennifer Ibrahim ?, James MacDougall °, Lisa H. Underhill 2,
Palni Patel ¢, Sebastiaan |.M. Gaemers *°
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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, I'evento avverso e stato considerate
correlato all’eliglustat. La frequenza degli eventi cardiaci considerati
correlati all’eliglustat (5%) e 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’e stata la relazione con il farmaco determinato?



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

| pazienti con condizioni cardiache pre-esistenti sono stati esclusi
dai trials; - - - percheé eliglustat puo causare lievi aumenti degli
iIntervalli 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 lII.



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

| pazienti affetti da malattie cardiache pre-esistenti sono stati esclusi dai trials.... Perché
eliglustat puo 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 I1A& Classe lII.

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



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

| trial clinici per i pazienti naive al trattamento e
pazienti che sono passati dall’'imiglucerase, ENGA
ENCORE, rispettivamente, sono stati disegnati in m
da introdurre nuove definizioni potenzialmente
fuorvianti che hanno dato I'impressione di ess
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
guest’impressione

Regular Article € blood

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Eliglustat maintains long-term clinical stability in patients with Gaucher
disease type 1 stabilized on enzyme therapy




Nello studio ENGAGE, i 4 parametri di efficacia sono presentati come “ assoluta

differenza del trattamento” definita come miglioramento con I'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 I'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 Il Eliglustat; ENGAGE

ENGAGE (N=40, naive al trattamento)!? ¢
_ . . E Platelet count
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Risultati di efficacia di fase Il Eliglustat; ENGAGE

Outcomes

Efficacy on 1°
endpoint

ENGAGE (N=40, treatment-naive)l?

Results at 9 months

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

Efficacy on 2°
endpoints

Haemoglobin 1.23 g/dL absolute differenc:
(p<0.0006)

Liver volume 6.6% absolute difference
(p<0.0072)

Platelet levels 41% absolute difference
(p<0.0001)

Efficacy on 3°
endpoint

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

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



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

Alglucerasi Alglucerasi Imiglucerasi Velaglucerasi Taliglucerasi
Barton Grabowski Grabowski Zimran Zimran
1991 1994 1994 2010 2011

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

stabilita” come endpoint del trial (che oltre alla prova dell’efficacia & anche
una misura del parametro di sicurezza di “mancanza di deterioramento”),
accettato da FDA e dellEMA, e molto piu 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.



Cox T, et al. Lancet 2015 Zimran e al, AJH 2013

Criteri di stabilita dello studio ENCORE

sull’Eliglustat

Vs TKTO034 trial di passaggio
criteri di deterioramento

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%)




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

100 94% 9504, 100% 93% 100%  g404, 100% 95% 94%

84%

80 =

60 =

Eliglustat (n=98)

Imiglucerasi (n=47)
40 =

(%; exact 95% CI)

20 -

Perccentuale di pazienti che hanno
soddisfatto | criteri di stabilita

O_.
Composito| Emoglobina  Piastrine Volume Volume epatico

stabile stabili splenico stabile
Risultati compatibili nella popolazione ITT. stabile

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

Eliglustat & un farmaco sperimentale Cox T, et al. P598, ICIEM 2013



Risultati di efficacia Fase

[1l; ENGAGE

>

Table 1. Demographics and Baseline Patient Characteristics

Eliglustat Placebo

Characteristics (n=20) (n=20)
Age at study day 1, mean (SD), y 31.6(11.55) 32.1(11.26)
Sex, No. (%)

Male 8 (40) 12 (60)

Female 12 (60) 8 (40)
Race/ethnicity, No. (%)

White, Ashkenazi Jewish 3 (15) 8 (40)

White, non-Ashkenazi Jewish 14 (70) 12 (60)

Hispanic 2 (10) 0

Asian 1(5) 0
Acid B-glucosidase activity, nmol/h/mg?

Mean (SD) 2.29 (3.38) 2.04 (3.79)

Median (range) 1.40 (0.0 to 15.7)
Spleen volume, multiples of normal
Mean (SD)

Median (range)

13.89 (5.93)
12.09 (5.94 to 28.39)
Liver volume, multiples of normal
Mean (SD)
Median (range)

1.44 (0.35)
1.36 (0.93 to 2.18)
Hemoglobin level, g/dL

0.50 (0.0 to 15.5)

12.50 (5.96)
11.05 (6.32 to 25.27)

1.36 (0.28)
1.29(0.93 to 1.98)
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Nello studio di passagggio al miglustat, quando i pazienti sono
passati dall'imiglucerasi al miglustat, la mancanza di deterioramento
per nessuno dei dati chiave e stata definita non superiore ad una
variazione del 5% dalla baseline (in meno per i parametri
ematologici e in piu per il fegato e la milza).

