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Comorbilidad en la enfermedad de Gaucher

Vicente Giner Galvan

Unidad de Enfermedades Minoritarias. Servicio de Medicina Interna. Hospital Verge dels Lliris. Alcoi (Alacant).

La enfermedad de Gaucher ha experimentado cambios que,
de la mano de la reciente consecucion de distintos tratamientos
farmacoldgicos efectivos, han modificado la forma de ver la
enfermedad. Asi, de la concepcion que nos refiere que las
manifestaciones de la enfermedad son consecuencia directa
del deposito de B-glucosilceramida (BGC), hemos pasado
a otra mds «sistémica», donde el macrofago activado por el
deposito es iniciador de una cascada inflamatoria global.
Baste recordar que la acumulacion de BGC apenas justifica
el 2% de la esplenomegalia detectable en esta enfermedad!.
Por otro lado, y de forma aniloga a lo acontecido en su dia
con la diabetes y la insulinoterapia, 0 mas recientemente con
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y los antirretrovirales, el advenimiento de firmacos
efectivos para la enfermedad de Gaucher esta desplazando
el interés en evitar el dolor y la esplenectomia como objeti—
vos casi tinicos, por el interés acerca de potenciales comorbi-

lidades asociadas a la cronificacion de la enfermedad.

Pérez-Calvo etal 2 hallan que de forma significativa los pacien-
tes espanoles con enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) pre-
sentan un riesgo de padecer otras enfermedades entre cua-
troy diez veces superiores al de sus familiares portadores y
sanos, respectivamente, sobre todo neoplasias hematologi-
casy enfermedad de Parkinson. Analizaron la prevalencia
de demencia, enfermedad de Parkinson, accidente cerebro-
vascular isquémico, cardiopatia isquémica, valvulopatia car-
diaca no reumatica, cancer, fibrosis pulmonar, tuberculosis,
litiasis biliar y esquizofrenia, que presentaron una prevalen-
cia de un 25% en comparacion con el 8 y 3% de portadores
y familiares sanos. El pequeno tamano de la muestra (67
enfermos, 132 portadores y 59 familiares sanos) no permite
establecer conclusiones claras, planteando si es simple coin-
cidencia. A favor de ello destacan los autores que, si bien los

portadores Sanos muestran defectos funcionales en sus macro-

fagos respecto de los no portadores, no presentaron mayor
comorbilidad. No obstante, publicaciones recientes apun-
tan a que probablemente [a relacion no sea simplemente casual.

Aunque atn de forma no definitiva, se ha relacionado la EG1
con un riesgo entre 6 y 50 veces mayor de desarrollar mielo-
ma mflltiple, especialmente en portadores del alelo N370S
(Asn¥0—>Ser). Otras neoplasias que se han relacionado son
leucemia linfocitica y mielocitica cronicas, leucemia aguda,
linfomas By T, enfermedad de Hodgkin, glioblastoma mul-
tiforme, disgerminoma, cincer de pulmon, hepatocarcino-
may cancer 6seo. Varios mecanismos han sido propuestos
para explicar la asociacion. El mas obvio seria consecuencia
del depésito de glucocerebrésido, que provocaria secunda-
riamente activacion del macréfago y estimulacion cronica
del sistema inmunol()gico cuya consecuencia seria la prolife—
racién aumentada de linfocitos y alteraciones en el sistema
de deteccion y supresion de células tumorales. Se ha pro-
puesto también que la incapacidad de las formas mutantes
dela ﬁ—glucocerebrosidasa de pasar del reticulo endoplés—
mico a los lisosomas provocaria acumulaciones de material
proteico en el primero que llevaria a alteraciones en la sena-
lizacion celular, presentacion antigénica y supervivencia celu-
lar3. Por otro lado, el grupo de Zimran* aboga por la admi-
nistracion de la minima dosis de preparados enzimdticos, ya
que las dosis elevadas disminuirian la sintesis de enzima natu-
ral, perdiéndose sus efectos antiinflamatorios e inmunomo-

duladores.

Numerosos estudios han relacionado mutaciones del gen
dela B-glucocerebrosidasa con el riesgo de desarrollar enfer-
medad de Parkinson y demencia por cuerpos de Lewy, enfer-
medades integradas en el conjunto de las denominadas sinu-
cleinopatias, entidades neurodegenerativas caracterizadas
por depdsitos intracelulares de oi-sinucleina. No estd claro
de qué forma se relacionarian mutaciones del gen de la
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B-glucocerebrosidasa con estas entidades; una posibilidad
seria la pérdida de la capacidad de los lisosomas para des-
truir y evitar el depdsito de ar-sinucleina®.

