ZRIEDKAVE CHOROBY

Europska liekova agentira
odporucila registraciu lieku
Galafold (miglastat

Uz viac krat sme si na tychto strankach priblizili ako sa rodi liek na

zriedkav( chorobu. V aprilovom cisle sme si ukazali ako je vyvoj liekov

na zriedkavé choroby nielen financne, ale aj Casovo narocny, poznaceny
velkou davkou neistoty. Dezignacia o prideleni orphan statttu vsak
rozhodne nie je garanciou registracie — dokazu Gcinnosti a bezpecnosti.

K Gspesnému koncu centralizovanej registracie sa dostane len maly pocet
vyvijanych lieciv. Od roku 2000 bolo dezignovanych 1 596 potencialnych
lieciv, registrovanych vsak bolo len 114 orphan liekov (0,87 %).

ramci etiopatogenézy cho-

10b, ale aj samotnej farma-

kolégie, rozoznavame oblas-

ti viac ¢i menej preskimaneé,

¢o sa odzrkadli na moznostiach farmako-

logickej liecby, resp. registrovanych liekov

na zriedkavé choroby. Najviac orphan lie-

kov je zo skupiny onkologik (36). Lieky

z ATC skupiny A, kam patri aj dnes pred-

stavovany Galafold, st trefou najcastejsie
zastupenou skupinou (11 liekov).

Byt orphan liekom - liekom na

zriedkavu chorobu s orphan Stattitom

- znamena, Ze liek splnil nasledujtice

kritéria:

* zavaznost choroby;

* nedostatocné alebo neexistujice
alternativne moznosti diagnostiky,
liecby a prevencie;

* zriedkavost diagnézy resp.
nenavratnost investicii.

Liek na zaklade orphan Stattitu ziska:

* 10 ro¢nu patentovu ochranu

 odbornu vedecku ako aj finan¢nt
pomoc.

Prave v aprili a méji sme boli svedkami
zaujimavej situdcie. Eurépska liekova agen-
tura odporucila Eurdpskej komisii regi-
straciu peroralnej liecby na Fabryho cho-
robu. Casovo naro¢né infuzie sa tak vdaka
nej mozu stal pre mnohych pacientov
s touto chorobou minulostou. Vyraznym
benefitom je stabilizacia oblickovych funk-

cil, a to tak u pacientov liecenych enzy-
movou substitu¢nou terapiou, ako aj u pa-
cientov, ktori enzymovu substitu¢n tera-
piu nikdy nepodstupili.

Ako sa vyvijal novy liek na tato
zriedkavu chorobu?

Bol 6. maj 2009 a anglicka farmaceu-
ticka firma ziskala pozitivne rozhodnutie
o orphan Statute pre nové lie¢ivo s nazvom
1-deoxygalactonojirimycin, ktoré by malo
byt urcené na liecbu Fabryho choroby.

V danom obdobi existovalo na liecbu Fa-
bryho choroby viacero liecebnych moz-
nosti, vetky na principe enzymovej sub-
stitucnej terapie.

Na to, aby si novy liek udrzal orphan
Statat, musel by priniest signifikantny be-
nefit oproti doposial existujucim lieceb-
nymi moznostami. Vedci verili, Ze nim bu-
de dlhodobé pozitivne ovplyvnenie vysled-
kovych parametrov pacientov s Fabryho
chorobou. Prave signifikantny benefit nad
doposial existujucimi lie¢ebnymi moz-

€O JE TO FABRYHO CHOROBA?

Fabryho choroba (E 75.2, OMIM 301500) patri do skupiny dedicnych
lyzozomovych metabolickych pordch. Rocna incidencia sa odhaduje na
1280000 zivo narodenych deti v Eurdpskej anii. Prevalencia sa odhaduje

na 1:3000.

Pacientom s Fabryho chorobou chyba enzym alfa — galaktozidaza.

Tento enzym je zodpovedny za Stiepenie globotriaozylceramidu (GL-3
— glykosfingolipid, tvoreny dvomi alfa glykozidicky viazanymi molekulami
galaktozy, ktore sa beta glykozidickou vazbou viazu na ceramid). Ak enzym
Uplne chyba, je ho nedostatok alebo je poskodeny, v organizme sa hromadi
GL-3, ktory sa uklada do buniek najma srdca a obliciek.

))

Padobne ako ostatné zriedkaveé choraby aj Fabryho choroba je
multisystemova. Vyznacuje sa specifickymi neurologickymi, koznymi,

oblickovymi, kardiovaskularnymi, cerebrovaskularnymi a vestibulokochlear-
nymi symptomami. Moze vyustit' do zavaznych komplikacii ako je zlyhavanie
obliciek, srdca a zvyseneé riziko nahlej cievnej mozgovej prihody.
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nostami bol poziadavkou pre tspesnu re-
gistraciu tohto lie¢iva ako orphan lieku.

