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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Dossier fir personenbezogene Bezeichnungen
das generische Maskulinum fir Personen jeglichen Geschlechts verwendet.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Eliglustat?
Handelsname: Cerdelga®
ATC-Code: A16AX10

! Eliglustat wird als Tartrat-Verbindung verabreicht, wodurch die Bioverfiigbarkeit und Stabilitat des Wirkstoffs
erhoht ist [1]. Die chemische Bezeichnung fir Eliglustat als Tartrat (CAS-Nummer: 928659-70-5) lautet:
N-(1R,2R)[2-(2',3'-dihydro-Benzo[1,4]dioxin-6'-yl)-2-hydroxy-1-pyrrolidin-1-ylmethyl-ethyl]-Oktansdureamid-
L-Tartrat] mit der Summenformel Ca3H3sN204 + ¥2(C4HsOs) und einem Molekulargewicht von 479,59 g/mol. Im
folgenden Dokument wird ausschlieRlich die Bezeichnung Eliglustat verwendet.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

10938204 EU/1/14/974/001 84mg” 56 Hartkapseln
10938210 EU/1/14/974/002 84mg” 196 Hartkapseln
Nicht verfiigbar 2 EU/1/14/974/003 84 mg” 14 Hartkapseln
Derzeitig noch nicht EU/1/14/974/004 21mg” 56 Hartkapseln
verfiigbar °

100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, wirksamen Komponente
Eliglustat. Folgend enthalten 25 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) effektiv 21 mg der reinen,
wirksamen Komponente Eliglustat.

2 Da sich Eliglustat (Cerdelga®) in der Wirkstarke 84 mg in einer PackungsgroRe mit 14 Hartkapseln in Deutschland nicht
im Vertrieb befindet, ist das Produkt nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es liegt keine PZN vor.

b Da sich Eliglustat (Cerdelga®) in der Wirkstarke 21 mg in Deutschland noch nicht im Vertrieb befindet, ist das Produkt
nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es liegt zum aktuellen Zeitpunkt keine PZN vor.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Eliglustat (Cerdelga®) ist fur Kinder und Jugendliche mit Morbus Gaucher (Gaucher
Erkrankung, Gaucher’s Disease, GD) Typ 1 (GD1) bestimmt, im Alter von 6 Jahren und &lter
mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer Enzymersatztherapie (Enzyme
Replacement Therapy, ERT) stabilisiert und Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame
Metabolisierer (Poor Metabolisers, PMs), intermedidre Metabolisierer (Intermediate
Metabolisers, IMs) oder schnelle Metabolisierer (Extensive Metabolisers, EMs) sind [2].

Pathophysiologie von Morbus Gaucher

GD ist die haufigste lysosomale Speicherkrankheit, einer Gruppe von seltenen hereditéren
Stoffwechselerkrankungen, bei denen ein funktioneller Mangel von lysosomalen Enzymen oder
Membrantransportern vorliegt [3, 4]. Ursachlich fir die GD sind fast ausschliel3lich autosomal-
rezessiv vererbte Mutationen im Glukozerebrosidase-Gen (GBA-Gen) im Genlocus 1921, die
in einem Defizit oder einer stark reduzierten enzymatischen Aktivitat der
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B-Glukozerebrosidase? resultieren, was zu einem beeintrachtigten Abbau von Glukozerebrosid®
zu Glukose und Ceramid fuhrt [5]. Infolgedessen akkumuliert Glukozerebrosid und weitere
Glykosphingolipide insbesondere in Lysosomen von Makrophagen, welche sich in
verschiedenen Geweben und Organen, vor allem der Milz, der Leber und dem Knochenmark,
anreichern. Mit zunehmender Substratspeicherung schwellen die Makrophagen zu sogenannten
Gaucher-Zellen an, wodurch diese vermehrt Zytokine und weitere Faktoren, wie das ebenfalls
fur die Therapiekontrolle herangezogene Enzym Chitotriosidase, freisetzen und damit das
komplexe Krankheitsbild begriinden [3]. Dieses ist gepragt von ossdaren Manifestationen (wie
Knocheninfarkt, Knochenkrisen, Knochenmarkinfiltration, Knochenschmerzen, Osteopenie),
viszeralen Manifestationen (Hepatomegalie, Splenomegalie) und h&matologischen
Manifestationen (wie Andmie, Thrombozytopenie). Darilber hinaus ist zum Teil auch die
Lunge, die Nieren, der Darm und/oder das Nervensystem betroffen [6-8].