Por ultimo, los datos del trabajo de Pérez-Calvo et al.2 coin-
ciden con los recientemente publicados por el grupo de Taddei®
que demuestran en pacientes con EG1 una prevalencia de
colelitiasis cinco veces superior respecto de la poblacion gene-
ral. El andlisis de la bilis demuestra que se trata de litiasis
compuestas por sales de colesterol, lo que los autores expli-
can por la posible existencia de un incremento del transpor-
te reverso del colesterol incrementado en la enfermedad de
Gaucher. Otra posibilidad seria encuadrar la litiasis biliar
de colesterol en el contexto de un estado de resistencia insu-
linica asociada a la enfermedad de Gaucher como conse-
cuencia del deposito del glucoesfingolipido GM3 en el recep-

tor de insulina’.

Vemos, por tanto, que existen datos suficientes que apuntan
ala existencia de comorbilidad m4s alla de la tradicional-
mente aceptada en la EG1, si bien el grado de evidencia es
bajo por el pequeno tamano muestral de las publicaciones.
Una estrategia para minimizar esta ausencia de potencia
estadistica es emplear parimetros «duros», y dentro de ellos,
la mortalidad. En este contexto se enclava la publicacion de
Weinreb?, que analiza la esperanza de vida de 2 876 pacien-
tes con EG1 (mds del 85% tratados durante 5-6 anos con
alglucerasa o imiglucerasa) procedentes del Gaucher Registry
del International Collaborative Gaucher Group. Hubo 102
muertes tras un seguimiento de 13509 pacientes/ano, esta-
bleciéndose una esperanza de vida 9 anos menor para los
pacientes con enfermedad de Gaucher (68 frente a 77 anos),
diferencia mayor para pacientes esplenectomizados (64 fren-
te a 72 anos en no esplenectomizados). Si bien las causas de
mortalidad mas frecuentes fueron cardiovasculares y neo-
plasicas (tabla 1), solo las primeras redujeron la expectativa
de vida de forma significativa. Asi, las muertes cerebrovas-
culares fueron més del doble en pacientes con EG1 que en
la poblacion general estadounidense (13 frente 6 %) y de
aparicion mas temprana (58 frente a 81 anos para muerte
cardiovascular global, y 64 frente a 82 anos para muerte cere-

brovascular).

Lejos de estar establecidos, son varios los mecanismos a
través de los cuales la EG1 podria favorecer los episodios

Tabla 1. Causas de mortalidad en la enfermedad de Gaucher tip() 1

segun el estudio de Weinreb et al 8

Causa n | Edad muerte (afos)*
Neoplasias 17 72(63,74)
Mieloma multiple 2

No hematolégicas 10

Hematolégicas distintas del mieloma 5

multiple

Cardiovascular 11 58 (37,85)
Cardiopatia isquémica 2

Ortras causas cardiovasculares 7

Hipertension pulmonar 2

Cerebrovascular 8 64 (51,77)
Hemorragica 2

Otras 6

Enfermedades neurolégicas 5 67 (63,89)
Enfermedades hepaticas 4 48 (36,74)
Enfermedades infecciosas 4 65 (61,69)
Enfermedad respiratoria crénica 2 82(77,88)
Accidente 1 19(19,19)
Otras*™* 11 68 (14,77)
No informada 39 54 (42,73)
Thsedl 102 61 (44,75)

* Valores expresados como media (percentil 25, percentil 75).
“* Incluye hemorragia intraabdominal, fallo multiorg:’mico, edema pulmonar, pancito-
penia, fallo renal, deshidratacion y complicaciones de trasplante de médula ésea o ciru-

gia coronaria.

cardiovasculares. Una primera opcion es que, de forma and-
loga a lo que acontece en los macrofagos de la pared arte-
rial en la ateroesclerosis, en los pacientes con enfermedad
de Gaucher existiria depo’sito endotelial de glucocerebr()—
sidos. Sin embargo, no se ha evidenciado la existencia de
estos depésitos, lo que plantea la posibilidad de una hipe—
ractivacion macrofagica secundaria al depdsito, con la con-
secuente liberacion de intermediarios inflamatorios que
actuarian a distancia sobre el endotelio’. Otra posibilidad
pasaria porque la EG1 favoreciese el desarrollo de factores
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de riesgo cardiometabolico (RCM). A favor de ello conta-
mos con estudios como el seleccionado de Langeveld et
al.7. Este muestra una mayor resistencia insulinica en los
pacientes con EG1 respecto de los controles sanos, y como
expresion de ella, una disminucion en la capacidad para
inhibir la sintesis de dcidos grasos libres por la insulina,
hallazgo comuin en la resistencia insulinica asociada a la
obesidad y de demostrado efecto cardiovascular lesivo.
Nuevamente el mecanismo fisiopatologico dista de estar
claro; no obstante, una posibilidad es la de induccion de la
disfuncion del receptor de insulina por el deposito de GM3,
un glucoesfingolipido cuya sintesis estaria incrementada
como consecuencia del acimulo de glucosilceramida.
Hallazgo igualmente compatible con la existencia de un
estado de resistencia insulinica en la EG1 es entre otros la
demostracion de niveles disminuidos de leptina respecto

de controles sanos?.

