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en enfermedad de Gaucher

RESUMEN

El eliglustat es un inhibidor selectivo de la glucosilceramida sintasa
(UDP-ceramida sintasa), que cataliza la biosintesis de glucoesfingoli-
pidos a partir de UDP-glucosa y ceramida, lo que permite reducir la
acumulacion de glucosilceramida dentro de los lisosomas, ante un
déficit o disfuncidon bioguimica de la R-glucosidasa acida (R-glucoce-
rebrosidasa) natural, tal como ocurre en la enfermedad de Gaucher.
El medicamento (huérfano) ha sido autorizado para el tratamiento a
largo plazo de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher de tipo
1. Los datos procedentes de los estudios clinicos de referencia sugie-
ren un efecto clinicamente relevante, con reduccion significativa de
la esplenomegalia y la hepatomegalia, y mejoras en los parametros
hematoldgicos. La sustitucion de la terapia enzimatica de restauracion
por eliglustat no parece afectar negativamente a los pacientes y, en
cambio, mejora su calidad de vida al sustituir la administracion IV cada
dos semanas por una comoda posologia oral. Desde el punto de vista
de la sequridad, el eliglustat presenta un perfil toxicoldgico relativa-
mente benigno, asociandose a eventos adversos generalmente leves
y transitorios (cefalea, artralgia, nasofaringitis, infeccion del tracto res-
piratorio superior, diarrea y vértigo), sustancialmente mejores que con
su competidor, el miglustat. Todo ello sugiere un posible papel para el
eliglustat como tratamiento de primera linea para pacientes con enfer-
medad de Gaucher de tipo 1 que no hayan mejorado sustancialmente
con la terapia de restauracion enzimatica.

ASPECTOS ,
FISIOPATOLOGICOS

Se distinguen dos tipos béasicos
de metabolopatias que afectan a
las proteinas intracelulares:

— Sintesis defectuosa o ausencia
total de proteinas estructura-
les. Dentro de este apartado se
incluye a un amplio grupo de
anemias hemoliticas congé-
nitas.

— Almacenamiento andmalo en
lisosomas. Una de las misiones
esenciales que tienen los liso-
somas (pequenos organulos
intracelulares ricos en enzimas
de muy diverso tipo) es degra-
dar muchas de las sustancias
producidas por la propia cé-

lula. De ahi, que la deficiencia
de un enzima especifico pro-
voque la acumulacion del co-
rrespondiente sustrato, poten-
cialmente lesivo para la célula
y, en Ultima instancia, para el
conjunto del organismo.

Las enfermedades por almace-
namiento andémalo en lisosomas
constituyen una amplia varie-
dad de deficiencias enzimaticas
que provocan la acumulacién
de diversas sustancias en el in-
terior de los lisosomas: gluco-
proteinas, mucopolisacéaridos,
glucolipidos, oligosacaridos,
etc. Los sintomas varian segun
el tipo de producto acumulado,
pero la mayoria conduce a gra-
ves alteraciones neurologicas
y la evolucion suele ser fatal
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durante los primeros anos de
vida; generalmente, tienen un
caracter hereditario de tipo au-
tosdmico recesivo. Un ejemplo
de éstas es la enfermedad de
Gaucher, que es debida a una
alteraciéon del almacenamiento
de lipidos. Fue descrita por pri-
mera vez por Philippe Gaucher
en 1882, identificAndose su
causa como la deficiencia o au-
sencia de actividad de la enzima
B-glucosidasa, también cono-
cida como B-glucocerebrosidasa
o glucosilceramidasa EC3.2.1.45
(GBAT1), que conduce a la acu-
mulacién de glucocerebrésido o
glucosilceramida (GLC).

La enfermedad parece afectar
a hombres y mujeres por igual
y se manifiesta bajo tres pre-
sentaciones clinicas: la de tipo
1 (no neuronopética), la de tipo
2 (neuronopética aguda) y la de
tipo 3 (neuronopatica cronica),
en funcién de la presencia o no
de deterioro neuroldgico, la edad
en la identificacion y el grado de
progresion de la enfermedad.
Los pacientes con los tipos 2 y
3 manifiestan complicaciones
mas graves que aquellos con la
de tipo 1, muriendo muchos de
ellos a edades tempranas (in-
cluso infantiles). Por el contrario,
la enfermedad de Gaucher de
tipo 1 ocurre principalmente en
adultos y representa el 95% de
los casos; en aquellos casos en
los que la manifestacién ocurre
antes de la edad adulta, es pro-
bable que tenga una progresién
mas rapida.