Je nach Zeitpunkt des Krankheitseintritts, den jeweiligen Symptomen, der Beteiligung des
Nervensystems sowie der Lebenserwartung der Patienten erfolgt eine Einteilung der GD in drei
Typen: die nicht-neuronopathische GD Typ 1 (GD1), die akut-neuronopathische GD Typ 2
(GD2) und die chronisch-neuronopathische GD Typ 3 (GD3) [8].

Mit etwa 94 % der Falle ist die GD1 die haufigste Form in Europa [9, 10]. Die Manifestation
der GD1 kann in jedem Alter auftreten, wobei der GroRteil der Patienten jedoch vor dem
18. Lebensjahr erkrankt [9]. GD1 verlauft in der Regel chronisch progredient mit erheblicher
Morbiditat und einer mdglicherweise reduzierten Lebenserwartung [8, 11]. Das Nervensystem
ist bei der Pathogenese der GD1 nicht primdr involviert. Bei Kindern mit GD1 ist das
Krankheitsbild neben den oben genannten osséren, viszeralen und hamatologischen
Manifestationen durch eine Wachstumsverzégerung sowie eine verzogerte Pubertat
gekennzeichnet [3, 12, 13].

Im Gegensatz dazu sind von der GD2 ausschlieBlich Sauglinge und Kleinkinder betroffen und
das Auftreten ist mit einem Anteil von <1 % als selten einzustufen [9, 10], wobei die akute
neuronopathische Auspragung mit rascher Progression haufig bereits zu einem Versterben vor
dem zweiten Lebensjahr flhrt [12].

GD3 bildet ungefahr 5% der Falle und manifestiert sich wahrend der Kindheit oder der
Adoleszenz [9, 10]. Der chronisch progrediente Krankheitsverlauf &hnelt zunéchst der GD1 —
wenn auch oft schwerwiegender. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung entwickeln die
betroffenen Patienten weiterhin neurologische Symptome wie kognitive Beeintrachtigungen,
myoklonische Anfalle (rasche unwillkirliche Muskelzuckungen), Ataxie (Stérung der
Bewegungskoordination und Haltungsinnervation), Spastik (Tonuserhéhung der Muskulatur
[Spasmus], welche die Extremitéten in typische, nicht funktionelle Haltungsmuster zwingt),
Storungen der horizontalen Sakkaden (ruckartige Rickbewegungen der Augen nach einer
Augenbewegung), unvollstandiger vertikaler Blick, abnorm langsame Objektverfolgung und
konvergenten Strabismus (Storung des Gleichgewichts der Augenmuskeln) [3, 14-16]. Die
erkrankten Patienten Uberleben im Gegensatz zu Patienten mit GD2 jedoch trotz Beteiligung
des Nervensystems zumeist bis ins Erwachsenenalter [8, 17].

2 Das Enzym Glukozerebrosidase wird in der Literatur auch Glucosylceramidase genannt.
3 In der Literatur wird ebenfalls die Bezeichnung Glukosylzeramid als Synonym fiir Glukozerebrosid verwendet.

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 7 von 17


https://flexikon.doccheck.com/de/Tonus
https://flexikon.doccheck.com/de/Muskulatur
https://flexikon.doccheck.com/de/Spasmus
https://flexikon.doccheck.com/de/Extremit%C3%A4t
https://flexikon.doccheck.com/de/Augenbewegung
https://flexikon.doccheck.com/de/Augenmuskel

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 20.12.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Die drei Typen der Gaucher Erkrankung sind in Tabelle 2-3 gegenubergestellt. In der
Gesamtbetrachtung ist diese Einteilung jedoch stark vereinfacht, da zunehmend anerkannt wird,
dass Morbus Gaucher ein phénotypisches Kontinuum darstellt, welches vom extrapyramidalen
Syndrom (Stérungen im Bewegungsablauf) bei GD1 bis hin zum Hydrops fetalis
(Flussigkeitsansammlung/Odeme in mindestens zwei fetalen Kompartimenten) bei GD2 reicht
[3, 8].