Desde hace anos se ha asociado la EG1 con alteraciones del
perfil lipidico, de tal manera que los pacientes antes de ser
tratados presentan bajas concentraciones de colesterol, tan-
to unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) como, sobre
todo, de alta densidad (HDL). Mis especificamente, se sabe
que las concentraciones plasmdticas de apolipoproteina A
(apoA) y B (apoB) son un 50 % menores que las de la pobla-
cion general, mientras que las de apolipoproteina E (apoE)
estan incrementadas un 30 %19, No se sabe exactamente cudl
es la patogenia, aunque se supone que un incremento de apoE
como consecuencia de la hiperactivacién macrofégica lleva-
ria a un incremento del catabolismo de apoA 'y apoB. Existe
relacion entre la cuantia de la alteracion y los marcadores de
actividad de la enfermedad de Gaucher, lo que apuntaria a
ésta como responsable etiolégico, a favor de lo cual iria ade-
mis la elevacion de los niveles de HDL y disminucion de
apoE con el tratamiento enzimatico sustitutivo!?, A este res-
pecto apenas existen estudios comparativos entre estrate-
gias terapéuticas, si bien en 26 pacientes con EG1 (10 naive
y 16 previamente tratados con enzima) se demostrd un efec-
to sobre perfil lipidico beneficioso comparable con miglus-
tat. Interesante fue comprobar que el uso de miglustat, tan-
to en naive como previamente tratados, se asociaba a reduccion
de los valores plasmaticos de proteina C reactiva ultrasensi-

ble, marcador de RCM reconocido, especulando los auto-

res con la posibilidad de que la enzima pudiera estar provo-
cando un estimulo inflamatorio antigénico sistémico’,

Algunos autores ponen en duda el impacto real del incre-
mento de factores de RCM en la enfermedad de Gaucher,
basindose el principal de estos autores en los resultados de
un estudio donde no se aprecian diferencias con la pobla-
cion general ni en portadores sanos cuando se valora el gro-
sor intima/media (GIM) carotideo!!. Pero no olvidemos el
pequeno tamano muestral (40 sujetos por grupo), las limi-
taciones intrinsecas a la estimacion e interpretacion del GIM,
asi como el bajo RCM global de la muestra analizada. En la
misma linea argumental, cabria interpretar los cambios aso-
ciados a tratamiento especifico para la enfermedad de Gaucher
sobre pesoy perﬁles lipidico ¢ hidrocarbonado como mar-
cadores de control de la EG, de forma andloga a lo que acon-
tece en la infeccion por el VIH, donde la mejoria del perfil
lipidico y la elevacion tensional con el inicio del tratamiento
antirretroviral parecen ser mas que marcadores de riesgo,
indicadores de mejora del estado generallz. Asi, latasade
sobrepeso en pacientes con EG1 no tratada es inferior a la
de la poblacion general, lo cual se relaciona con un metabo-
lismo basal incrementado del orden del 24-44 % que se nor-
maliza con el tratamiento enzimético. En paralelo se asiste a
un incremento de la prevalencia de diabetes. Sin embargo,
las tasas de sobrepeso y de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
simplemente se igualan a las de la poblacion general'3. También
cabe la posibilidad de que el incremento del RCM derive de
su infravaloracion, a favor de lo cual estan los datos de la encues-
ta a 86 facultativos espanoles responsables de pacientes con
enfermedad de Gaucher denominada Encuesta de opinién
sobre la realidad de la enfermedad de Gaucher en 2010, en la
que se observa que, a pesar de que del orden del 50-60 % de
pacientes eran portadores de hipercolesterolemia y/o enfer-
medad cardiovascular, el 92% de los encuestados afirmaba
que sus pacientes no tomaban hipolipemiantes (datos inter-
nos Actelion Pharmaceuticals Espana S.L.).

Podemos concluir que, estando a nuestro alcance tratamien-
tos efectivos para el control de la mayoria de aspectos de la
enfermedad de Gaucher, debemos empezar a pensar en los
efectos sistémicos de una enfermedad inflamatoria que,
entre otros, podria estar exponiendo a la poblacion afec-
tada aun RCM probablemente incrementado, cuyo sig-
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nificado y manejo necesitan del desarrollo de estudios de sufi-
ciente potencia estadistica y cuyos resultados podrian llegar
a condicionar la estrategia terapéutica especifica de la enfer-
medad de Gaucher. Sirva como ejemplo el potencial insuli-
nosensibilizador de los iminoazuicares por su capacidad inhi-
bitoria de la absorcion gastrointestinal y renal de glucosa'.
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Comorbilidad en la enfermedad de Gaucher: resultados
de una encuesta epidemioldgica en Espaiia

J.1. Pérez-Calvo', M. Bernal?, P. Giraldo3, M.A. Torralba?, |. Civeira® y M. Pocovi4

1Departamento de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

2Departamento de Epidemiologia. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

3Departamento de Medicina Interna y Hematologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.
4Departamento de Bioquimica y Biologia Celular y Molecular. Facultad de Ciencias. Universidad de Zaragoza.