Su incidencia en la poblacién
general es de 1:20.000-200.000
habitantes, aunque entre pobla-
ciones intensamente endogami-
cas como la de los judios Ashke-
nazi, son portadores de genes
defectuosos entre el 8% vy el 10%
de la poblacion, la incidencia
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es muchos mas comun (1:400-
1.000). En Espana, la incidencia
general es muy baja, estiman-
dose del orden de 1:200.000,
aunque la alta proporcion de
sujetos asintoméaticos (entre un
10% vy un 15% de los casos) su-
gieren una incidencia real mayor
de la observada.

Bioguimicamente, la enferme-
dad de Gaucher se caracteriza
por la acumulacion de glucosil-
ceramida (glucocerebrosido),
como consecuencia de un dé-
ficit o una deficiencia funcional
de [-glucosidasa é&cida (i3-glu-
cocerebrosidasa). La glucosilce-
ramida es un intermedio normal
en el catabolismo de globdsidos
y gangliésidos, y su hidrdlisis a
ceramida y glucosa esta catali-
zada por el enzima indicado. El
glucocerebrosido deriva princi-
palmente del recambio celular
hematopoyético.

La acumulacion del lipido glu-
cocerebrosido en los macro-
fagos-monocitos tisulares da
lugar a las denominadas células
de Gaucher. Estas células se ca-
racterizan por tener un diametro
de 20-100 um, peguenos nu-
cleos excéntricos y citoplasma
con arrugas y estriaciéon; se en-
cuentran principalmente en hi-
gado, bazo y médula 6sea, apa-
reciendo de forma esporéadica
en pulmon, rinones e intestino,
causando secuelas hematolo-
gicas (anemia y trombocito-
penia graves), esplenomegalia
progresiva y complicaciones
esqueléticas muy comunes e
incapacitantes (osteonecrosis,
osteopenia, fracturas patoldgi-
cas secundarias, etc.). La acu-
mulacién de células de Gaucher
incrementa la produccién de
citocinas proinflamatorias, que
son responsables del agranda-
miento del bazo y del higado, la
destruccion d6sea, las anomalias
pulmonares, la anemia, la trom-
bopenia y la leucopenia.

La disminucién en la actividad
de la enzima glucocerebrosidasa
en la enfermedad de Gaucher
esta causada por mutaciones en

el gen de la glucocerebrosidasa
o en el de su activador, saposina
C. Se han descrito unas 60 mu-
taciones del gen de la glucocere-
brosidasa, y al menos dos del de
la saposina C. Las mutaciones
mas frecuentemente encontra-
das en el gen de la glucocerebro-
sidasa, con independencia del
origen étnico de los individuos,
corresponden a las sustituciones
de asparagina por serina en el
aminoacido 370 (N370S) y leu-
cina por prolina en la posicidn
444 (L444P).

No existe un tratamiento de-
finitivo actualmente para este
tipo de enzimopatias, aungue
son candidatas claras, por su
origen monogénico, al desarro-
llo de terapias génicas especi-
ficas. Afortunadamente, se han
desarrollado tratamientos de
restauracion enziméatica para
algunas de ellas, consistentes
en la administracion exoégena
del enzima deficitario o disfun-
cional, actualmente de origen
recombinante en la gran mayo-
ria de los casos. En el caso de
la enfermedad de Gaucher se
dispone desde 1999 de la forma
recombinante del enzima, imi-
glucerasa (Cerezyme®) y ante-
riormente estuvo comercializada
la alglucerasa (Ceredase®) hasta
que fue sustituida por la imiglu-
cerasa; en 2011 se comercializd
la velaglucerasa alfa (Vpriv®)
y, posteriormente, la taligluce-
rasa alfa (Elelyso®), aunque esta
Ultima no estd comercializada en
Espana.