Co sa vedelo o mechanizme Gcinku
v Case dezignacie

Ucinok 1-deoxygalactonojirimycin bol
hodnoteny v experimentalnych modeloch.
Zaznamenal sa pokles glykosfingolipidov
a zlepSenie symptomatologie Fabryho
choroby. Predpokladalo sa, Ze lieCivo sa
viaZe na poskodeny enzym alfa galaktozi-
dazy A, zabezpeci jeho transport do lyzo-
zdémov, kde moze posobit. Takto by sa ob-
novilo jeho pdsobenie.

V case dezignacie prebiehali uz prvé
klinické Studie u pacientov s Fabryho
chorobou. Ubehlo 7 rokov od dezignacie,
vyvoj nového lieku uspesne napredoval
azaciatkom aprila Europskaliekova agen-
tura odporucila Eurépskej komisii regis-
traciu nového peroralneho lieku Galafold
(1-deoxygalactonojirimycin=migalstat).

Registracia

V marci 2016 Vybor pre lieky na hu-
manne pouzitie (CHMP) hodnotil jeho
efektivitu a bezpecnost. Komisia pre lieky
na zriedkavé choroby (COMP) musela
opat podla vyssie uvedenych kritérii pre-
hodnotit, ¢i liek spliia kritéria orphan.

Rozhodnutie CHMP bolo pozitivne,
liek je na zaklade predloZenych klinickych
studii ucinny a bezpecny (20. 4. 2016).
Zaroven preukazal signifikantny benefit
oproti doposial pouZivanym liecebnym
moznostiam v podobe stabilizacie obli¢-
kovych funkcii. Vyhodou je tiez perordlna
aplikacia. Rozhodnutie COMP bolo tiez
pozitivne a lieku mozno ponechat orphan
Statut, na zaklade coho ma narok na 10
ro¢nu patentovi ochranu.
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9 9 Vyraznym benefitom je
stabilizacia oblickovych funkdi,
a to tak u pacientov liecenych
enzymovou substitucnou
terapiou, ako aj u pacientay,
ktorl enzymovu substitucnd
terapiu nikdy nepodstupili’

Co vieme o0 mechanizme Gcinku
dnes, v Case registracie?

Predpoklady sa potvrdili. Novy mecha-
nizmus u¢inku je jednoznacne prinosom.
Galafold pdsobi ako selektivny reverzibil-
ny farmakologicky chaperon, ktory sa vie
naviazat na poskodeny enzym alfa galak-
tozidazy A. Umozni jeho transport do ly-
zozomov, kde moze pdsobit. Benefit Ga-
lafoldu spociva aj v schopnosti stabilizovat
oblickové funkcie pocas 18 mesiacov u pa-
cientov, ktori pred tym uzivali enzymovu
substitu¢nt liecbu a az pocas 30 mesiacov
u pacientov, ktori enzymovu substitu¢na
liecbu doposial neuzivali. Za benefit sa
povazuje tiez perordlna liekova forma,
ktora usetri pacientom ¢as dochadzania
do ambulancie, ako aj ¢as aplikacie infu-
zie.

Liek bol testovany v 2 klinickych stu-
diach u 110 pacientov s vybranou mutaci-
ou Fabryho choroby. Galafold sa ukazal
efektivnejsi v porovnani s placebom, ako
aj enzymovou substitu¢nou liecbou. Pocas
sledovania pacienti nezaznamenali Ziadne
zavazné vedlajsie ucinky. Najcastejsi ve-
dlajsi ucinok bola bolest hlavy.
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Liek Galafold bude indikovany dospe-
lym pacientom a pacientom star$im ako
16 rokov, s potvrdenou diagnézou Fabry-
ho choroby (nedostatok alfa galaktozidazy
A), ktorl su citlivi na migalastat.

Galafold bude dostupny vo forme
tvrdych kapsual 123 mg. Podrobnejsie in-
formacie o pouZzivani tohto lieku budu
zverejnené v Stihrnnej charakteristike lie-
ku a sprave Europskej liekovej agentury -
EPHAR, hned po tom ako odportcanie
Eurdpskej liekovej agentuary o registraciu
schvali Europska komisia. Nasledne bude
liek registrovany v celej Eurdpskej tnii
azalezilen na postupe vyrobcu, ako bude
Ziadat o cenu v jednotlivych statoch Eu-
ropskej tinie a vstupovat na narodné trhy.
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