KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Eluxat 84 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir kapstil, 84,4 mg eliglustat (tartarat olarak) igerir.

Yardimci maddeler:
Her bir kapsiil;
Laktoz monohidrat (si1g1r siitii kaynakl1) 106,0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil
Kapsiil kapaginda gri renkte firma logosu govdesinde gri renkte “NVL02” baskis1 olan inci

beyaz opak govde ve inci mavi opak kapakli sert jelatin kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapoétik Endikasyonlar

ELUXAT, CYP2D6’nin yavas metabolizorii (YM’ler), orta metabolizorii (OM’ler) veya hizli
metabolizorii (HM’ler) olan tip 1 Gaucher hastaligi olan yetigskin hastalarin uzun siireli

tedavisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ELUXAT ile tedavi, Gaucher hastaliginin yonetiminde deneyimli bir doktor tarafindan

baglatilmal1 ve izlenmelidir.
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Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz, CYP2D6 nin orta metabolizorleri (OM’ler) ve hizli metabolizérleri (HMler) igin
giinde iki kez 84 mg eliglustattir. CYP2D6 nin yavas metabolizorleri (YM’ler) icin tavsiye
edilen doz giinde bir kez 84 mg eliglustattir.

Unutulan doz
Bir dozun unutulmast durumunda, recetelenen doz bir sonraki planlanan zamanda alinmalz; bir

sonraki doz ¢ift olarak alinmamalidir.

Uygulama sekli:

ELUXAT oral yolla alinir. Kapsiiller, tercihen suyla, biitlin olarak yutulmali ve
parcalanmamali, ¢ozlilmemeli veya acilmamalidir.

Kapsiiller yemekle birlikte veya a¢ karnina alinabilir. Greyfurt veya greyfurt suyu icmekten
kacinilmalidir (Bkz. B6lim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan CYP2D6 nin hizli metabolizorlerinde (HM’ler)
dozaj ayarlanmasina gerek yoktur ve 6nerilen doz giinde iki kez 84 mg eliglustattir (Bkz. B6lim

4.4 ve5.2).

ELUXAT’ 1n son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan CYP2D6’nin HM’lerinde kullanilmast
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

ELUXAT’ 1 hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi veya SDBH olan CYP2D6’nin orta

metabolizorlerinde (OM’ler) kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).
Karaciger yetmezligi:
ELUXAT siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C smifi) olan CYP2D6’nin hizli

metabolizorlerinde (HM’ler) kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 5.2).

ELUXAT 1, orta derecede karaciger yetmezIligi (Child-Pugh B sinifi) olan CYP2D6’nin hizli

metabolizorlerinde (HM’ler) kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).
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Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif A) olan CYP2D6’nin hizli metabolizérlerinde

(HM’ler) dozaj ayarlanmasi gerekmemektedir ve 6nerilen doz giinde iki kez 84 mg eliglustattir.

Herhangi bir derecede karaciger yetmezligi olan CYP2D6’nin orta metabolizorleri (OM’ler)
veya yavas metabolizorlerinde (YM’ler) ELUXAT kullanilmasi Onerilmemektedir (Bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2).

ELUXAT, giiclii veya orta derecede CYP2D6 inhibitorii alan hafif veya orta derecede karaciger
yetmezligi olan CYP2D6’nin hizli metabolizorlerinde (HM’ler) kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3 ve5.2).

Zayif CYP2D6 inhibitorii veya gliclii, orta veya zayif CYP3A inhibitorii alan hafif derecede
karaciger yetmezliginde CYP2D6’nin hizli metabolizérlerinde (HM’ler), glinde bir kez 84 mg
eliglustat dozu diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
ELUXAT’ i ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz

belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonun tedavisine iliskin kisitl deneyim bulunmaktadir. Veriler, herhangi bir

doz diizenlemesinin gerekli olmadigin1 gostermektedir (Bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

CYP2D6 cok-hizhh metabolizorler (CHM’ler) ve belirsiz metabolizorler:
ELUXAT, CYP2D6’nin ultra-hizli veya belirsiz metabolizor olan hastalarda kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri

duyarhlik.

Giiclii veya orta dereceli bir CYP2D6 inhibitoriiyle ayn1 anda giiclii veya orta dereceli bir
CYP3A inhibitorii alan CYP2D6 orta metabolizorleri (OM’ler) veya hizli metabolizorleri
(HM’ler) olan hastalar ve giiclii bir CYP3A inhibitorii alan CYP2D6 yavas metabolizorii
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(YM’ler) olan hastalar. Bu durumlarda ELUXAT kullanimi oldukca yiiksek eliglustat plazma

konsantrasyonlariyla sonuglanir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

ELUXAT, belirgin ol¢iide artmis eliglustat plazma konsantrasyonlari nedeniyle, siddetli
karaciger yetmezligi olan CYP2D6 nin hizli metabolizérlerinde (HM’ler) ve giiclii veya orta
bir CYP2D6 inhibitdrii alan, hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan CYP2D6’nin
hizl1 metabolizerlerinde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Tedavinin baslatilmasi: CYP2D6 genotipleme
ELUXAT ile tedaviye baglamadan 6nce, hastalara CYP2D6 genotiplemesi yapilarak CYP2D6

metabolizdr durumu belirlenmelidir (Bkz. Boliim 4.2, Ozel popiilasyonlar).

flac-ilac etkilesimleri

ELUXAT, giiclii veya orta dereceli CYP2D6 inhibitorii ile birlikte giiclii veya orta dereceli
CYP3A inhibitorii alan CYP2D6 orta metabolizér (OM’ler) veya hizli metabolizér (HM’ler)
hastalarda ve giiclii CYP3A inhibitorii alan CYP2D6 yavas metabolizor (YM’ler) hastalarda
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

ELUXAT’ 1 bir giiclii veya orta dereceli CYP2D6 veya CYP3A inhibitorii ile kullanimi igin
Bkz. Boliim 4.5.

ELUXAT i giicli CYP3A indiikleyicileriyle birlikte kullanilmasi eliglustata maruziyeti
onemli Olcilide azaltarak eliglustatin terapotik etkinligini azaltabilir; bu nedenle, bu ilaglar ile

birlikte kullanilmamasi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Bilinen kardivak sorunu olan hastalar

Eliglustatin bilinen kardiyak sorunu olan hastalarda kullanimi klinik caligmalarda
incelenmemistir. Cok yiiksek plazma konsantrasyonlarinda eliglustatin EKG araliklarinda hafif
artislara neden oldugu oOngoriildiiglinden, kalp hastalig1i (konjestif kalp yetmezligi, yakin
zamanli akut miyokart infarktiis, bradikardi, kalp blogu, ventrikiiler aritmi), uzun QT-sendromu
olan hastalarda ve Sinif-IA (6rn; kinidin) ve Sinif-I1I (6rn; amiodaron, sotalol) antiaritmik tibbi

iirtinlerle birlikte ELUXAT kullanimindan kaginilmalidir.