Tabelle 2-3: Einteilung des Morbus Gaucher

GD1 GD2 GD3
Anteil 94 % 1% 5%
Manifestationsalter Jedes Alter Sduglingsalter Kindheit und Adoleszenz
Ausprégung Chronisch Akut Chronisch
nicht-neuronopathisch neuronopathisch neuronopathisch
Durchschnittliche L ) .
Mdoglicherweise reduziert <2 Jahre Erwachsenenalter
Lebenserwartung
Abkiirzungen: GD1/2/3: Morbus Gaucher (Gaucher Erkrankung, Gaucher ‘s Disease) Typ 1/2/3

Bisher sind in Deutschland ausschlielRlich Therapien fiur die Behandlung der GD1 und GD3
zugelassen. Alle Therapieoptionen zielen auf eine Reduktion der Glukozerebrosid-
Akkumulation ab, wobei zwischen zwei unterschiedlichen Behandlungsansatzen differenziert
wird:  der Verringerung der Glukozerebrosid-Synthese  lber die  sogenannte
Substratreduktionstherapie (Substrate Reduction Therapy, SRT) und der Erhdéhung des
Glukozerebrosid-Abbaus durch den Ausgleich des Enzymmangels mittels ERT [5, 8].

Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften von Eliglustat

Eliglustat ist ein gezielt synthetisiertes Ceramid-Analogon zur SRT. Uber die Strukturanalogie
fuhrt der Wirkstoff zu einer spezifischen und konzentrationsabhéngigen Inhibition der
Glukozerebrosid-Synthase* mit einer mittleren inhibitorischen Konzentration (ICsp) von
ungeféhr 24 nM [18], wodurch die Synthese von Glukozerebrosid aus aktivierter Glukose
(Uridindiphosphat[UDP]-Glukose) sowie Ceramid und somit die de novo Akkumulation von
Glukozerebrosiden verringert wird [19, 20]. Als Resultat der gehemmten Synthese wird
weiterhin auch bereits akkumuliertes Glukozerebrosid im zeitlichen Verlauf durch die
Restenzymaktivitat der korpereigenen B-Glukozerebrosidase abgebaut [4], sodass eine
Verbesserung der klinischen Manifestationen erzielt wird [2]. Demnach ist Eliglustat eine
spezifische und wirksame Behandlungsoption, die aufgrund der Zulassungserweiterung des
Anwendungsgebiets nun als einzige peroral verfligbare Therapie fiir Kinder und Jugendliche

4 In der Literatur werden fir das Enzym Glukozerebrosid-Synthase [EC 2.4.1.80] weitere Bezeichnungen
verwendet: Glukosylzeramid-Synthase, Ceramid: UDP-Glukose Glukosyltransferase, UDP-Glukose: N-
Acylsphingosin-Glukosyltransferase oder Ceramid-Glukosyltransferase. In diesem Dokument wird ausschliellich
die Bezeichnung Glukozerebrosid-Synthase verwendet.
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mit GD1, im Alter von 6 Jahren und alter mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die
mit einer ERT stabilisiert und CYP2D6 PMs, IMs oder EMs sind, zur Verfligung steht.

