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1. Introduccion

Segun su ficha técnica, eliglustat es un farmaco indicado en el tratamiento a largo plazo de pacientes
adultos con Enfermedad de Gaucher tipo | (EG1) que son metabolizadores lentos (ML), metabolizadores
intermedios (Ml) o metabolizadores normales (MN) de CYP2D6*.

La EG1 se debe a un déficit de la funcién de la enzima glucocerebrosidasa y consiguiente acimulo de
glucocerebrdsidos en diferentes érganos, generalmente higado, bazo y huesos. Eliglustat es un inhibidor
especifico de la enzima glucosilceramida sintetasa, con lo cual reduce la sintesis de glucosilceramida evitando
su acumulacion. Los dos abordajes terapéuticos posibles son: terapia enzimatica sustitutiva (imiglucerasa,
velaglucerasa) o reduccion de sustrato (miglustat, eliglustat)®.

Los estudios demuestran que eliglustat es eficaz para mejorar los sintomas de la enfermedad en la
mayoria de los pacientes con EG1 que no habian recibido tratamiento previamente y para mantener la
enfermedad estable en la mayoria de los pacientes que habian recibido tratamiento de reemplazo enzimatico.
Sin embargo, una minoria de los pacientes (alrededor del 15 %) que pasaron del tratamiento de reemplazo
enzimatico a eliglustat no respondieron de forma éptima después de un afio de tratamiento. Para estos
pacientes se deben considerar otras opciones de tratamiento. Todos los pacientes que pasan del tratamiento
de reemplazo enzimatico deben ser controlados periédicamente para detectar la progresion de la enfermedad.

Eliglustat se metaboliza principalmente a través del CYP2D6 y en menor medida del CYP3A4. La
eliminacion tras la administracion oral es de un 41,8% por orina y de un 51,4% en heces®.

El factor mas importante que afecta a la variabilidad farmacocinética del eliglustat es el fenotipo
previsto de CYP2D6 en funcidon del genotipo. Ello supone que haya que tenerlo en cuenta para su prescripcién;
asi, la prescripcidn del eliglustat esta condicionada por la determinacidn previa al tratamiento del genotipo
CYP2D6 y su fenotipo previsto en funcién de este.

Los individuos con un fenotipo ML para CYP2D6 (aproximadamente 5-10 % de la poblacidn) presentan
concentraciones de eliglustat mas altas que los Ml o MR-MN de CYP2D6. Por esto, el eliglustat se ha autorizado
para el tratamiento de pacientes con EG1 que sean CYP2D6 ML, MI, o MN, condicionada su indicaciéon a la
determinacion pretratamiento del genotipo CYP2D6. El desconocimiento del genotipo CYP2D6 o un fenotipo
metabolizador ultrarrapido (MU) para la enzima expresada, contraindican su utilizacion.

Ademas de capacidad metabdlica de la enzima inferida del genotipo CYP2D6 del paciente, habra que
tener en cuenta la variabilidad farmacocinética debida a las interacciones con inductores o inhibidores de los
citocromos CYP2D6 y CYP3A.

Ademads, habra que tener en cuenta que la variabilidad en la eficacia del tratamiento es debida a otros
factores independientes del genotipo CYP2D6 y de la presencia concomitante de inhibidores/inductores del
CYP2D6 o CYP3A, como las comorbilidades del paciente, especialmente la presencia y grado de insuficiencia
renal y/o hepatica.

2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para eliglustat han sido recogidas por diversas Agencias
Reguladoras, incluyendo la Food and Drug Administration (FDA), la European Medicines Agency (EMA), la
Health Canada — Santé Canada (HCSC) y la Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA). Todas



SEFF

e & o

T

concuerdan en establecer un nivel de Test requerido para el par eliglustat-CYP2D6, indicando la necesidad de
realizar una prueba genética previa para determinar el genotipo del CYP2D6 antes de iniciar el tratamiento?.

En cuanto a la dosificacion en adultos segun el fenotipo CYP2D6, la FDA, EMA y HCSC coinciden en que
para MN y Ml se recomienda recibir una dosis de 84 mg de eliglustat 2 veces al dia por via oral, mientras que
los ML deben recibir 84 mg 1 vez al dia. Para metabolizadores ultrarrapidos (MU), la FDA especifica que no se
puede establecer una dosis especifica ya que podrian no alcanzar concentraciones plasmdaticas adecuadas; en
cambio la EMAy la HCSC desaconsejan el uso de eliglustat en MU. Todas las agencias coinciden en recomendar
que eliglustat no debe utilizarse en metabolizadores indeterminados®=2,

Es importante destacar que la EMA hace mencidn a la medicacion concomitante y puesto que eliglustat
se metaboliza principalmente a través de CYP2D6 y, en menor medida, de CYP3A4; la administracién de
farmacos que afecten a la actividad de estas enzimas puede alterar las concentraciones plasmaticas del
medicamento 28,

Por otro lado, la PMDA no recomienda el uso de eliglustat en pacientes ML de CYP2D6 debido al riesgo
de concentraciones plasmaticas aumentadas y solo en el caso de que el tratamiento sea necesario, la dosis
indicada es de 100 mg una vez al dia administrandose con precauciéon. Tampoco recomienda el uso en
pacientes MU de CYP2D6, ya que es posible que no alcancen concentraciones plasmaticas adecuadas del
producto para lograr un efecto terapéutico, asi como en pacientes cuyo estado metabolizador de CYP2D6 no
pueda determinarse mediante la genotipificacion®.

Respecto a poblacién pediatrica, la ficha técnica de la EMA establece que eliglustat estd indicado en
pacientes mayores de 6 afios con un peso corporal igual o superior a 15 kg y que la dosis debe ajustarse segun
peso y fenotipo metabolizador CYP2D6. Ademas, destaca la importancia de tener en cuenta la medicacion
concomitante que pueda afectar a la actividad de CYP2D6 y CYP3A4 alterando las concentraciones plasmaticas
de eliglustat®.