En esta encuesta epidemiolégica se entrevistd a 370 sujetos de 79 familias pertenecientes al Registro
Espanol de la Enfermedad de Gaucher, de la que se obtuvo informacion evaluable de 258 individuos

procedentes de 45 familias distintas.

El objetivo fue evaluar si las personas portadoras de mutaciones en el gen dela glucocerebrosidasa
relacionadas con la enfermedad de Gaucher (132) y pacientes con enfermedad de Gaucher (67) pre-
sentaban un riesgo mayor que la poblacion sana no portadora (59) de padecer otras enfermedades
como demencia, enfermedad de Parkinson, accidente cerebrovascular isquémico, cardiopatia isqué-

mica, valvulopatia no reumatica, cincer, fibrosis pulmonar, tuberculosis, litiasis biliar y esquizofrenia.

Como grupo, los pacientes con enfermedad de Gaucher mostraron un mayor riesgo relativo de pade-
cer otras enfermedades, en comparacion con los portadores y las personas sanas (véase tabla), espe-
cialmente si se trataba de mujeres. Entre las enfermedades relacionadas, el cancer parecio ser el que
tenia una asociacion més estrecha con la enfermedad de Gaucher, especialmente las neoplasias hema-
tologicas, mientras que, en la enfermedad de Parkinson, la asociacion fue menor, aunque nada despre-
ciable si se tiene en cuenta que es un trastorno frecuente en la poblacion general. Sin embargo, debido
al tamano de [a muestra, no fue posible calcular el riesgo relativo de cada enfermedad individualmen-
te, aunque se estimo que el riesgo de padecer otras enfermedades en los pacientes con enferme-
dad de Gaucher era 10 veces superior que para sus familiares sanos, y practicamente cuatro

veces mayor que para sus familiares portadores.

En conclusion, los resultados de este estudio sugieren un
mayor riesgo de padecer otras enfermedades y manifes-

taciones mas alld de las tradicionalmente asociadas en los

Riesgo relativo de padecer cualquier enfermedad en funcion de presentar la pacientes con enfermedad de Gaucher, sobre todo si son
enfermedad de Gaucher.

Pacientes frente

a familiares sanos

Pacientes frente

a portadores

Portadores frente

a familiares sanos

mujeres, si bien se desconocen los mecanismos de estas

Riesgo relativo Intervalo de Valor p asociaciones, siendo necesarios mds estudios para llegar a
confianza del 95 % dilucidar esta hipotética relacion.
9,69 2,00-63,99 0,0006
374 153.9.27 0,001 Pérez-Calvo ]I, Bernal M, Giraldo P, Torralba MA,

2,59

Civeira ], Pocovi M. Co-morbidity in Gaucher’s disease:
0,52-12,50 021 results of a nationwide enquiry in Spain. Eur ] Med
Res. 2000;5:231-5.

© Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.




10  Facts & Research®
Comorbilidad en la enfermedad de Gaucher

Am | Hematol. 2008;83:896-900.

Esperanza de vida en la enfermedad de Gaucher tipo 1

N.). Weinreb?, P. Deegan?, K.A. Kacena3, P. Mistry4, G.M. Pastores5, P. Velentgas?y S. vom Dahlé

1University Research Foundation for Lysosomal Storage Diseases. Coral Springs. Florida. EE.UU.
2Addenbrooke’s Hospital. Cambridge. Reino Unido.

3Biostatistics. Genzyme Corporation. Cambridge. Massachusetts. EE.UU.

4Yale University School of Medicine. New Haven. Connecticut. EE.UU.

5Departments of Neurology and Pediatrics. New York University School of Medicine. New York. EE.UU.
6St. Franziskus-Hospital. Academic Teaching Hospital. University of Cologne. Alemania.

Son muchos los profesionales de la medicina que piensan que, incluso sin un tratamiento especiﬁco, la
esperanza de vida de los pacientes recién diagnosticados de enfermedad de Gaucher (EG) no deberia
ser diferente a la de las personas sanas. Sin embargo, el riesgo aumentado de padecer otras enfermeda-
des en estos pacientes sugiere que, en algunos fenotipos, la historia natural de la enfermedad pueda aso-

ciarse a una menor esperanza de vida.