Der Abbau von Eliglustat wird priméar tUber CYP2D6 und in geringerem Male Uber
Cytochrom-P450 Typ 3A4 (CYP3A4) Kkatalysiert [2, 19]. Dementsprechend koénnen
Arzneimittelinteraktionen oder Polymorphismen, welche die Aktivitdt von CYP2D6 oder
CYP3A4 beeinflussen, maBgeblichen Einfluss auf die Plasmakonzentration des Wirkstoffs
haben. Aufgrund der besonderen Bedeutung von CYP2D6 fiir den Metabolismus von Eliglustat
umfasst das Anwendungsgebiet ausschlielich Patienten, die beziiglich der CYP2D6-
Polymorphismen PMs, IMs oder EMs sind. Die Anwendung von Eliglustat ist somit fir
ultraschnelle Metabolisierer (Ultrarapid Metabolisers, URMSs) sowie fiir Patienten mit
unklarem CYP2D6-Metabolisierungsstatus nicht indiziert [2].

Abgrenzung von Eliglustat zu weiteren Arzneimitteln im Anwendungsgebiet

Fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Jahren und alter mit GD1
sind mit Imiglucerase (Cerezyme®) [21] und Velaglucerase alfa (VPRIV®) [22] lediglich zwei
weitere Arzneimittel im zu bewertenden Anwendungsgebiet zugelassen, welche beide eine
ERT darstellen. Diese zielt wie die SRT auf eine Reduktion der Glukozerebrosid-Akkumulation
ab, jedoch basiert das Wirkprinzip der ERT auf einer Verstarkung des Glukozerebrosid-Abbaus
durch den Ausgleich des Mangels an aktivem Enzym der B-Glukozerebrosidase [5, 8]. Die
beiden unterschiedlichen Wirkmechanismen sind in Abbildung 2-1 gegentibergestellt.

Glukozerebrosid B-Glukozerebrosidase |
-Synthase Glukozerebrosid (Defizient bei GD)

Ceramid + UDP-GlukoSe el (Akkumulation bei GD) ——————* Ceramid + Glukose

Substratreduktionstherapie (peroral) Enzymersatztherapie (intravends)
Eliglustat (Cerdelga®) Imiglucerase (Cerezyme®)
'®) Velaglucerase alfa (VPRIV®)
OH N
[0

o N

o]

Abbildung 2-1: Vergleich der Wirkmechanismen von Eliglustat (SRT) und Imiglucerase
sowie Velaglucerase alfa (ERT)

Abkirzungen: ERT: Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy); GD: Morbus Gaucher (Gaucher
Erkrankung, Gaucher’s Disease); SRT: Substratreduktionstherapie (Substrate Reduction Therapy);
UDP: Uridindiphosphat

Quelle: eigene Darstellung
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Medizinischer Bedarf

Die GD1 zeichnet sich durch einen progredienten und heterogenen Krankheitsverlauf aus, der
unbehandelt zu einer korperlichen Behinderung und einer reduzierten Lebenserwartung fiihrt
[3, 11, 23, 24]. Besonders hervorzuheben ist der Knochenbefall, der in Knochen- und
Gelenkverénderungen resultieren kann und Knochenschmerzen verursacht, die zu den
haufigsten spontan geduflerten Beschwerden zahlen. Weiterhin leiden die Patienten unter
Symptomen wie Abgeschlagenheit, leichter Ermudbarkeit, Kraftlosigkeit und einer erhéhten
Blutungsneigung, die durch pathologische Veranderungen des Blutbildes hervorgerufen
werden. Fir padiatrische Patienten stehen insbesondere Oberbauchbeschwerden im
Vordergrund des Kklinischen Beschwerdebildes [12, 25, 26]. Die ebenfalls prévalente
Verzogerung des Wachstums und der Pubertat bei Kindern kann darlber hinaus zu einer
erheblichen psychischen Belastung fuhren [12, 27]. Zudem ist der Krankheitsverlauf in dieser
sensiblen Patientenpopulation oftmals schwerer, erfordert eine intensivere Uberwachung und
eine fruhzeitige Behandlung, um irreversible Komplikationen zu vermeiden [28]. Die
Préavalenzrate ausgewéhlter Symptome von Kindern und Jugendlichen bei Diagnosestellung ist
in Tabelle 2-4 dargestelit.