Sayfa 4 /25



Karaciger yetmezligi olan hastalar

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan CYP2D6’nin hizli metabolizerleri (HM’ler) ile sinirh

veri mevcuttur. Bu hastalarda ELUXAT kullanim1 6nerilmemektedir (Bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Herhangi bir derecedeki karaciger yetmezligi olan CYP2D6 nin orta metabolizorleri (OM’ler)
veya yavas metabolizorleri (YM’ler) ile smnirli veri bulunmaktadir veya hi¢ veri
bulanmamaktadir. Bu hastalarda ELUXAT kullanimi onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve
5.2).

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan CYP2D6’nin hizli metabolizorlerinde (HM’ler)
CYP2D6 veya CYP3 A4 inhibitorleri ile ELUXAT’1n es zamanli olarak kullanimi, inhibe edilen
enzim ve inhibitdriin potensine bagli olarak etkinin biiylikligli ile eliglustat plazma

konsantrasyonlarinin daha fazla yiikselmesine neden olabilir.

CYP2D6 inhibitorii veya giiglii, orta veya zayif CYP3A inhibitorii alan hafif karaciger
yetmezligi olan CYP2D6’nin hizli metabolizorlerinde (HM’ler) giinde bir kez 84 mg eliglustat

mg kullanilmasi diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek vetmezligi olan hastalar

SDBH olan CYP2D6’nin hizli metabolizorleri (HM’ler), orta metabolizorleri (OM’ler) veya

yavas metabolizorlerinde (YM’ler) ve hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan
CYP2D6’nin orta metabolizorleri (OM’ler) veya yavas metabolizorleri (YM’ler) ile sinirh veri
mevcuttur veya hi¢ veri yoktur. Bu hastalarda ELUXAT kullanimi1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.2
ve 5.2).

Klinik yanitin izlenmesi

Onceden tedavi almamis bazi hastalarda 9 aylik tedavinin ardindan dalakta %20’nin altinda
kiigiilme (sub-optimal sonu¢) gézlenmistir (Bkz. B6liim 5.1). Bu hastalarda, daha fazla iyilesme

icin izleme veya alternatif tedavi yaklasimi degerlendirilmelidir.
Enzim replasman tedavisinden eliglustata gegen, stabil hastalifi bulunan hastalar igin,

hastaligin stabilitesini degerlendirmek iizere tiim hastalik alanlarinda hastalik ilerlemesi

izlenmelidir (6rn; 6 ay sonrasinda diizenli takipler ile). Sub-optimal yanitin gozlendigi
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hastalarda enzim replasman tedavisine yeniden baglanmasi veya alternatif tedavi yaklasimlari

degerlendirilmelidir.

ELUXAT’1n bilesimindeki bazi yardimci maddeler hakkinda dnemli bilgi

ELUXAT, 106,0 mg laktoz (monohidrat olarak) icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eliglustat primer olarak CYP2D6 ve daha az derecede CYP3A4 ile metabolize olur. CYP2D6
veya CYP3A4 aktivitesini etkileyen maddelerin konkomitan uygulanmasi eliglustatin plazma
konsantrasyonlarini degistirebilir. Eliglustat, P-gp ve in-vitro CYP2D6 inhibitoriidiir; P-gp
veya CYP2D6 substrat maddeleriyle konkomitan eliglustat uygulamasi bu maddelerin plazma

konsantrasyonlarini arttirabilir.
Bolim 4.5’de yer alan madde listesi tiim maddeleri icermemekte olup, receteleyen kisi
eliglustat ile potansiyel ilag-ilag etkilesimleri agisindan diger tiim recgeteli ilaglarla ilgili Kisa

Uriin Bilgilerine bakmalidir.

Eliglustat maruzivetini arttirabilecek ajanlar

ELUXAT, gii¢lii veya orta dereceli bir CYP2D6 inhibitoriiyle birlikte giiclii veya orta dereceli
bir CYP3A inhibitérii alan CYP2D6’nin orta (OM’ler) veya hizli metabolizérii (HM’ler)
hastalar ve giiglii bir CYP3A inhibitorii alan CYP2D6’nin yavas metabolizorii (YM’ler)
hastalarda kontrendikedir. Bu kosullarda ELUXAT kullanimi eliglustat plazma

konsantrasyonlarinda asir1 artisa neden olabilir.

CYP2D6 inhibitorleri
Orta (OM’ler) ve hizli metabolizorler (HMler):

Yavas olmayan metabolizorlerde (Non-YM’ler) giinde iki kez, 84 mg eliglustatin tekrarlayan
dozundan sonra, CYP2D6’nin giiclii bir inhibitorii olan paroksetinin giinde bir kez, 30 mg
tekrarlayan dozunun konkomitan uygulamasi eliglustat Cmaks ve EAAo-12, degerlerinde sirastyla
7,3 ve 8,9 kat artisa neden olmustur. OM’ler ve HM’lerde giiclii bir CYP2D6 inhibitdrii (6rn;
paroksetin, fluoksetin, kinidin, bupropion) konkomitan olarak kullanildiginda giinde bir kez 84

mg eliglustat dozu uygulanmasi degerlendirilmelidir.
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Yavas olmayan metabolizorlerde (Non-YM’ler) giinde iki kez 84 mg eliglustat dozu
uygulamasinda, orta dereceli CYP2D6 inhibitorlerinin (6rn; duloksetin, terbinafin,
moklobemid, mirabegron, sinakalset, dronedaron) konkomitan kullanimi, eliglustat
maruziyetini yaklagik 4 kata kadar arttirabilir. OM’ler ve HM’lerde orta dereceli CYP2D6

inhibitoru kullanilmasi durumunda dikkatli olunmalidir.

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hizli metabolizorler (HMler):

Bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve 4.4.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hizli metabolizorler (HMler):

Bkz. Boliim 4.2 ve 4.3.

CYP3A inhibitorleri
Orta (OM’ler)ve hizli metabolizorler (HM’ler):

Yavas olmayan metabolizorlerde (Non-YM’ler), giinde iki kez, 84 mg eliglustatin tekrarlayan
dozunun ardindan, CYP3A’nin giiclii bir inhibitorii olan ketakonazoliin giinde bir kez 400 mg
tekrarlayan dozunun konkomitan kullanimi, eliglustat Ciaks ve EAAo-12 degerlerinde, sirasiyla,
3.8 ve 4.3 kat artigla sonuclanmistir; CYP3A'nin diger giiglii inhibitérleri i¢cin de (6rn;
klaritromisin, ketokonazol, itrakonazol, kobisistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, sakuinavir,
telaprevir, tipranavir, posakonazol, vorikonazol, telitromisin, konivaptan, boseprevir) ayni
etkilerin gézlenmesi beklenir. OM’ler ve HM’lerde gii¢li CYP3A inhibit6rii kullanilmasi

durumunda dikkatli olunmalidir.

