Eliglustatum terapijas uzsakSanas un partrauksanas Kritériji pacientiem ar Gosé slimibas

pirmo tipu

Gose slimiba ir reta, genétiski parmantota vielmainas slimiba, kuru izraisa mutacijas géna, kas
kodé lizosomalo enzimu — B glikocerebrozidazi (GBA). Enzima deficita rezultata lizosomas
uzkrajas glikosfingolipidi, kas noved pie multisistémiskam stidzibam tadam ka — splenomegalija,
hepatomegalija, trombocitopénija, anémija, osteopénija, osteonekroze un kaulu sapes. Atkariba no
neirologisko simptomu klatbiitnes slimibu iedala tris tipos, biezakais no tiem ir pirmais —

neneirologiskais tips.

Gosée slimibas diagnozi apstiprina, ja pacientam pierada samazinatu enzima aktivitate (0-15% no
normalas enzima aktivitates) periférajas asinis vai géna GBA molekularaja analize identificéti divi

patogéni vai ticami patogéni varianti.

Lidzas simptomatiskai terapijai pieejama specifiska terapija — enzima aizvietojosa terapija un

substratu samazinoSa terapija.
Terapijas mérkis, kuriem jaseko, lai izvertetu terapijas efektivitati:

e Normalizét hemoglobina limeni, lai pacients biitu transfuiziju neatkarigs

e Trombocitu skaita pieaugums > 100 000 mm?®, samazinata asino$anas tendence

e Samazinata visceromegalija, lai noverstu aknu fibrozi, cirozi, portalu hipertensiju

e Noveérsta plausu slimiba vai uzlabojies stavoklis

e Noverstas aulu komplikacijas tadas ka osteponénika, osteoporoze, avaskulara nekroze,
kaulu krizes

e Uzlabota dzives kvalitate, normalizeta paredzama dzivildze
Eliglustatum terapijas uzsakSanas obligatie kriteriji:

1. Apstiprinata simptomatiska Gos€ slimibas 1. tipa diagnoze;
2. Gose slimiba kltniski stabila (hemoglobina [imenis, trombocttu [imenis, liesas un aknas
tilpumi) vai nu diagnosticé$anas bridi vai un enzima aizvietojo$as terapijas fona;

3. Pacienta vecums > 18 gadi;



4. Pacientam noteikts CYP2D6 statuss un apstiprinats viens no trim genotipiem - plass

(angl.; “extensive”; EM), vidgjs (angl.; “intermediate”; IM) vai vaj$ (angl., “poor”’; PM)

metabolizetajs;
Metabolais fenotips Metabola aktivitate Deva diennakti
Ultra atrs >2.25 Kontraindicgts!
Plass 1.25-2.25 84 mg x 2
Vidgjs >0-1.25 84 mg x 2
Vajs 0 84 mgx1

5. Pacientam nav zinamas blakus saslimSanas, kas prasa medikamentu lietosanu, kuri inhibg
CYP2D6 un CYP3A sisteémas, nav smagas aknu mazspé&jas vai gara QT sindroma, ka ar1

nav zinamas cukuru (galaktozes un laktozes vielmainas traucgjumi).
Papildus kritériji par labu substratu samazinoSai terapijai:

1. Pacientam apgriitinata intravenoza pieeja;

2. Pacienta v€lme mainit terapijas veidu;

3. Citi apsverumi, kas nosaka griitibas sanemt intravenozi ievadamu medikamentu;
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Finansiali apsveérumi.

Uzraudziba lidz terapijas mérki ir sasniegti:

e Ik 3 ménesus hematologisko un biomarkieru izvérté$ana
e Jk 12 méneSus — CT vai MRI aknam un liesai, MRI skeletam un kaulu blivuma
izmekl&jumi.

Uzraudziba sasniedzot terapijas mérkus:

Individualizéta (ikgadgja ik paris gadus) — hemtologisku un biomarkieru izvértésana, CT vai MRI

aknam un liesai, MRI skeletam un kaulu blivuma izmekl&jums.

Eliglustatum terapijas partrauksanas Kritériji — maina uz enzimu aizvietojoSu terapiju.

NepiecieSams viens vai vairak no zemak minétajiem:

1. Pacientam ir kliniska pasliktinasanas, netiek sasniegti terapijas méerki;



2. Pacientam trukst lidzestibas terapijas regularai licto$anai bez medpersonala uzraudzibas;

3. Pacientam attistas nopietnas komplikacijas/blakus efekti;

4. Pacientam ir pamatots iemesls uzsakt lietot ilgtermina medikamentus, kuri inhibe CYP2D6
vai CYP3A sist€mas;

5. Qrutnieciba.

Visu augstak mingto apstaklu gadijuma planota medikamenta maina, arstéSanas pilniga

partraukSana attiecinama uz pacientiem ar pilnigu Iidzestibas trukumu.

Svarigi zinat! Pacientam un ikvienam medicinas profesionalim pirms citu medikamentu
lietoSanas un/vai nozimé$anas ir janoskaidro iespéjama mijiedarbiba ar Eliglustatum,

balstoties uz CYP2D6 un CYP3A metabolismul!
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