La terapia de restauracion en-
zimatica es especialmente eficaz
en los trastornos hematoldgicos
(mejoria de la anemia en un 30%
y la trombopenia en un 40%) v el
tratamiento de las visceromega-
lias (la hepatomegalia se reduce
un 20% vy la esplenomegalia un
35%), con evidentes resultados
ya en los primeros 6 meses del
tratamiento. Las manifestacio-
nes oseas, aunque de modo méas
lento, también responden satis-
factoriamente a la infusion de la
enzima. Ademas, la terapia res-
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tauracion enzimética posee un
excelente perfil de seguridad.
Otra opcidn terapéutica consiste
en el empleo de pequenas molé-
culas capaces de inhibir la gluco-
Silceramida sintasa (UDP-ceramida
sintasa), que cataliza la biosintesis
de glucoesfingolipidos a partir de
UDP-glucosa y ceramida, lo que
permite reducir la acumulacién
de glucosilceramida dentro de los
lisosomas. El primer farmaco de
este grupo fue el miglustat (Za-
vesca®), comercializado en 2004;
sin embargo, debido a sus carac-
teristicas moleculares, el miglus-
tat también es capaz de inhibir en
mayor o menor grado los enzimas
a-glucosidasa 1y I, implicadas en
los procesos de plegamiento vy
funcionamiento de las proteinas;
ademas, también inhibe a sucrasa y
maltasa (dos disacaridasas), todo lo
cual posiblemente se relaciona con
una elevada incidencia de reaccio-
nes adversas con miglustat, como
temblor (30%), diarrea (85%), pér-
dida de peso (65%), trombopenia,
entumecimiento y sensacion de
ardor en las manos vy los pies. De-
bido los papeles esenciales de los
glucoesfingolipidos, la reduccién a
largo plazo de los niveles de estos
lipidos puede afectar a una amplia
variedad de funciones celulares
normales. El miglustat se emplea
para los pacientes que no pueden
recibir la terapia de restauracion en-
zimética debido a que hayan expe-
rimentado previamente reacciones
anafilacticas a la administracion
exdgena del enzima recombinante.
Pero su baja tolerabilidad condujo al
desarrollo del eliglustat (Cerdelga®),
mas selectivo que su antecesor
y, por ello, con un mejor perfil de
seguridad. Tanto miglustat como
eliglustat son comodamente admi-
nistrados por via oral, a diferencia
de los enzimas de restauracion, que
requieren administracion V.

ACCION Y MECANISMO

El eliglustat es un inhibidor se-
lectivo de la glucosilceramida sin-



tasa (UDP-ceramida sintasa), que
cataliza la biosintesis de glucoes-
fingolipidos a partir de UDP-glu-
cosa y ceramida, lo que permite
reducir la acumulacion de gluco-
silceramida dentro de los lisoso-
mas, ante un déficit o disfuncién
bioquimica de la R-glucosidasa
acida (l3-glucocerebrosidasa) na-
tural, tal como ocurre en la en-
fermedad de Gaucher. El medi-
camento ha sido autorizado para
el tratamiento a largo plazo de
pacientes adultos con enferme-
dad de Gaucher de tipo 1 (EGT1).

Bioldgicamente, los glucoesfin-
golipidos participan en los pro-
cesos de crecimiento y diferen-
ciacién celular, organizaciéon de
la membrana celular y senaliza-
cién bioquimica. Ademés de ser
un elemento estructural esencial
para la sintesis de esfingolipidos
(glucoesfingolipidos y esfingo-
mielinas), es también una potente
molécula de senalizaciéon. Por su
parte, la glucosilceramida parece
tener un importante papel en el
mantenimiento del crecimiento
de los axones neuronales. Es,
pues, es un intermedio normal
en el catabolismo de globdsidos
y gangliosidos, y su hidrélisis a
ceramida y glucosa esta catali-
zada por la R-glucosidasa acida
(3-glucocerebrosidasa), deficiente
o disfuncional en la enfermedad
de Gaucher.