Yavas olmayan metabolizorlerde (Non-YM’ler) giinde iki kez 84 mg eliglustat dozu
uygulamasinda, orta dereceli CYP3A inhibitériiniin (6rn; eritromisin, siprofloksasin,
flukonazol, diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib,
simetidin) konkomitan kullaniminin eliglustat maruziyetini yaklasik 3 kata kadar arttirabilecegi
tahmin edilmektedir. OM’ler ve HM’lerde orta dereceli CYP3A inhibitorii kullanilmasi

durumunda dikkatli olunmalidir.

Orta dereceli karaciger vetmezligi olan hizli metabolizorler (HM’ler):

Bkz.Bolim 4.2 ve 4.4.
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Orta dereceli veva siddetli karaciger yetmezligi olan hizli metabolizorler (HM ler):

Bkz. Boliim 4.2 ve 4.3.

Yavas metabolizorler (YM’ler):

YM’lerde giinde bir kez 84 mg eliglustat dozu uygulamasinda, gii¢lii CYP3A inhibit6rlerinin
(6rn; ketokonazol, klaritromisin, itrakonazol, kobisitat, indinavir, lopinavir, ritonavir,
sakuinavir, telapravir, tipranavir, posakonazol, vorikonazol, telitromisin, konivaptan,
boseprevir) konkomitan kullaniminin eliglustatin Ciaks ve EAAo-24 degerlerini, sirasiyla, 4,3 ve
6,2 kat arttirabilecegi tahmin edilmektedir. Giigliit CYP3A inhibit6rlerinin kullanimi YM’lerde

kontrendikedir.

YM’lerde giinde bir kez 84 mg eliglustat dozu uygulamasinda, orta dereceli CYP3A
inhibitdrlerinin (6rn; eritromisin, siprofloksasin, flukonazol, diltiazem, verapamil, aprepitant,
atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, simetidin) konkomitan kullaniminin eliglustatin
Cmaks ve EAA¢.24 degerlerini, sirasiyla, 2,4 ve 3,0 kat arttirabilecegi tahmin edilmektedir.
Eliglustat ile orta dereceli CYP3A inhibitoriiniin kullanilmast YM’lerde tavsiye

edilmemektedir.

YM’lerde zayif CYP3A inhibitorleri (6r; amlodipin, silostazol, fluvoksamin, goldenseal,

izoniazid, ranitidin, ranolazin) dikkatle kullanilmalidir.

CYP3A inhibitorleriyle es zamanl kullanilan CYP2D6 inhibitorleri
Orta (OM’ler) ve hizli metabolizorler (HM ler):

Yavas olmayan metabolizorlerde (Non-YM’ler) giinde iki kez 84 mg eliglustat dozu
uygulamasinda, gii¢lii veya orta dereceli CYP2D6 inhibitorlerinin ve giiclii veya orta dereceli
CYP3A inhibitorlerinin konkomitan kullaniminin, Cmaks ve EAAo-12 degerlerini sirasiyla 17 ve
25 kat attiracag1 tahmin edilmektedir. Giiclii veya orta dereceli CYP2D6 inhibitdriiniin, giiglii
veya orta dereceli CYP3A inhibitorii ile konkomitan kullanimi OM’lerde ve HM’lerde

kontrendikedir.

Greyfurt iiriinleri CYP3A’y1 inhibe eden bir veya daha fazla bilesen igerir ve eliglustatin plazma

konsantrasyonlarini arttirabilir. Greyfurt veya greyfurt suyu tiilketiminden kaginilmalidir.
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Eliglustat maruzivetini azaltabilecek ajanlar

Giiglii CYP3A indiikleyiciler

Yavas olmayan metabolizorlerde (Non-YM’ler) giinde iki kez, 127 mg eliglustatin tekrarlayan
dozlar1 ardindan, rifampisinin (giiclii CYP3A ve effluks tasiyici1 P-gp indiikleyici) giinde bir
kez, 600 mg tekrarlayan dozlarinin konkomitan uygulamasi, eliglustat maruziyetinde yaklasik
%85 azalmayla sonug¢lanmigtir. YM’lerde giinde iki kez 84 mg eliglustatin tekrarlayan dozlar
ardindan, giinde bir kez, 600 mg rifampisinin tekrarlayan dozlarinin konkomitan uygulamasi,
eliglustat maruziyetinde yaklasik %95 azalmayla sonuclanmistir. Eliglustat ile birlikte gii¢lii
bir CYP3A indiikleyicinin (6r; rifampisin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, ve

St. John’s Wort) kullanilmast OM’ler, HM’ler ve YM’lerde tavsiye edilmemektedir.

Maruzivyeti eliglustat ile artabilecek ajanlar

P-gp substratlari

P-gp substrat1 olan digoksinin 0,25 mg tek dozunun ardindan, giinde iki kez 127 mg eliglustat
dozunun konkomitan uygulamasi, digoksinin Cmaks ve EAAson degerlerinde, sirasiyla, 1,7 ve 1,5
kat artisla sonuglanmistir. P-gp substrati olan maddelerin (6r; digoksin, kolsisin, dabigatran,

fenitoin, pravastatin) diislik dozlar1 gerekebilir.

CYP2D6 substratlari

CYP2D6 substrat1 olan metoprololiin 50 mg tek dozunun ardindan, giinde iki kez 127 mg
eliglustatin tekrarlayan dozunun konkomitan uygulamasi, metoprololiin Cmas ve EAAson
degerlerinde, sirasiyla, 1,5 ve 2,1 kat artisla sonuglanmigtir. CYP2D6 substrati olan tibbi
driinlerin daha diisiik dozlar1 gerekebilir. Bunlar arasinda bazi antidepresanlar (trisiklik
antidepresanlar, Orn; nortriptilin, amitriptilin, imipramin, ve desipramin), fenotiazinler,

dekstrometorfan ve atomoksetin sayilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.
In vivo eliglustatin etinilestradiol ve noretindron maruziyetine etkisi bulunmamaktadir. Bu

nedenle, oral kontraseptiflerin etkinlik ve glivenilirligini etkilemesi beklenmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda eliglustatin kullanima ile ilgili veri yoktur veya sinirli sayida veri mevcuttur.
Hayvan calismalarinda reprodiiktif toksisite acisindan dogrudan veya dolayli zararh bir etki
gozlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3). Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-
veya/embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki
etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

ELUXAT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Eliglustat veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan farmakodinamik/toksikolojik c¢aligsmalar, eliglustatin siitle atildigim
gostermektedir (Bkz. Boliim 5.3). Yenidogan ve infantlarda risk dislanamaz. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da  ELUXAT  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kagimmilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan faydasi ve ELUXAT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda testisler tiizerinde etkiler ve spermatogenezin reversibl olarak inhibisyonu
gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3).