A partir de los datos obtenidos del Gaucher Registry del International Collaborative Gaucher Group,
los autores del presente analisis epidemioldgico estimaron la esperanza de vida de los pacientes con
EG tipo 1 que eran fenotipicamente similares al registro poblacional de mas de 5000 pacientes a nivel

mundial.

Aunque es posible que algunos de los pacientes incluidos estuvieran mal clasificados e incluso pudie-
ran tener variantes de la EG tipo 3, el anilisis epidemiologico concluyé que la esperanza de vida esti-
mada al nacimiento era de 68 anos en los pacientes con EG (64 anos en los esplenectomizados y
75 anos en los no esplenectomizados), en compara-
cion con los 77 anos de la poblacién general esta-

dounidense de referencia. Aunque las causas de
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muerte en los pacientes con EG variaron consi-
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Weinreb NJ, Deegan P, Kacena KA, Mistry P,
Pastores GM, Velentgas P, vom Dahl S. Life

Esperanza de vida (afos restantes y totales) por edad de pacientes con enfermedad de ~ €Xpectancy in Gaucher disease type 1. Am ]
Gaucher tipo 1 en comparacién con la poblacién de referencia de EE. UU. Hematol. 2008;83: 896-900.

de Gaucher tipo 1 de referencia
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1 Facts & Research®
Comorbilidad en la enfermedad de Gaucher

J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:845-51.

Asociacion entre la enfermedad de Gaucher tipo 1, un trastorno
de depésito de glucoesfingolipidos, y la resistencia insulinica

M. Langeveld', K.).M. Ghauharali2, H.P. Sauerwein’, M.T. Ackermans3, ).E.M. Groener2, C.E.M. Hollak, .M. Aerts2 y M.}. Serlie

1Department of Endocrinology and Metabolism.

2Department of Medical Biochemistry.

3Department of Clinical Chemistry.

Laboratory of Endocrinology and Radiochemistry. Academic Medical Center. Amsterdam. Holanda.

En la resistencia insulinica inducida por la obesidad, los valores plasméticos elevados de acidos grasos
libres se relacionan con un déficit en la senalizacion de la insulina. El palmitato, uno de los acidos
grasos libres, precursor de la ceramida y base estructural de los glucoesfingolipidos, se encuentra ele-
vado en el musculo esquelético de las personas obesas y esta inversamente relacionado con la sensibili-

dad ala insulina corporal total.

El presente estudio analizé la influencia del depésito de glucoesﬁngolipidos en el metabolismo corporal
total lipidico y glucidico, mediante el método del clamp euglucémico hiperinsulinémico e hiperglucémi-

co inducido con somatostatina, método de referencia para la medicion de la sensibilidad a la insulina.

La captacion de glucosa no mediada por insulina no varié entre los pacientes con enfermedad de
Gaucher y los controles sanos, ni en situacion de normoglucemia ni de hiperglucemia. Sin embargo,
si se observo, en comparacion con los

controles sanos, una menor captacién
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175 = 204 que la supresion dela lipélisis por la insu-
= 150 s E - lina también tendi6 a ser menos efectiva.
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disease, a glycosphingolipid storage
A) Valores (mediana y rango) plasmaticos basales de ceramida (6,4 [5,3-8,0] frente a 8,3 [7,2-15,4]
umol/I); B) glucosilceramida (13,0 [8,8-16,6] frente a 6,1 [4,3-8,5] umol/I); C) GM3 (7,6 [54- ) i )
12,0] frente 24,9 [4,0-7,0) nmol/I); D) indice de sensibilidad insulinica (ISI) determinada en pacien- resistance. ] Clin Endocrinol Metab.

tes con EG1 y controles sanos mediante clamp euglucémico hiperinsulinémico. 2008;93:845-51.