Tabelle 2-4: Pravalenz ausgewéhlter Symptome bei Kindern und Jugendlichen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung

Symptom Pravalenz
Moderate bis schwere Splenomegalie 95 %
Moderate bis schwere Hepatomegalie ° 87 %
Anémie® 40 %
Thrombozytopenie ¢ 50 %
Knochenschmerzen 27 %
Knochenkrisen 9%
Radiologischer Nachweis einer Knochenerkrankung € 81 %
Wachstumsverzogerung f 34 %

@Der Schweregrad der Splenomegalie wird als moderat bei einer >5 — 15-fachen und als schwer bei einer >15-fachen
Vergrolerung des Milzvolumens gegeniiber der ReferenzgrélRRe fiir das jeweilige Kérpergewicht definiert.

b Der Schweregrad der Hepatomegalie wird als moderat bei einer >1,25 — 2,5-fachen und als schwer bei einer >2,5-fachen
VergroéBRerung des Lebevolumens gegentiber der ReferenzgroRe fiir das jeweilige Kdrpergewicht definiert.

¢ Andmie wird entsprechend der alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte fiir die Himoglobinkonzentration wie
folgt definiert: <11 g/dL flr ménnliche Patienten ab 12 Jahren; <10 g/dL fur weibliche Patienten ab 12 Jahren; <9,5 g/dL
fur Kinder im Alter von 2 bis unter 12 Jahren; <8,5 g/dL fur Kinder im Alter von 6 Monaten bis unter 2 Jahren; <9,1 g/dL
fiir Sduglinge unter 6 Monaten.

4 Thrombozytopenie wird als maRig bei einer Thrombozytenzahl von 60x10%/uL — <120x10%/uL und als schwer ab einer
Thrombozytenzahl von <60x10%/uL definiert.

¢ Der radiologische Nachweis einer Knochenerkrankung kann auf eine Erlenmeyerkolben-Deformation,
Knochenmarkinfiltration, Osteopenie, avaskulére Nekrose, Knocheninfarkt und/oder neue Knochenfrakturen hinweisen.

fWachstumsverzégerung bezieht sich auf Patienten mit einer KorpergroRe unterhalb des fiinften Perzentils des jeweiligen
Geschlechts und Alters.

Quelle: Kaplan et al. (2006)
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Bei GD1 stellen bereits Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Jahren und alter eine klinisch
relevante und symptomatische Patientenpopulation dar. Das mediane Alter bei
Diagnosestellung der GD1 betragt 10 — 22 Jahre [9, 29], wobei abhéngig vom jeweiligen
Krankheitsregister davon auszugehen ist, dass mehr als die Halfte der Patienten eine
Diagnosestellung vor dem 18. Lebensjahr erhdlt. So erhielten 46,6 % der Patienten des
franzésischen Morbus Gaucher Registers die Diagnose in einem Alter von <15 Jahren [29]. Ein
noch hoherer Anteil an Kindern und Jugendlichen mit Diagnose wird aus dem
Krankheitsregister der International Collaborative Gaucher Group (ICGG), einer weltweiten
Registerdatenbank fir Patienten mit Morbus Gaucher, deutlich, bei dem 49 % der Patienten
eine Diagnose zwischen der Geburt und dem 10. Lebensjahr erhielten, wovon wiederum bei
68 % der Patienten die Diagnosestellung noch vor dem 5. Lebensjahr erfolgte [9].

Das primére Ziel der Behandlung der GD ist der Abbau von Glukozerebrosid und wird
ausschlielich durch eine medikamentdse Therapie erreicht [24]. Dabei kommt dem
friihzeitigen Behandlungsbeginn eine besondere Rolle zu, da eine Manifestation der GD bei
Kindern und Jugendlichen mit einer schwereren Auspragung und raschen Progredienz
einhergeht [8, 12, 30]. Vor diesem Hintergrund ist besonders bei Kindern und Jugendlichen
eine frihzeitige Diagnosestellung elementar fur den Behandlungserfolg [5, 8, 12, 31]. Ein
weiteres wichtiges Kriterium fir den Behandlungserfolg stellt die Aufrechterhaltung der
Therapie dar, da die Erkrankungssymptome nach Abbruch der Behandlung innerhalb von ein
bis zwei Jahren mit einem erhdhten Risiko fir Knochenschadigungen wiederkehren [24].