Bu bulgularin insanlar i¢in gegerliligi bilinmemektedir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ELUXAT 1n ara¢ ve makine kullanimi {lizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Eliglustatin genel advers reaksiyon profili, iki pivotal Faz 3 ¢alisma (ENGAGE ve ENCORE),
bir 8 yillik uzun dénem Faz 2 ¢alisma (Calisma 304) ve bir destekleyici Faz 3b calismaya
(EDGE) iligkin primer analiz periyotlar1 ve uzatma periyotlarinin havuzlanmis sonuglari ile
1400 hasta-y1l1 maruziyetine dayanmaktadir. Bu dort caligmada 16-75 yas arasindaki toplam
393 hasta 3,5 yillik (9,3 yila kadar varan) medyan siire boyunca eliglustat almistir.

Eliglustat kullanan klinik ¢aligma hastalarinda en yaygin olarak raporlanan advers reaksiyon,

yaklasik %6’1nda goriilen dispepsidir.

Advers reaksiyonlarin tablosu

Advers reaksiyonlar sistem-organ siniflamasi ve goriilme sikliklarina gore listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygin (> 1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100)
Seyrek (> 1/10.000 ila <1/1000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Uzun siireli klinik arastirma verilerinden en az 4 hastada bildirilen advers reaksiyonlar Tablo
1'de sunulmaktadir. Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore

sunulmaktadir.

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablosu

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agris1*, bag donmesi* disguzi
Kardiyak hastaliklar Yaygin Palpitasyon

Solunum sistemi, torasik ve | Yaygin Bogaz tahrisi

mediastinal hastaliklar
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Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Dispepsi, iist abdominal bdlgede agri*,
bulanti, diyare*, karin agrisi*,
konstipasyon, gastro6zofageal reflii
hastalig1, karinda siskinlik*, gastrit, disfaji,
kusma*, agi1z kurulugu, siskinlik

Deri ve deri alt1 doku Yaygin Kuru cilt, tirtiker*

hastaliklar1

Kas iskelet hastaliklari, bag | Yaygin Artralji, ekstremitede agri®, sirt agrisi*
doku ve kemik hastaliklari
Genel  bozukluklar  ve | Yaygin Yorgunluk
uygulama bdlgesine iliskin
hastaliklar

* Plasebo-kontrollii pivotal ¢alismada plasebo ile advers reaksiyon insidansi Eliglustat ile ayn1

veya daha fazlaydi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bugiine kadar gozlenen en yiiksek eliglustat plazma konsantrasyonu saglikli goniillerdeki bir
Faz-I tek-doz, doz yiikseltme calismasinda, GD1 hastalar i¢in tavsiye edilen dozun yaklasik 21
katina esdeger bir doz alan bir goniillide gézlenmistir. En yiiksek plazma konsantrasyonu
sirasinda (normal terapotik kosullardan 59 kat daha yiiksek) goniillii, denge bozuklugu,
hipotansiyon, bradikardi, bulant1 ve kusma ile birlikte bag donmesi yagamistir. Akut doz asimi

durumunda, hasta dikkatle gézlenmeli, semptomatik tedavi ve destekleyici bakim verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma {irlinleri, Sindirim sistemi ve
metabolizma ile ilgili ¢esitli iirlinler

ATC kodu: A16AX10
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Etki mekanizmasi

Eliglustat, glukosilseramid sentazin potent ve spesifik bir inhibitoriidiir ve GD1 i¢in substrat
rediiksiyon tedavisi (SRT) olarak kullanilir. SRT, GD1’li hastalarda bozulmus katabolizma
hizin1 uyum saglamasi i¢in major substrat glukozilseramidin sentez hizin1 azaltarak

glukoseramid akiimiilasyonunu 6nlemeyi ve klinik belirtileri hafifletmeyi amaglar.

Farmakodinamik etkiler

Daha onceden tedavi almamis GD1 hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, bu hastalarin
cogunlugunda plazma GL-1 seviyeleri ylikselmis ve eliglustat tedavisinin ardindan diigsmiistiir.
Buna ek olarak, enzim replasman tedavisiyle (ERT) stabilize olmus GDI1 hastalarinda
(Eliglustat tedavisini baglatmadan 6nce ERT’de terapotik hedeflere 6nceden ulagilmis) yapilan
klinik bir ¢alismada, hastalarin ¢ogunda plazma GL-1 seviyeleri normal olup, eliglustat

tedavisinin ardindan azalmstir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tavsiye edilen doz uygulamasi rejimleri (Bkz. Bolim 4.2) OM’ler ve HM’ler i¢in klinik
caligmalarda uygulanan doz-titrasyon rejimlerinden elde edilen FK/FD verileri veya YM’ler

icin fizyolojik-temelli FK verilerinden olusturulan modellemeye dayanir.

Onceden tedavi almamis GD1 hastalarindaki eliglustat pivotal calismas1 — ¢alisma 02507
(ENGAGE) Calisma 02507, GD1’li 40 hasta {izerine yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii, cok merkezli klinik bir ¢alismadir. Eliglustat grup-3°de (%15), 9 aylik primer analiz
periyodu boyunca hastalara giinde iki kez 42 mg eliglustat baslangi¢c dozu uygulanmis ve 17
hastaya (%85) plazmadaki en diislik konsantrasyonuna (trough) dayanarak doz artisi ile giinde

iki kez 84 mg uygulanmistir.

Tablo 2: Calisma 02507°de Eliglustat tedavisi goren, onceden tedavi almams GD1’li
hastalarda baslangictan 9. aya (primer analiz periyodu) degisim

Plasebo Eliglustat Fark p
o a Coma (Eliglustat — degeri®
(n=20) (n=20) Plasebo)
[%95 CI]
Dalak Hacminde Yiizde Degisim 2,26 -27,77 -30,0 <0,0001
MN (%) (primer sonlanim noktast) [-36,8, -23,2]
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Hemoglobin Seviyesinde Mutlak -0,54 0,69 1,22 0,0006
Degisim (g/dL) [0,57, 1,88]

(sekonder sonlanim noktast)

Karaciger Hacminde Yiizde 1,44 -5,20 -6,64 0,0072
Degisim (%) [-11,37,-1,91]

(sekonder sonlanim noktasi)

Trombosit  Sayisinda  Yiizde -9,06 32,00 41,06 <0,0001
Degisim (%) [23,95, 58,17]

(sekonder sonlanim noktast)

MN = Normalin Katlari, CI = giiven aralig1

a Baglangicta, plasebo ve eliglustat gruplarinda ortalama dalak hacimleri, sirasiyla, 12,5 ve 13,9
MN ve ortalama karaciger hacimleri her iki grup i¢in 1.4 MN idi. Ortalama hemoglobin
seviyeleri sirastyla 12,8 ve 12,1 g/dL, ve trombosit sayimyi, sirastyla, 78,5 ve 75,1x10%/L’di.