ASPECTOS MOLECULARES

silceramida sintasa (glucosiltrans-
ferasa), asi como de los enzimas
o-glucosidasa | y Il, y de sucrasa y
maltasa (dos disacaridasas) y que
deriva de la 1-desoxinojirimicina,
por lo que también esta estrecha-
mente relacionado con el miglitol,
un inhibidor de a-gl/ucosidasas
presentes en la superficie interna
del intestino delgado, utilizado
como agente hipoglucemiante
(reduce la conversion de sacarosa
en glucosa y fructosa), pero res-
ponsable también de efectos ad-
versos gastrointestinales y diarrea
osmotica, fruto de sus efectos
sobre el metabolismo glucidico
intestinal.

Existen algunas importantes
diferencias estructurales entre
eliglustat y miglustat. La mas re-
levante es que la molécula de eli-
glustat recuerda a la fraccion de
ceramida de la glucosilceramida,
mientras que el miglustat esta
mas proximo estructuralmente a
la fraccién de glucosa de la glu-
cosilceramida, lo que determina
una mayor selectividad del eli-
glustat sobre la glucosilceramida
sintasa, por otro lado, esta misma
diferencia estructural determina
que el eliglustat carezca de efec-
tos significativos sobre los enzi-
mas o-glucosidasa | y I, y sobre
las disacaridasas sucrasa y mal-
tasa, con lo que la incidencia de
efectos adversos digestivos es
notablemente inferior que con el
miglustat.

OH Eliglus tat

HO ™ X — it
.|r].__‘_§\_4____~|1 ‘ R=-0H (M1 glitol)
% fR= -CH-CH, (Miglustat)

El eliglustat guarda una cierta
familiaridad quimica con el mi-
glustat, un iminoazlcar que
actua como inhibidor de la gluco-

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del eliglustat han sido adecuada-
mente contrastadas en la indi-
cacion autorizada mediante dos
ensayos clinicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad),
aleatorizados, multicéntricos vy
multinacionales. El primero de
ellos (ENGAGE; Mistry, 2015) fue
doblemente ciego, controlado
con placebo y desarrollado sobre
un total de 40 pacientes no trata-
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dos anteriormente en 18 centros
de 12 paises; el segundo fue un
estudio abierto de no inferioridad
(ENCORE, Cox, 2015), en el que
se compar6 el eliglustat con el
tratamiento de restauracion en-
zimatica (imiglucerasa) en 160
pacientes procedentes de 39 cen-
tros de cuatro continentes.

En el primero de los estudios
(ENGAGE) se incluyé a 40 pa-
cientes adultos con enfermedad
de Gaucher de tipo 1 con esple-
nomegalia mas trombocitopenia
0 anemia, que no habian sido
tratados especificamente con an-
terioridad (naive). Los pacientes
fueron estratificados en funcion
del grado de esplenomegalia vy
fueron asignados aleatoriamente
a recibir por via oral eliglustat (50
0 100 mg/12 h) o placebo durante
un periodo de nueve meses. La
variable primaria de eficacia con-
sistio en el grado de variacién
del volumen del bazo (expresado
multiplos del tamano normal)
durante los nueve meses de tra-
tamiento; como variable secun-
daria se determind la variacion
en el nivel de hemoglobina y los
cambios porcentuales en el vo-
lumen del higado y del recuento
plaquetario.

Los resultados mostraron una
reduccion media del volumen
del bazo del 27,8% (ICy,, -32,6
a -23,0; de 13,9 a 10,2 multiplos
del tamano normal del bazo) en
el grupo tratado con eliglustat
frente un incremento medio del
2,3% (ICy,, -2,6 a 7,1, de 12,5
a 12,8 multiplos del bazo nor-
mal) con placebo, lo que supone
una diferencia absoluta entre
ambos tratamientos del 30,0
puntos porcentuales (IC,,, -36,8
a -23,2; p<0,001). En cuanto a
las variables secundarias, las di-
ferencias absolutas favorecieron
claramente al grupo tratado con
eliglustat, con una diferencias
medias absolutas de +1,22 g/dl
de incremento de los niveles de
hemoglobina (ICy, 0,57 a 1,88;
p<0,001), una reduccién del
5,6% del volumen hepatico (ICy,
-11,4 a -1,9; p=0,007) y un incre-
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mento del 41,1% en el recuento
de plaquetas (IC,., 24,0 a 58,2;
p<0,001).