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



Nello studio di passaggio dall'imiglucerasi al velaglucerasi
alfa, tutti | pazienti sono rimasti stabili, ed in uno studio simile al
taliglucerasi alfa, solo tre pazienti non hanno soddisfatto i criteri

di stabilita, in modo simile al trial sul miglustat.

Safety and efficacy of velaglucerase alfa in Gaucher disease type 1
patients previously treated with imiglucerase

Ari Zimran,® Gregory M. Pastores,? Anna Tylki-Szymanska, Derralynn A. Hughes,* Deborah Elstein,
Rebecca Mardach,® Christine Eng,® Laurie Smith,” Margaret HeiseFKurth,® Joel Charrow,
Paul Harmatz,'® Paul Fernhoff,' Wiliam Rhead,'? Nicola Longo,'? Pilar Giraldo,'* Juan A. Ruiz,*®
David Zahrieh,'® Eric Crombez, > and Gregory A. Grabowski*®*

1

Am J Hematology, July 2013
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Tali questioni (le nostre preoccupazioni) non sarebbero insorte se
I'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.

66



In un rapporto di Goldblatt et al e 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 stabilita della malattia per un periodo

prolungato.

N

K

120%

60%

40% 7

20%

0% T T T
aN A S
S Sy Ny S5 S
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Fig. 2. Individual patient serial platelet counts. Baseline represents pre-treatment
percentage related to level of 100% at time 0 when “drug holiday” commenced.

Fig. 2 Piastrinopenie seriali di singoli pazienti. La baseline rappresenta Ia
percentuale pre-trattamento relativa al 100% al tempo 0 quando e iniziata la

“sospensione della terapia”.
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“...dati di questo tipo sottolineano la necessita 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.

Blood Cells, Molecules, and Diseases 46 (2011) 107-110

Contents lists available at ScienceDirect

Blood Cells, Molecules, and Diseases

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ybcmd

Enzyme replacement therapy “drug holiday”: Results from an unexpected shortage
of an orphan drug supply in Australia

Jack Goldblatt *°*, Janice M Fletcher ¢, Jim McGill ¢, Jeffrey Szer ¢, Meredith Wilson f
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Cerdelga dovrebbe essere una terapia di prima
linea?

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

Non sappiamo se l'eliglustat e parimente efficace e sicuro quanto
I'imiglucerasi (o altra terapia enzimatica sostitutiva) ma una semplice

analisi del dati si presume disponibili darebbe risposta alla domanda
posta.

Nel frattempo, raccomandiamo di considerare eliglustat come
terapia di seconda linea per quel 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
comorbidita correlata alla terapia enzimatica
scarsi responder
con linfoadenopatie o coinvolgimenti polmonari
co-morbidita uniche per cui potrebbe funzionare la
terapia di riduzione del substrato



Chaperon farmacologici

Ron I, Horowitz M.
Hum Mol Genet. 2005;14:2387-2398.
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Ambroxol chaperone therapy for neuronopathic Gaucher
disease: A pilot study
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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 I'arrivo di nuovi attori
Patologie associate e comorbidita



CONCIUsSIont in merito di tratiaimento
Esperienza ed opinione personali

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

- Tra le terapie enzimatiche a disposizione oggi, solamente la velaglucerasi alfa ha la sequenza
wild-type, e 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; € percio
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 I'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.

- LAmbroxol, off label, puo essere usato nella gestione dei pazienti di tipo 3, in particolare quelli
che soffrono di epilessia mioclonica e puo 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 piu possibilita di Terapia enzimatica sostitutiva ed in
base ai dati dei trial clinici, e accettabile iniziare con la terapia enzimatica meno
costosa; il passaggio solo per motivi economici puo essere giustificato (Australia,

Cile), ma non si puo fare un ping-pong tra i vari enzimi
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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, e 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; e percio giustificato il passaggio per quei pazienti che richiedono una
pre-medicazione per impedire reazioni allergiche e coloro che non hanno raggiunto gli
obbiettivi terapeutici.
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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 |a terapia
enzimatica sostitutiva.

ERT or SRT ?



Conclusioni in merito al trattamento
Esperienza ed opinion personali

LAmbroxol, off label, puo essere usato nella gestione dei pazienti di tipo 3, in particolare quello che soffrono
di epilessia mioclonica e puo 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 I'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 e del 1998
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