® Tahminler ve p-degerleri ANCOVA modeline dayanmaktadir.

Eliglustat ile agik-etiketli uzun siireli tedavi periyodu sirasinda (uzatma fazi), eliglustat almaya
devam eden verileri tam olan tiim hastalar uzatma periyodu siiresince daha ileri iyilesmeler
gostermistir. 18 aylik, 30 aylik ve 4,5 yillik eliglustat maruziyeti sonrasinda sonlanim noktalar1
su sekildedir: hemoglobin seviyesindeki mutlak degisim (g/dL) 1,1 (1,03) [n=39], 1,4 (0,93)
[n=35] ve 1,4 (1,31) [n=12]; trombosit sayiminda ortalama artis (mm?) %58,5 (%40,57) [n=39],
%74,6 (%49,57) [n=35] ve %86,8 (%54,20) [n=12]; dalak hacminde ortalama azalma (MN)
%46,5 (%9,75) [n=38], %54,2 (%9,51) [n=32] ve %65,6 (%7,43) [n=13]; karaciger hacminde
azalma (MN) %13,7 (%10,65) [n=38], %18,5 (%11,22) [n=32] ve %23.,4 (%10,59) [n=13].

Onceden tedavi almamis GD1 hastalarinda uzun-siireli klinik sonuglar — calisma 304 Calisma
304, 26 hastadaki tek-kollu, acik-etiketli ve ¢ok-merkezli bir eliglustat ¢alismasidir. On dokuz
hasta 4 y1llik tedaviyi tamamlamistir. Bu hastalarin on besi (%79) giinde iki kez 84 mg eliglustat
dozuna yiikseltilmis; 4 hasta (%21) gilinde iki kez 42 mg dozuna devam etmistir.

On sekiz hasta 8 yillik tedaviyi tamamlamistir. Bir hasta (%6) gilinde iki kez 127 mg dozuna
yiikseltilmistir. On dérdii (%78) giinde iki kez 84 mg eliglustata devam etmistir. Ug (%17) hasta
iki giinde bir 42 mg almaya devam etmistir. 8. yilda on alt1 hasta etkinlik sonlanim noktasi

degerlendirmesine sahiptir.

8 yillik tedavi siiresinin sonunda eliglustat, organ hacmi ve hematolojik parametrelerde kalict

tyilesmeler gostermistir (Bkz. Tablo-3).
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Tablo 3: Calisma 304°de baslangig ile 8 y1l arasinda degisim

N Baslangig Baglangica gore degisim | Standard Sapma
Degeri- (Ortalama)
(Ortalama)
Dalak Hacmi (MN) 15 17,34 -%67,9 17,11
Hemoglobin 16 11,33 2,08 1,75
Seviyesi (g/dL)
Karaciger Hacmi 15 1,60 -%31,0 13,51
(MN)
Trombosit Sayimi 16 67,53 %109,8 114,73

MN = Normalin katlar1

ERT’den gecen GDI1 hastalarinda pivotal eliglustat ¢alismasi — Calisma 02607 (ENCORE)
Calisma 02607, ERT ile 6nceden stabilize olmus 159 hasta tizerindeki randomize, agik-etiketli,
aktif kontrollii, non-inferiorite, cok-merkezli bir klinik ¢calismaydi. Eliglustat grubunda 12 aylik
primer analiz periyodu sirasinda 34 hastaya (%32) doz arti1 ile glinde iki kez 84 mg eliglustat
ve 51 hastaya (%48) doz artis1 ile glinde iki kez 127 mg uygulanmis ve 21 hasta (%20) giinde

iki kez 42 mg doz almaya devam etmistir.

Bu caligmada test edilen tiim dozlardan toplanan verilere dayanarak eliglustat, hasta
stabilitesinin korunmasinda Cerezyme (imigluseraz) kadar etkili oldugunu kanitlayacak olan bu
caligmada belirlenen kriterleri karsilamistir. 12 aylik tedavinin sonunda, primer kompozit
sonlanim noktasin1 karsilayan hastalarin yiizdesi (Tablo-4’de belirtilen 4 komponentin
tamamindan olusan) eliglustat grubunda %84,8 [%95 giivenlik aralig1, %76,2-%91,3] olup,
Cerezyme grubunda %93,6’yd1 [%95 giivenlik aralig1 %82,5-%98,7] dir. Her bir bilesen i¢in
stabilite kriterini karsilamayan hastalar arasinda, 15 eliglustat hastasinin 12'si ve 3 Cerezyme
hastasinin tamami GD1 igin terapotik hedefler icinde kalmistir.

Dort hastalik parametresinin tek tek her biri i¢in gruplar arasinda anlamli klinik farkliliklar

gozlenmemistir (Bkz. Tablo-4).
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Tablo 4: Calisma 02607°da Eliglustat'a gecen GD1 hastalarinda baslangictan 12 aya

(primer analiz periyodu) degisiklikler

Cerezyme Eliglustat

(N=47)** Ort. (N=99) Ort.

[%95 CI] [95% CI]
Dalak hacmi
Stabil dalak hacmi olan hastalarin yiizdesi*® %100 %95,8
Dalak Hacminde Yiizde Degisim MN (%) * -3,01 -6,17

[-6,41, 0,40] [-9,54, -2,79]
Hemoglobin Seviyesi
Stabil hemoglobin seviyesi olan hastalarin | %100 %94.,9
ylizdesi®
Hemoglobin Seviyesinde Mutlak Degisim | 0,038 -0,217
(g/dL) [-0,16, 0,23] [-0,35,-0,07]
Karaciger Hacmi
Stabil karaciger hacmi olan hastalarin yiizdesi * | %93,6 %96,0
Karaciger Hacminde Yiizde Degisim MN (%) | 3,57 1,78

[0,57, 6,58] [-0,15, 3,71]
Trombosit sayimi
Stabil trombosit sayimi olan hastalarin ytizdesi® | %100 %92.,9
Trombosit Sayisinda Yiizde Degisim (%) 2,93 3,79

[-0,56, 6,42] [0,01, 7,57]

MN = Normalin Katlari, CI = giiven aralig1

*Total splenektomili hastalar hari¢

** Tiim hastalar 52 hafta sonra Eliglustat tedavisine gegti

"Baslangic — 12 ay arasindaki degisikliklere dayanan stabilite kriterleri: hemoglobin
seviyesinde <1,5 g/dL azalma, platelet sayiminda <%25 azalma, karaciger hacminde <%20 artis
ve dalak hacminde <%25 artis.