disorder, is associated with insulin
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO Zavesca 100 mg cépsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada cépsula contiene 100 mg de miglustat. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion Lista de excipientes FORMA FARMACEUTICA Cépsula dura. Las capsulas son de color blanco, llevan impreso “OGT 918" en negro en la tapa y “100” en negro en el cuerpo de la capsula. DATOS
CLINICOS Indicaciones terapéuticas Zavesca esta indicado en el tratamiento oral de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1 leve o moderada. Zavesca se utilizara unicamente en aquellos
casos en los que no sea adecuado el tratamiento enzimatico sustitutivo (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). Zavesca esté indicado para el tratamiento de las manifestaciones
neurolégicas progresivas en pacientes adultos y pacientes pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick C (ver secciéon Advertencias y precauciones especiales de empleo). Posologia y forma de
administracion El tratamiento debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento de la enfermedad de Gaucher o de la enfermedad de Niemann-Pick C, respectivamente. Zavesca
puede tomarse con o sin comida. Posologia en enfermedad de Gaucher Tipo 1. Para el tratamiento de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1, se recomienda una dosis inicial de 100 mg
administrada tres veces al dia. Temporalmente, puede resultar necesario reducir la dosis a 100 mg una o dos veces al dia en caso de producirse diarrea. No se cuenta con experiencia del uso de Zavesca
en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 menores de 18 afios. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Zavesca en nifios o adolescentes con enfermedad de Gaucher tipo 1. No se dispone de
experiencia en el uso de Zavesca en pacientes mayores de 70 afios de edad. Posologia en enfermedad de Niemann-Pick C La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
de Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dia. Poblacion pediatricalLa dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adolescentes con enfermedad de Niemann-Pick C es de 200 mg tres
veces al dia. La dosis en pacientes menores de 12 afios de edad deberia ajustarse en base al area de superficie corporal, como se ilustra a continuacién: La reduccién temporal de la dosis puede ser
necesaria en algunos pacientes debido a la diarrea. El beneficio para el paciente del tratamiento con Zavesca debe ser evaluado regularmente (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Hay experiencia limitada con el uso de Zavesca en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C menores de cuatro afios. Insuficiencia Renal Los datos farmacocinéticos indican un aumento
de la exposicion sistémica al miglustat en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 50-70 ml/min/1,73 m?, debe iniciarse la administracion de Zavesca
con una dosis de 100 mg dos veces al dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, y a una dosis de 200 mg dos veces al dia (ajustado segun el area de superficie corporal en pacientes menores
de 12 afios) en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C. En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 30-50 ml/min/1,73 m?, debera iniciarse la administracién de Zavesca con una
dosis de una Unica capsula de 100 mg al dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 y una dosis de 100 mg dos veces al dia (ajustado segln el area de superficie corporal en pacientes menores
de 12 afos) en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C. No se recomienda el uso de Zavesca en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Insuficiencia Hepética No se ha evaluado Zavesca en pa0|entes

con insuficiencia hepatica. Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Adver

y precauciones especiales de empleo Aunque no se ha contrastado el tratamiento con Zavesca directamente con la Terapia | Area de superficie corporal (m?) Dosis recomendada
Enzimatica de Sustitucién (TES) en pacientes previamente no tratados con enfermedad de Gaucher tipo 1, no existen ~1.05 200 me tres veces al dia
indicios de que Zavesca tenga una eficacia y seguridad superior con respecto a TES. La TES es el tratamiento estandar para . g

pacientes que precisan terapia para la enfermedad de Gaucher tipo 1. No se han evaluado especificamente ni la eficacia ni | >0.88 - 1.25 200 mg dos veces al dia
la seguridad de Zavesca en pacientes con enfermedad de Gaucher grave. Aproximadamente el 37% de los pacientes en 0.73-0.88 100 me t Ldi
ensayos clinicos con enfermedad de Gaucher tipo 1, y el 58% de los pacientes en un ensayo clinico en enfermedad de | =72~ Y- mg lres veces al dia
Niemann-Pick C padecen temblor. En la enfermedad de Gaucher tipo 1, este temblor se ha descrito como un temblor | >0.47-0.73 100 mg dos veces al dia
fisiolégico exagerado de las manos. Normalmente los temblores se presentan durante el primer mes, resolviéndose, en .
muchos casos durante el tratamiento, al cabo de entre uno y tres meses. La disminucién de la dosis puede mejorar el temblor, | < 9-47 100 mg una vez al dia

por lo general en unos dfas, si bien a veces puede resultar necesario interrumpir el tratamiento. Se han comunicado trastornos