Der hohe medizinische Bedarf im Anwendungsgebiet ergibt sich im Wesentlichen aus der
unterschiedlichen Applikationsart der ERT und SRT, woraus sich Konsequenzen fir die Hohe
der Therapielast und damit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergeben. Basierend auf
dem Ziel, den kdrpereigenen Enzymmangel durch ein exogenes Enzym auszugleichen, missen
ERTs zur Umgehung des Gastrointestinaltraktes alle zwei Wochen Uber eine intravendse
Infusion verabreicht werden [21, 32]. Eine Infusion kann insbesondere bei Kindern aufgrund
der teilweise schlechten Verfligbarkeit von Venen sowie der gehduften Angst vor Nadelstichen
eine grofle Herausforderung darstellen [8, 33]. Die langandauernde und regelmaRige
Administration der ERT kann zudem zu einer enormen psychosozialen Belastung der Patienten
aufgrund von maglichen Fehlzeiten in der Schule oder Einschrankungen bei der Wahrnehmung
von Freizeitangeboten fiihren. Daruber hinaus ist von einer stetigen Krankheitsprésenz im
Alltag der Patienten durch die intravendse Administration auszugehen. Insofern stellen die
Therapieoptionen der ERT aufgrund der regelméafigen invasiven intravendsen Administration
eine hohe Therapielast in dieser sensiblen Patientenpopulation dar. Hinzu kommt, dass
insbesondere in der padiatrischen Population nicht nur die Patienten selbst, sondern auch deren
Angehorige durch die zeitaufwandigen und regelmaRig wiederkehrenden Arztbesuche
personlich sowie beruflich stark belastet werden. Demgegeniber entfallt diese Belastung bei
der Einnahme der peroral verfligbaren SRT, wobei ausschlieBlich Eliglustat im
Anwendungsgebiet von Kindern und Jugendlichen mit GD1, im Alter von 6 Jahren und &lter
mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit einer ERT stabilisiert und CYP2D6
PMs, IMs oder EMs sind, zugelassen ist.
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Deckung des medizinischen Bedarfs

Eliglustat ist als einzige perorale Darreichungsform fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit GD1, im Alter von 6 Jahren und &lter mit einem Korpergewicht von
mindestens 15 kg, die mit einer ERT stabilisiert und CYP2D6 PMs, IMs oder EMs sind,
zugelassen [2]. Durch die Anwendung von Eliglustat wird die hohe Therapielast der Patienten
aufgrund des Wegfalls der regelmaRigen invasiven Administration der ERTs wesentlich
reduziert. Diese Reduktion der Therapielast ist insbesondere in Anbetracht der fehlenden
kurativen Behandlung der GD von hoher Patientenrelevanz, da im Kontext einer lebenslang
notwendigen Therapie die Erhaltung der Lebensqualitdt umso wichtiger ist. Dies wurde auch
im Rahmen des Konsensus-Statements der European Working Group on Gaucher Disease
(EWGGD) unter deutscher Beteiligung bestatigt, wobei zusatzlich die Reduktion der
psychosozialen Belastung durch die Behandlung sowie die normale Teilnahme am
Schulunterricht als Therapieziele bekréftigt wurden [34]. Insgesamt deckt Eliglustat den hohen
ungedeckten medizinischen Bedarf an einer wirksamen und sicheren peroral verfiigharen
Therapieoption fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit GD1, wodurch die
belastende intravendse Infusion der ERTs vermieden werden kann.