Toplam hasta sayis1 (N)= Protokol basina popiilasyon

Eliglustat ile agik-etiketli uzun siireli tedavi periyodu sirasinda (uzatma fazi) kompozit stabilite
sonlanim noktasina uyan verileri tam hastalarin yiizdesi, 2 yilin sonunda %84,6 (n=136), 3 yilin
sonunda %84,4 ve 4 yilin sonunda %91,1 (n=45) olmustur. Uzatma fazina devam etmeme

durumlarinin ¢gogunlugu 3. yildan itibaren ticari iiriine gecise baglidir. Dalak hacmi, karaciger
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hacmi, hemoglobin seviyeleri ve trombosit sayiminin her bir hastalik parametresi 4 y1l boyunca

stabil kalmistir (Bkz. Tablo 5).

Tablo 5: Calisma 02607°’da Eliglustat’a gecen GD1 hastalarinda 12 ayhk (primer analiz
periyodu) ile 48 aylik uzun donem Eliglustat tedavi periyodundaki degisiklikler

Yil 2 Yil 3 Yil 4
Cerezyme/ | Eliglustat® | Cerezyme | Eliglustat” | Cerezyme | Eliglustat®
Eliglustat® | Ortalama | /Eliglustat® | Ortalama | /Eliglustat® | Ortalama
Ortalama | [%95 CI] | Ortalama | [%95 CI] | Ortalama | [%95 CI]
[%95 CI] [%95 CI] [%95 CI]
Yilin
baslangicinda 51 101 46 98 42 96
hastalar (N)
Yilin sonunda
hastalar (N) 46 98 42 96 21 44
Mevcut verisi
olan hastalar 39 97 16 93 3 42
(N)
Dalak Hacmi
Stabil  dalak | 31/33 69/72 12/12 65/68 2/2(100,0) | 28/30
hacimli (93,9) (95,8) (100,0) (95,6) [0,158, (93,3)
hastalar (%)* | [0,798, [0,883, [0,735, [0,876, 1,000] [0,779,
0,993] 0,991] 1,000] 0,991] 0,992]
Dalak hacmi | -3,946 -6,814 -10,267 -7,126 -27,530 -13,945
degisimi MN | [-8,80, [-10,61, [-20,12, [-11,70, [-89,28, [-20,61,
(%)* 0,91] -3,02] -0,42] -2,55] 34,22 -7,28]
Hemoglobin Seviyesi
Stabil 38/39 95/97 16/16 90/93 3/3 42/42
Hemoglobin (97,4) (97,9) (100,0) (96,8) (100,0) (100,0)
seviyeli [0,865, [0,927, [0,794, [0,909, [0,292, [0,916,
hastalar (%) 0,999] 0,997] 1,000] 0,993] 1,000] 1,000]
Baslangic 0,080 2,486 -4,908 3,018 -14,410 -1,503
diizeyinden [-3,02, [0,50, [-11,53, [0,52, [-61,25, [-5,27,
itibaren 3,18] 4,47] 1,71] 5,52] 32,43] 2,26]
hemoglobin
seviyesi
degisimi (%)
Karaciger Hacmi
Stabil 38/39 94/97 15/16 87/93 3/3 40/42
karaciger (97.4) (96,9) (93,8) (93,5) (100,0) (95,2)
hacimli (0,865, (0,912, [0,698, [0,865, [0,292, [0,838,
hastalar (%)* | 0,999) 0,994) 0,998] 0,976] 1,000] 0,994]
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Karaciger 0,080 2,486 -4,908 3,018 -14,410 -1,503
hacmi [-3,02, [0,50, [-11,53, [0,52,- [-61,25, [-5,27,
degisimi MN | 3,18] 4,471 1,71] 5,52] 32,43] 2,26]
(Yo)*
Trombosit Sayisi
Stabil 33/39 92/97 13/16 87/93 3/3 40/42
trombosit (84,6) (94,8) (81,3) (93,5) (100,0) (95,2)
sayilt hastalar | [0,695, (0,884, (0,544, (0,865, (0,292, (0,838,
(%) 0,941] 0,983] 0,960] 0,976] 1,000] 0,994]
Trombosit -0,363 2,216 0,719 5,403 -0,163 7,501
say1s1 [-6,60, [-1,31, [-8,20, [1,28, [-35,97, [1,01,
degisimi (%) | 5,88] 5,74] 9,63] 9,52] 35,64] 13,99]
Kompozit Stabilite Sonlanim Noktasi
Eliglustat ile 30/39 85/97 12/16 80/93 373 38/42
stabil olan (76,9) (87,6) (75,0) (86,0) (100,0) (90,5)
hastalar (%) (0,607, [0,794, [0,476, [0,773, [0,292, [0,774,
0,889] 0,934] 0,927] 0,923] 1,000] 0,973

MN= Normalin katlari, CI= Gliven aralig
*Total splenektomi yapilan hastalar1 igermez.
 Cerezyme/Eliglustat - Baslangicinda Cerezyme’e randomize edilen

® Eliglustat- Baslangicinda Eliglustat’a randomize edilen

CYP2D6 vyavas metabolizorleri (YM’ler) ve cok hizli metabolizorlerinde (CHM’ler) klinik

deneyimler
Yavas metabolizor (YM’ler) ve c¢ok hizli metabolizér (CHM’ler) hastalarda eliglustat

tedavisiyle ilgili deneyimler sinirlidir. Ug klinik ¢alismanin primer analiz periyodlarinda 5 YM
ve 5 CHM Eliglustat tedavisi gérmiistiir. Tim YM’ler giinde iki kez 42 mg eliglustat almistir
ve bunlardan dordii (%80) uygun klinik yanit vermistir. CHM’lerin ¢oguna (%80) doz artis1 ile
giinde iki kez 127 mg eliglustat uygulanmis olup, hepsinden yeterli klinik yanit alinmigtir.
Giinde iki kez 84 mg alan bir CHM yeterli yanit vermemistir.

Yavas metabolizor (YM) olan hastalarda giinde bir kez 84 mg eliglustat ile tahmin edilen
maruziyetlerin, CYP2D6 orta metabolizorlerinde (OM) giinde iki kez 84 mg eliglustat ile
gozlenen maruziyetlere benzer olmasi beklenmektedir. Cok hizli metabolizér (CHM’ler)
hastalar, terapotik etkiye erisebilmek icin yeterli konsantrasyonlara ulasamayabilirler. CHM ler

icin herhangi bir doz uygulamasi tavsiye edilememektedir.
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Iskelet patolojisi iizerine etkileri

Calisma 02507°de, eliglustat tedavisi alan hastalarda (n=19) 9 aylik tedavi sonrasi manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG) degerlendirmesiyle lumbar vertebra ve femurda toplam Kemik
Iligi Yiikii skoru plasebo alan hastalara (n=20) gére ortalama 1,1 puan azalmistir. Eliglustat ile
tedavi edilen bes hasta (%26) Kemik iligi Yiikii skorunda en az 2 puanlik azalmaya erismistir.
18 aylik ve 30 aylik tedaviden sonra, Kemik Iligi Yiikii skoru ortalama eliglustata randomize
edilmis olanlarda sirasiyla 2,2 puan (n=18) ve 2,7 puan (n=15) oraninda azalmisken, plaseboya

randomize edilmis olanlarda ortalama 1 puan (n=20) ve 0,8 puan (n=16) azalma olmustur.