gastrointestinales, principalmente diarrea, en mas del 80% de los pacientes, bien al inicio del tratamiento o de forma intermitente
durante el mismo (ver seccién Reacciones Adversas). El mecanismo mas probable es la inhibicién de disacaridasas intestinales como la
sacarasa-isomaltasa en el tracto gastrointestinal, lo que da lugar a una menor absorcién de los disacéridos. En la practica clinica se ha
observado que los efectos gastrointestinales inducidos por miglustat responden a modificaciones individualizadas de la dieta (por
ejemplo, reduccion de la ingesta de sacarosa, lactosa y de otros hidratos de carbono), a la administracién de Zavesca entre comidas y/o
al tratamiento con productos medicinales antidiarreicos como la loperamida. En algunos pacientes puede ser necesaria la reduccién
temporal de la dosis. De acuerdo con la practica clinica, se deben descartar otras etiologias en aquellos pacientes que presenten diarrea
crénica u otros trastornos gastrointestinales persistentes que no respondan a estas medidas. No se ha evaluado el uso de Zavesca en
pacientes con antecedentes de patologia gastrointestinal significativa, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal. Los pacientes
varones deberdn mantener una anticoncepcién eficaz mientras dure el tratamiento con Zavesca. Los estudios realizados en ratas han
demostrado que miglustat tiene un efecto adverso sobre la espermatogénesis y parametros espermaticos y que disminuye la fertilidad (ver
seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). Hasta que no se disponga de més informacion, los pacientes varones deberan suspender el
tratamiento con Zavesca antes de realizar intentos de concepcién y mantener métodos anticonceptivos fiables durante los tres meses
siguientes a la suspensién. Teniendo en cuenta la experiencia limitada existente, Zavesca deberé emplearse con cautela en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica. Existe una estrecha relacién entre la funcion renal y el aclaramiento de miglustat, y existe un importante
aumento en la exposicién al miglustat en pacientes con insuficiencia renal grave. Actualmente no se cuenta con experiencia clinica
suficiente en estos pacientes para efectuar recomendaciones de posologia. No se recomienda el uso de Zavesca en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30ml/min/1,73m?). Enfermedad de Gaucher tipo 1 Se recomienda un control
regular de los niveles de vitamina B,, debido a la alta prevalencia de déficit de vitamina B,, en pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1. Se han notificado casos de' neuropat|a periférica en pacientes tratados con Zavesca en presencia y ausencia de patolog|as
concomitantes, como pueden ser el déficit en vitamina B,, y la gammapatia monoclonal. La neuropatia periférica parece ser mas comun
en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo | en comparauon con la poblacién general. Todos los pacientes deberan someterse a una
evaluacién neurolégica basal y periddica. Se recomienda la evaluacién del recuento de plaquetas en pacientes con enfermedad de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes ‘ Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Muy frecuentes Pérdida de peso, disminucién del

apetito

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Depresion, Insomnio, disminucion de

la Ifbido

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblores

Frecuentes Neuropatfa periférica, ataxia, amnesia,

parestesia, hipoestesia, cefalea, mareo

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, flatulencia, dolor abdominal

Gaucher tipo 1. Se han observado ligeros descensos del recuento de plaquetas no acompafiados de sangrado en pacientes con enfermedad Frecuentes Néauseas, vomitos, distension/molestia
de Gaucher tipo 1 a los que se habia cambiado la TES por Zavesca. Enfermedad de Niemann-Pick C El beneficio del tratamiento con abdominal, estrefiimiento, dispepsia
Zavesca para las manifestaciones neuroldgicas en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C debe evaluarse regularmente, esto es,

cada 6 meses; la continuacion del tratamiento debe volver a evaluarse después de al menos un afio de tratamiento con Zavesca. En Trastornos miisculoesqueléticos

algunos pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C tratados con Zavesca se observaron reducciones leves del recuento de plaquetas y del tejido conjuntivo

sin asociarse a hemorragias. En los pacientes incluidos en el ensayo clinico, un 40%-50% de los pacientes tenian recuentos de plaquetas

por debajo del limite inferior de normalidad basal. En estos pacientes se recomienda monitorizar el recuento de plaquetas. Poblacion
pediatrica Se ha informado de una reduccién del crecimiento en algunos pacientes pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick C en