Orphan Drug Status von Eliglustat

Im Rahmen der Erstzulassung von Eliglustat fir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit GD1 wurde, basierend auf der Empfehlung des Ausschusses fiir Arzneimittel fir seltene
Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der Europaischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA) vom 24. Oktober 2007, am 04. Dezember 2007
durch die Europaische Kommission (European Commission, EC) eine Orphan Designation flr
Eliglustat erteilt [35]. Fur die Erteilung der Orphan Designation missen gemal Artikel 3 der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan Drugs) mehrere Kriterien
erfillt sein. Zunachst muss die Erkrankung zur Einstufung als seltenes Leiden (Orphan
Disease) bei weniger als 5 von 10.000 Menschen in der Européischen Union auftreten
(Kriterium 1a) [36]. Mit einer geschéatzten Pravalenz von 1:100.000 wird dieses Kriterium von
der GD erfillt [10]. Weiterhin darf entweder noch keine zufriedenstellende Methode fir die
Behandlung der Erkrankung zugelassen sein oder das einzustufende Arzneimittel muss fur die
betroffenen Patienten einen erheblichen Nutzen aufweisen (Kriterium 1b) [36].

Obwohl mit der ERT Imiglucerase sowie der SRT Miglustat bereits zwei Arzneimittel im
Anwendungsgebiet zugelassen waren [21, 32], sah das COMP Kriterium 1b aufgrund des
unterschiedlichen Wirkmechanismus von Eliglustat als erfullt an und bestétigte somit durch die
Vergabe des Orphan Drug Status den erheblichen Nutzen von Eliglustat [35]. Der Orphan Drug
Status und folglich der erhebliche Nutzen von Eliglustat wurde im Rahmen der
Zulassungserweiterung ebenso fir padiatrische Patienten anerkannt. Dartiber hinaus gilt flr
Orphan Drugs, die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen geman
8 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch Flnftes Buch (SGB V) durch die Zulassung als belegt
[37].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

Cerdelga ist fir Kinder und Jugendliche mit ja 06.12.2024 B

GD1 bestimmt, im Alter von 6 Jahren und
alter mit einem Korpergewicht von
mindestens 15 kg, die mit einer
Enzymersatztherapie (enzyme replacement
therapy, ERT) stabilisiert und CYP2D6 PMs,
IMs oder EMs sind.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Abkirzungen: CYP2D6: Cytochrom-P450 Typ 2D6; EMs: Schnelle Metabolisierer (Extensive Metabolisers);

ERT: Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy); GD1: Morbus Gaucher (Gaucher Erkrankung, Gaucher’s
Disease) Typ 1; IMs: Intermedidre Metabolisierer (Intermediate Metabolisers); PMs: Langsame Metabolisierer (Poor
Metabolisers)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in der Tabelle wurden der Fachinformation von Eliglustat (Cerdelga®) mit Stand
vom Dezember 2024 entnommen [2].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Cerdelga ist fir die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus | 19.01.2015
Gaucher Typ 1 (GD1) bestimmt, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6
(CYP2D6) langsame Metabolisierer (poor metabolisers, PMs), intermediére
Metabolisierer (intermediate metabolisers, IMs) oder schnelle Metabolisierer
(extensive metabolisers, EMSs) sind.

Abkirzungen: CYP2D6: Cytochrom-P450 Typ 2D6; EMs: Schnelle Metabolisierer (Extensive Metabolisers);
GD1: Morbus Gaucher (Gaucher Erkrankung, Gaucher’s Disease) Typ 1; IMs: Intermedidre Metabolisierer (Intermediate
Metabolisers); PMs: Langsame Metabolisierer (Poor Metabolisers)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Die Angaben in der Tabelle wurden der Fachinformation von Eliglustat (Cerdelga®) mit Stand
vom Dezember 2024 entnommen [2].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Eliglustat wurde eine orientierende Suche in
MEDLINE Uber die Suchoberflache PubMed durchgefihrt.

Angaben zum Wirkmechanismus der weiteren Arzneimittel im Anwendungsgebiet wurden den
jeweiligen Fachinformationen entnommen. Die Abgrenzung von Eliglustat zu diesen
Arzneimitteln beruht auf offentlichen Dokumenten der EC und der EMA sowie auf
wissenschaftlichen Publikationen, die durch eine orientierende Suche in MEDLINE Uber die
Suchoberflache PubMed identifiziert wurden.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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https://eurlex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2000R0141:20090807:DE:PDF
https://eurlex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2000R0141:20090807:DE:PDF
https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/__35a.html
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