18 aylik eliglustat agik-etiketli uzatma faz1 tedavisinin sonunda, ortalama (SS) lumbar vertebra
kemik mineral yogunlugu (BMD) T-skoru baslangi¢ seviyesinde -1,14 (1,0118)’den (n=34)
normal aralikta -0.918’e (1,1601) (n=33) yiikselmistir. 30 aylik ve 4,5 yillik tedavi sonrasinda,
T-skoru sirasiyla -0,722 (1,1250) (n=27) ve -0,533 (0,8031) (n=9) degerlerine ylikselmistir.

Calisma 304’iin sonugclari, eliglustat ile en az 8 yillik tedavi siiresi boyunca iskeletteki

iyilesmelerin korundugunu veya devam ettigini gostermektedir.

Calisma 2607°de eliglustat ile 4 vila kadar tedavi edilen hastalarda lombar omurga ve femur

BMD T- ve Z- skorlar1 normal aralikta korunmustur.

Elektrokardivografik degerlendirme

675 mg’a kadar tek dozlar icin eliglustatin klinik ag¢idan anlamli QTc uzama etkisi

gozlenmemistir.

Fridericia diizeltmesi kullanilan kalp-hizina gore diizeltilmis QT aralig1 (QTcF), 47 saglikli
goniilliide yiiriitiilen bir randomize, plasebo ve aktif (moksifloksasin 400 mg) kontrollii, ¢apraz,
tek-doz calismasinda degerlendirilmistir. Kiigiik etkilerin bile saptanabildigi gdsterilen bu
caligmada, en biiyiik plasebo-ayarli, baslangi¢c degerine gore diizeltilmis QTcF igin tek-tarafl
%095 giliven araliginin {ist sinir1, ruhsatlandirma konusu i¢in esik degeri olan 10 milisaniyenin
altindaydi. Kalp hiz1 lizerine belirgin bir etkisi olmasa da plaseboya gore diizeltilmis
degisiklikler icin PR, QRS ve QTc araliklarinda, baslangica gore konsantrasyonla iliskili
artiglar gdzlenmistir. FK/FD modellemesine dayanarak, dngdriilen insan Cmaks degerlerinin 11

katina denk gelen eliglustat plazma konsantrasyonlarinin PR, QRS ve QTcF araliklarinda,
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sirastyla, ortalama (%95 giliven araliginin st limiti) 18,8 (20,4), 6,2 (7,1), ve 12,3 (14,2)

milisaniye artisa neden olmasi beklenir.

Geriyatrik populasyon

65 yas ve lizerindeki sinirli sayida hasta (n = 10) klinik ¢alismalara alinmigtir. Yaglh hastalarin

ve geng hastalarin etkinlik ve giivenlilik profillerinde anlamli fark bulunmamustir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, Tip-2 Gaucher hastaliginda pediatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde
eliglustat ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini bildirme zorunluluguna dair yiikiimliliigl geri

cekmistir (pediatrik kullanima iliskin bilgiler i¢cin Bkz. B6liim 4.2).

Avrupa Ilag Ajansi, Tip-1 ve Tip-3 Gaucher hastaliginda 24 ay ila 18 yas arasindaki pediatrik
poplilasyonlarda eliglustat ile yapilan c¢alismalarin sonuglarini bildirme zorunluluguna dair

karar1 ertelemistir (pediatrik kullanima iligkin bilgiler i¢cin Bkz. B6liim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Maksimum plazma konsantrasyonuna erismek i¢in gegen medyan siiresi doz uygulamasindan
sonra 1,5 ila 6 saattir ve belirgin ilk gecis metabolizmasina bagli olarak oral biyoyararlanim
diistiktiir (<%S5). Eliglustat, effluks tasiyicisi P-gp’nin substratidir. Gidalarin eliglustat
farmakokinetigi lizerine anlamli bir etkisi yoktur. Yavas olmayan metabolizorlerde (non-
YM’ler) giinde iki kez ve yavas metabolizérlerde (YM’ler) giinde bir kez 84 mg eliglustatin
tekrarlayan doz uygulamasini takiben, 3 kat veya daha az akiimiilasyon orani ile kararli duruma

4 giinde ulagilir.

Dagilim:

Eliglustat plazma proteinlerine orta derecede baglanir (%76 ila 83) ve temel olarak plazmada
dagilim gosterir. Intravendz uygulama sonrasi, insan dokulara yiiksek oranda dagildiginin
gostergesi olarak dagilim hacmi 816 L’dir. Klinik dis1 ¢alismalar eliglustatin, kemik iligi dahil,

dokularda yaygin bir dagilimi oldugunu gdstermistir.
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Biyotransformasyon:

Eliglustat yiiksek klerens ile, temel olarak CYP2D6 ve daha az olarak CYP3A4 ile biiyiik

Olglide metabolize olur. Eliglustatin primer metabolik yolaklar1 oktanoil kisminin sirali
oksidasyonu ve ardindan 2,3-dihidro-1,4-benzodioksan kisminin oksidasyonu, veya her iki

yolagin kombinasyonunu igerir ve ¢oklu oksidatif metabolitlerin olusmasina neden olur.

Eliminasyon:

Oral uygulamanin ardindan, uygulanan dozun ¢ogunlugu idrar (%41,8) ve fecesle (%51,4),
biiyiik 6l¢iide metabolitler halinde atilir. Intravendz uygulamanin ardindan, eliglustatin toplam
viicut klerensi 86 L/saattir. Giinde iki kez, 84 mg eliglustatin tekrarlayan oral dozlarin1 takiben,
eliglustatin eliminasyon yar1 dmrii, yavas olmayan metabolizorlerde (non-YM’ler) yaklagik 4-

7 saat ve yavas metabolizorlerde (YM’ler) 9 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

CYP2D6 fenotipi:

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, genotipe dayali CYP2D6 0Ongoriilen fenotipinin
farmakokinetik degiskenligi etkileyen en 6nemli faktor oldugunu gostermistir. CYP2D6 zayif
metabolizor dngoriilen fenotipli bireyler (popiilasyonunun yaklasik %5 ila %10’u), orta veya

hizli CYP2D6 metabolizorlerine gore daha yiiksek eliglustat konsantrasyonlar1 gostermektedir.

Cinsivet, viicut agirlifi, vas ve irk:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, cinsiyet, viicut agirligi, yas ve irkin eliglustat

farmakokinetigi iizerinde etkisi sinirlidir veya yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezliinin etkileri bir tek doz faz 1 c¢alismada
degerlendirilmistir. 84 mg’lik tek doz uygulanmasindan sonra, CYP2D6’nin hizhi
metabolizorlerinde (HM’ler) eliglustatin Cmaks ve EAA degerleri, saglikli CYP2D6 nin hizli
metabolizorleriyle karsilastirildiginda, hafif karaciger yetmezligi olanlarda 1,2 ve 1,2 kat, orta

dereceli karaciger yetmezligi olanlarda 2,8 ve 5,2 kat daha ytiksek oldugu bulunmustur.