Frecuentes Espasmos musculares, debilidad
muscular

la fase temprana de tratamiento con miglustat, donde el reducido incremento de peso inicial puede acompafarse de un reducido
aumento de la estatura. El crecimiento deberia monitorizarse en pacientes pediatricos y adolescentes durante el tratamiento con Zavesca;
el balance beneficio/riesgo deberia ser reevaluado individualmente para la continuacion de la terapia. Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion Existen datos limitados que sugieren que la administracion simultanea de Zavesca y Cerezyme en pacientes
con enfermedad de Gaucher tipo 1 puede dar lugar a una disminucién de la exposicién al miglustat (en un pequefio estudio en grupos
paralelos se observé una reduccion de aproximadamente el 22% en C__ y una disminucién del 14% en el AUC de miglustat). Asimismo,
en este estudio se constaté un efecto nulo o limitado de Zavesca en'la farmacocinética de Cerezyme. Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en varones y mujeres Las mujeres en edad fértil deberan utilizar metodos anticonceptivos. Los
pacientes varones deberan emplear métodos anticonceptivos fiables mientras estén tomando Zavesca (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Embarazo No existen datos suficientes sobre la utilizacién de miglustat en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluida la distocia. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
Miglustat atraviesa la placenta por lo que no debe emplearse durante el embarazo. Lactancia No se sabe si el miglustat se excreta en la leche materna. No se recomienda el uso de Zavesca durante la
lactancia. Fertilidad Estudios en la rata han demostrado que miglustat afecta negativamente los parametros espermaticos (movilidad y morfologia) con la consiguiente reducciéon de la fertilidad (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hasta que no se disponga de mas informacion, se recomienda que los pacientes varones que deseen concebir interrumpan Zavesca y
mantengan métodos anticonceptivos fiables durante los tres meses siguientes. Efectos sobre la idad para d y utilizar maqui No se han realizado estudios de los efectos de Zavesca sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, se han notificado mareos como reaccion adversa frecuente, por lo que los pacientes que experimenten mareos no deberan conducir ni utilizar
maquinas. Reacciones adversas Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos con Zavesca fueron la diarrea, flatulencia, dolor
abdominal, pérdida de peso y temblor (ver seccion 4.4). La reaccion adversa mas grave notificada en los estudios clinicos con Zavesca fue la neuropatia periférica (ver seccién Advertencias y precauciones
especiales de empleo). En 11 ensayos clinicos en diferentes indicaciones 247 pacientes fueron tratados con Zavesca a dosis de 50-200 mg tres veces al dia durante una duracién media de 2.1 afios.
De estos, 132 pacientes tenian enfermedad de Gaucher tipo |, y 40 tenian enfermedad de Niemann-Pick C. Las reacciones adversas fueron en general de intensidad leve a moderada y ocurrieron con
una frecuencia similar en las diferentes indicaciones y dosis probadas. A continuacién se incluyen las reacciones adversas a medicamentos que se produjeron durante el tratamiento y que se consideraron
relacionadas con el mismo por el investigador. Estas reacciones adversas ocurrieron en >1% de los pacientes y se clasifican segtn el sistema de clasificacion de érganos y por frecuencia (muy frecuentes 3
1/10, frecuentes 2 1/100, < 1/10). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.Se ha notificado una pérdida de peso en el 55% de
los pacientes. La mayor prevalencia se registré entre los 6 y los 12 meses. Se ha estudiado Zavesca en indicaciones donde ciertos eventos notificados como reacciones adversas medicamentosas, tales
como sintomas/signos neurolégicos y neuropsicolégicos, disfuncién cognitiva y trombocitopenia, podrian ser también debidos a la condicién subyacente. Reacciones adversas notificadas espontaneamente
La reacciones adversas notificadas durante el uso post-autorizacién no difirieron de las comunicadas durante los ensayos clinicos. Sobredosis No se han notificado sintomas agudos de sobredosis. En
ensayos clinicos en pacientes VIH positivos Zavesca se ha administrado a dosis de hasta 3000 mg/dia durante periodos de hasta seis meses. Entre los efectos adversos observados se encuentran
granulocitopenia, mareos y parestesia. También se ha observado leucopenia y neutropenia en un grupo similar de pacientes que recibian dosis iguales o superiores a 800 mg/dia. DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes Contenido de las capsulas: Almidén glicolato sédico, Povidona (K30), Estearato magnésico. Capsula: Gelatina, Agua, Diéxido de titanio (E171). Tinta de impresién: Oxido de hierro
negro (E172) Goma laca. Incompatibilidades No procede. Periodo de validez 3 afios Precauciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 30°C. Naturaleza y contenido del envase
Las capsulas Zavesca estan envasadas en tiras blister de ACLAR/ALU y se comercializan en una caja con un total de 84 cépsulas repartidas en 4 tiras de blister, con 21 cépsulas en cada. Precauciones
especiales de eliminacién Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Actelion Registration Ltd BSI Building 13" Floor 389 Chiswick High Road Londres W4 4AL Reino Unido
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/02/238/001 FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 20 de noviembre de 2002 20 de noviembre de 2007 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Diciembre de 2011. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.
eu/. PRESENTACIONES Y PVP(IVA4) Zavesca capsulas duras de 100 mg, C.N.756304H: 6797,04 €. COMERCIALIZADO EN ESPANA POR Actelion Pharmaceuticals Espafia, SL, Via Augusta 281, 3°-B, 08017
— Barcelona. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL S. N.S Medicamento financiado por
el S.N.S. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional por favor contacte con el Departamento Cientifico de Actelion o llamando al 93.366.43.99
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EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1 EN ADULTOS*

La experiencia clinica en la practica habitual indica que:

&) ZAaVeSCa es una terapia eficaz en el mantenimiento a largo plazo de
pacientes previamente tratados con TES!

&) Zavesca puede ser una opcion terapéutica valiosa para mejorar la
enfermedad dsea en pacientes con EG 1!

&) Z7avesca muestra un perfil de tolerabilidad y sequridad aceptable
durante todo el tratamiento.'

Posologia:

Pacientes adultos con enfermedad de Gaucher zAVESC.A“’rlrom

tipo 1 leve-moderada: 100 mg tres veces al dia. capsulas duras (Miglusta?)
5‘lacépslulas
Via oral

Consultar ficha técnica completa antes de prescribir Zavesca.
1. Giraldo P, Alfonso P, Atutxa K, Fernandez-Galan MA, Barez A, Franco R, Alonso D, Martin A, Latre P and Pocovi M. Real-world clinical
experience with long-term miglustat maintenance therapy in type 1 Gaucher disease: the ZAGAL project. Haematol 2009.008078.

* En los que no sea adecuado el tratamiento enzimatico sustitutivo.
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