En el segundo de los estudios
(ENCORE) se seleccion6 a 160
pacientes adultos con enferme-
dad de Gaucher de tipo 1 que
habia recibido terapia de restau-
raciéon enzimatica con imigluce-
rasa (infusion V), asignandoles
aleatoriamente para mantener
dicho tratamiento o sustituirlo
por eliglustat (100-150 mg/12 h,
oral) durante un periodo de un
ano. La variable clinica principal
fue el porcentaje de pacientes
que estabilizaron su condicion,
cumpliendo con un criterio com-
puesto formado por pardmetros
bioguimicos y de volumen orga-
nico al final del periodo (niveles
de hemoglobina no inferiores a
15 g/l, reduccién del recuento
plaguetario no superior del 25%,
incremento no superior al 25%
en el volumen del bazo e incre-
mento no superior al 20% en el
volumen del higado). Se consi-
der6 como margen de inferiori-
dad un 25% para el grupo tratado
con eliglustat, con relacién al de
imiglucerasa.

Los resultados mostraron que
en la poblacidon sujeta a proto-
colo, la tasa de pacientes que
mantuvieron su condicién clinica
estable (variable primaria com-
puesta) fue del 85% con eliglustat
vs. 94% con imiglucerasa, siendo
la diferencia entre grupos de -8,8
puntos porcentuales (ICy, -17,6
a +4,2), estadisticamente no sig-
nificativa.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el eliglustat presenta un
perfil toxicologico relativamente
benigno, asociandose a eventos
adversos generalmente leves vy
transitorios. Los mas comunes
que aparecieron durante el tra-
tamiento fueron cefalea (17%),
artralgia (14%), nasofaringitis
(13%), infeccién del tracto res-
piratorio superior (11%), diarrea
(10%) vy vértigo (10%).

La frecuencia de eventos ad-
versos intensos (severos) emer-
gentes durante el tratamiento fue

95%

del 9,0%, que estaban mayorita-
riamente ligados a la hospitali-
zacion por la aparicién de otras
patologias graves que pudieran
incrementar el riesgo para los
pacientes con enfermedad de
Gaucher. Entre ellos, los més fre-
cuentemente descritos fueron in-
farto de miocardio (4 pacientes)
y sincope (b pacientes), sobre
un total de 393 pacientes con-
trolados. Un 3% de los pacien-
tes suspendio el tratamiento con
eliglustat debido a la aparicion
de eventos adversos durante el
tratamiento.

ASPECTOS INNOVADORES

El eliglustat es un inhibidor se-
lectivo de la glucosilceramida
sintasa (UDP-ceramida sintasa),
que cataliza la biosintesis de glu-
coesfingolipidos a partir de UDP-
glucosa y ceramida, lo que per-
mite reducir la acumulacién de
glucosilceramida dentro de los
lisosomas, ante un déficit o dis-
funcion bioguimica de la R-glu-
cosidasa é&cida (R-g/ucocerebro-
sidasa) natural, tal como ocurre
en la enfermedad de Gaucher. El
medicamento (huérfano) ha sido
autorizado para el tratamiento a
largo plazo de pacientes adultos
con enfermedad de Gaucher de
tipo 1 (EGT).

Los datos registrados en los
estudios clinicos de referencia
sugieren un efecto clinicamente
relevante. En concreto, en el
estudio ENGAGE, tras nueve
meses de tratamiento con eli-
glustat el volumen medio del
bazo fue reducido en un 30% vy
el del higado en un 6%, mien-
tras gque aumentaban los nive-
les de hemoglobina en 1,22 g/l
y el recuento plaquetario en un
41%, encontrdndose los mejores
resultados en los pacientes mas
gravemente afectados por la en-
fermedad de Gaucher. Por otro
lado, los datos del estudio EN-
CORE han mostrado la no infe-
rioridad del eliglustat durante un
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ano con respecto a la terapia es-
tdndar de restauracion enziméa-
tica, en el mantenimiento de los
pardmetros hematolégicos y de
los volumenes orgénicos (bazo
e higado) en pacientes tratados
previamente durante al menos
tres anos con dicha terapia de
restauracion.