Glinde iki kez 84 mg eliglustat seklinde tekrarli doz uygulamasindan sonra, Cmaks ve AUCo.-12
degerleri, saghikli CYP2D6’nin hizli metabolizérleriyle karsilastirildiginda, hafif karaciger
yetmezligi olan CYP2D6 hizli metabolizorlerinde (HM’ler) 2,4 ve 2,9 kat daha yiiksek, orta
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dereceli karaciger yetmezligi olan CYP2D6 nin hizli (HM’ler) metabolizorlerinde 6,4-ve 8,9
kat daha ytiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan CYP2D6 nin hizli metabolizérlerinde (HM’ler) giinde
bir kez 84 mg eliglustat seklinde tekrarli doz uygulamasindan sonraki Ciaks and AUCo-24
degerlerinin giinde iki kez 84 mg eliglustat alan saglikli CYP2D6’nin hizli metabolizorleri
(HM’ler) ile karsilastirildiginda 3,1- ve 3,2-kat daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (Bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Sinirli tek doz verisinin bulunmasi veya tek doz verisinin olmamasi nedeniyle, hafif ve orta
derecede karaciger yetmezligi olan CYP2D6’nin orta metabolizorleri (OM’ler) ve yavas
metabolizorleriyle (YM’ler) kararli durum FK (farmakokinetik) maruziyeti tahmin
edilememektedir. Ciddi karaciger yetmezligi etkisi herhangi bir CYP2D6 fenotipi ile
calisilmamistir (Bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Bobrek vetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezliginin etkisi tek doz faz 1 ¢alismasinda degerlendirilmistir. Tek doz 84
mg uygulanmasindan sonra, eliglustatin Cmaks ve EAA degerleri siddetli bobrek yetmezligi olan
CYP2D6’nin hizli metabolizorlerinde (HM’ler) ve saglikli CYP2D6 hizli metabolizorlerinde
(HM’ler) benzerdir.

SDBH olan hastalarda ve siddetli bobrek yetmezligi olan CYP2D6’nin yavas metabolizorii
(OM’ler) veya orta metabolizorii hastalarda (YM’ler) sinirli veri bulunmaktadir veya hig¢ veri

mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda yiiriitiilen toksikoloji c¢alismalarinda eliglustat i¢in temel hedef organlar
gastrointestinal kanal, lenfoid organlar, karaciger ve sadece erkek sicanlarda iireme sistemidir.
Toksikoloji ¢aligmalarinda eliglustatin etkisi geri doniisiimliiydii ve gecikmis veya tekrarlayan
toksisite gostermemistir. Kronik sican ve kopek calismalarindaki giivenlilik marjinleri toplam
plazma maruziyeti kullanildiginda 8 kat ve 15 kat arasinda, bagli olmayan (serbest fraksiyon)

plazma maruziyeti kullanildiginda 1 ila 2 kat arasinda degisiklik gostermistir.
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Eliglustatin merkezi sinir sistemi (MSS) veya solunum fonksiyonlar iizerine etkisi yoktur.
Klinik-dis1 calismalarda konsantrasyona bagl kardiyak etkiler gézlenmistir: Ongériilen insan
Cmaks degerinin > 7 kat1 konsantrasyonlarda potasyum, sodyum ve kalsiyum kanallarini1 da
iceren insan kardiyak iyon kanallarinin inhibisyonu; képek Purkinje lifleri iizerine yapilan bir
ex-vivo elektrofizyoloji caligmasinda sodyum iyon kanal aracili etkiler (6ngoriilen insan bagh
olmayan plazma Cmaks degerinin 2 kati); ve anestezi altindaki kopekler iizerine yapilan telemetri
ve kardiyak ileti caligmalarinda, ongoriilen insan toplam plazma Cmas degerinin 14 kati
konsantrasyonlarda veya insan serbest plazma Cnaks degerinin 2 kat1 konsantrasyonlarda, QRS

ve PR araliklarinda artisladir.

Bir dizi standart genotoksisite testinde eliglustat mutajenik degildi ve fare ve sicanlarda standart
yasam siiresi biyoassaylerde karsinojenik potansiyel gostermemistir. Karsinojenite
caligmalarindaki maruziyet, fare ve sicanlarda, insanlarda 6ngoriilen ortalama eliglustat toplam
plazma maruziyetinden sirasiyla yaklasik 4 kat ve 3 kat daha fazlaydi veya serbest plazma

maruziyetinin 1 katindan daha azdir.

Olgun erkek sicanlarda, sistematik olarak toksik olmayan dozlarda sperm parametreleri
iizerinde bir etki gézlenmemistir. Sistematik olarak toksik doz kabul edilen EAA’ya gore
sicanlarda, Ongoriilen insan maruziyetinin 10 katinda spermatogenezin geri doniisiimlii
inhibisyonu tespit edilmistir. Siganlarda yapilan tekrarli doz toksisite calismalarinda, EAA’ya
gore Oongoriilen insan maruziyetinin 10 katinda seminifer epitelial dejenerasyon ve testislerde

segmental hipoplazi gézlenmistir.

Eliglustatin ve metabolitlerinin plasental transferi sicanlarda gosterilmistir. Doz sonrasi 2. ve

24. saatlerde, etiketli dozun, sirasiyla, %0,034 ve %0,013"1i fotal dokuda tespit edilmistir.

Sicanlarda maternal toksik dozlarda, fetiis, dilate serebral ventrikiillerin yiiksek insidansi,
anormal sayida kaburga veya lumbar omurga kemikleri ve pek ¢ok kemikte zayif ossifikasyon
gozlenmistir. Sican ve tavsanlarda embriyofétal gelisme, klinik ag¢idan anlamli maruziyet

(EAA’ya gore) diizeyine kadar etkilenmemistir.

Sicanlardaki bir laktasyon ¢aligmasi, etiketli dozun %0.23 {inlin doz uygulamasindan sonra 24
saatte yavrulara gectigini gostermis olup; eliglustat ve/veya ilgili materyallerinin siite gectigini

gostermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil icerigi

Laktoz monohidrat (si1g1r siitii kaynakl1)
Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz

Gliserol dibehenat

Kapsiil kilifi:

Candurin silver fine
Brilliant blue FCF-FD&C blue 1
Jelatin (s1g1r kaynakli)

Baski miirekkebi:
Sellak

Propilen glikol
Amonyak

Potasyum hidroksit
Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PETG/COC.PETG/PCTFE-aliiminyum blister

Her blister clizdan1 14 sert kapsiil igerir.
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Her ambalaj 56 sert kapsiil igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
TOBIO Novelfarma ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/10

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.01.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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