Desde el punto de vista de la
seguridad, el eliglustat presenta
un perfil toxicoldgico relativa-
mente benigno, asocidndose a
eventos adversos generalmente
leves y transitorios. Los més co-
munes (10-20%) son cefalea, ar-
tralgia, nasofaringitis, infeccion
del tracto respiratorio superior,
diarrea y vértigo. Se ha obser-
vado que con dosis varias veces
superiores a las utilizadas en
clinica, el eliglustat se asociaba
con un alargamiento del inter-
valo QT del electrocardiograma,
aunque no han observado ano-
malias cardiovasculares asocia-
das con las dosis utilizadas en
los dos ensayos clinicos de refe-
rencia. No obstante, ante la au-
sencia de experiencia clinica en
pacientes con patologia cardiaca
previa, se contraindica su uso
en estos pacientes y, con el de
evitar elevadas concentraciones
plasmaticas del medicamento,
se recomienda una dosificacion
personalizada en funcién de la
capacidad metabolizadora, de-
terminando el estatus del ge-
notipo CYP2D6 por ser este
isoenzima del citocromo P450 el
principal responsable de su me-
tabolismo hepatico.

La aparicion de la terapia de
restauracion enzimatica para la
enfermedad de Gaucher en la dé-
cada de los 90 del siglo pasado
supuso una notable mejora la si-
tuacién clinica de estos pacientes
y, de hecho, se han convertido
en la terapia estdndar para estos
pacientes; sin embargo, la tera-
pia de restauracion enzimatica
con imiglucerasa o velaglucerasa
alfa tiene algunas limitaciones
importantes. La primera de estas
limitaciones es la necesidad de
administrarla en forma de infu-



sion IV lo, dado el caracter no
curativo del tratamiento, obliga a
esta forma de administracion de
forma persistente durante toda la
vida; obviamente, la via IV, en es-
pecial cuando se requiere utilizar
cada dos semanas (como es el
caso de imiglucerasa y velagluce-
rasa alfa), afecta de forma signifi-
cativa a la calidad de vida de los
pacientes.

Por otro lado, aunque estos enzi-
mas tienen un perfil de seguridad
aceptable, mantienen el riesgo
inevitable de reacciones alérgicas
durante las infusiones 1V, lo que
contraindica posteriores adminis-
traciones o producen anticuerpos
que pueden reducir la eficacia a
largo plazo. Por otro lado, al tra-
tarse de enzimas vy, por tanto,

tener un elevado peso molecular,
no son susceptibles de atravesar
la barrera hematoencefélica y con
ello no podrian utilizarse en los
tipos 2 y 3 (neuronopaticas) de
la enfermedad de Gaucher. No
obstante, ni el miglustat ni el eli-
glustat han sido estudiados espe-
cificamente en estos tipos por el
momento, al menos en ensayos
clinicos controlados.

No hay estudios directamente
comparativos entre eliglustat y mi-
glustat. Sin embargo, de forma in-
directa se manifiesta una evidente
diferencia en cuanto a perfiles de
seguridad, ya que mientras que
con el eliglustat la incidencia de los
mas comunes no supera el 20% vy
son de caracter leve y transitorio,
los del miglustat son mucho mas
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comunes (86% diarrea 86%, 70%
pérdida de peso, 30% temblor y
casos aislados de disfuncién cog-
nitiva y neuropatia periférica, po-
siblemente relacionados con defi-
ciencia de vitamina B,,) y obligan
a evaluaciones periédicas de las
funciones neurologicas.

Los resultados de los estudios
clinicos sugieren un posible
papel para el eliglustat como tra-
tamiento de primera linea para
pacientes con enfermedad de
Gaucher de tipo 1 que no hayan
mejorado sustancialmente con la
terapia de restauracion enzima-
tica (imiglucerasa, velaglucerasa
alfa), con la clara ventaja de la
administracion oral del eliglustat,
preferida por el 94% de los pa-
cientes (Sachi, 2016).

ELIGLUSTAT

VALORACION

CERDELGA® (Sanofi Aventis)

Grupo Terapéutico (ATC): A16AX. TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO. Otros productos

Indicaciones autorizadas: Tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher de tipo 1 (EG1) que son metabolizadores
lentos, metabolizadores intermedios (MI) o metabolizadores rapidos (MR) del CYP2D6.

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Miglustat Zavesca Actelion 2004
Eliglustat Cerdelga Sanofi Aventis 2017
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