Si tenemos en cuenta la informacidon de la guia del Royal Dutch Pharmacists Association -
Pharmacogenetics Working Group para eliglustat, se recomienda el uso de una alternativa en pacientes MU
del CYP2D6. Para los ML de CYP2D6 que reciben inhibidores del CYP3A e inductores potentes, la guia
recomienda valorar, siempre que sea posible, la eleccién de una alternativa terapéutica. Para los MI, se
proporcionan recomendaciones especificas para el caso de la administracién conjunta de inhibidores del
CYP2D6 y/o CYP3A, asi como de inductores del CYP3A 1°,

El eliglustat esta incluido en la Cartera Comun de Servicios Genéticos del Sistema Nacional de Salud
publicada en junio del 2023, Ademas, estd dentro del listado de biomarcadores farmacogenémicos de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)*2,

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) establece que antes del inicio
del tratamiento con eliglustat, se debe genotipificar el gen CYP2D6 para determinar las caracteristicas de
metabolizacién. La recomendacién para MN y Ml es de 84 mg dos veces al dia. Por el contrario, en ML la dosis
es de 84 mg una vez al dia. La AEMPS destaca que el farmaco no esta indicado en MU ni en aquellos cuyo
fenotipo no pueda determinarse, al no garantizarse niveles plasmaticos terapéuticos. Asimismo, la ficha
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técnica destaca que los niveles plasmaticos de eliglustat pueden verse alterados por la presencia de inhibidores
y/o inductores de CYP2D6 y CYP3A, comprometiendo la seguridad y efectividad del tratamiento®.

El Grupo de Regulacion de la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica (SEFF;
GdT_R), tras evaluar la informacién disponible sobre eliglustat, decide asignar una recomendacién de nivel
prioritario al quedar establecida la evidencia en relacidn farmaco-gen.

3. Farmaco incluido en la guia

e Eliglustat

4. Genes implicados
CYP2D6: Citocromo P450 familia 2 subfamilia D miembro 6.

e HGNC: 2625.

e NCBI Entrez Gene: 1565.

e Ensembl: ENSG00000100197.
e OMIM®: 124030.

e UniProtkB/Swiss-Prot: P10635.

El gen CYP2D6 se encuentra en el cromosoma 22g13.1 y pertenece a la subfamilia CYP2D. Esta
subfamilia estd compuesta por dos pseudogenes (CYP2D7 y CYP2D8) y por el gen funcional CYP2D6, que
codifica para el citocromo del mismo nombre. El locus CYP2D abarca una regién de aproximadamente 45 kb.
Los genes CYP2D poseen 9 exones y 8 intrones, pero son CYP2D6y CYP2D7 los que presentan mayor homologia

en su secuencia®®®.

El citocromo CYP2D6 es una proteina compuesta por 497 aminodcidos. Tiene un sitio activo
relativamente flexible que permite la unién con gran especificidad a un gran nimero de sustratos de distintos
tamafios. Se expresa principalmente en el higado, pero también en otros tejidos como el cerebro y los
pulmones®®. Esta enzima representa el 5% de los citocromos presentes a nivel hepatico y estd involucrada en
el metabolismo de aproximadamente el 20% de farmacos prescritos normalmente en la clinica ¥’. Entre los
farmacos metabolizados por este citocromo estan: antidepresivos (p. ej. fluoxetina, nortriptilina, paroxetina),
antipsicaticos (p. ej. haloperidol, risperidona), antihipertensivos (p. ej. metoprolol, bisoprolol), analgésicos (p.
ej. codeina, tramadol, etilmorfina) y el agente antitumoral tamoxifeno'®. Hasta la fecha, 72 medicamentos
diferentes mencionan al CYP2D6 en su ficha técnica’®. Ademas, la relevancia clinica de CYP2D6 ha sido revisada
por comités de farmacogendmica para al menos 48 farmacos y se han redactado recomendaciones practicas
basadas en CYP2D6 para 26 farmacos, hasta la fecha®.

El gen CYP2D6 es muy polimérfico y su complejidad genética contribuye de manera importante a su
variaciéon funcional. Las variantes genéticas en este gen abarcan desde variantes de un solo nucledtido (SNVs),
a pequenias inserciones y deleciones (indels), hasta variantes estructurales que implican la ganancia o pérdida
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del nimero de copias del gen (deleciones del gen completo, duplicaciones o multiplicaciones del gen) e
hibridos entre el gen CYP2D6 y el pseudogen CYP2D7*. Aunque lo mds frecuente es tener 2 copias del gen
CYP2D6, una parte de la poblacidon presenta un numero diferente de copias (p. ej. una Unica copia o tres
copias?. La Figura suplementaria 1 muestra algunos ejemplos de este tipo de alteraciones estructurales.

A diferencia de otros CYPs involucrados en la metabolizacién de farmacos, el CYP2D6 codifica una
enzima no inducible. Por otra parte, el CYP2D6 puede ser inhibido por diversos farmacos, lo que puede causar
interacciones farmacoldgicas. De esta forma, el tratamiento con un medicamento inhibidor de CYP2D6 junto
con un sustrato de la misma enzima puede alterar el fenotipo del paciente. En esta situacion, la mayor parte
de la actividad CYP2D6 estd siendo inhibida por otro farmaco, y un individuo que genéticamente se clasifica
como CYP2D6 metabolizador normal (MN) se comporta como un Ml o un ML. Este fendmeno generado por la
interaccién con el tratamiento farmacoldgico se conoce como fenocopia?*?*. Un fenotipo relacionado puede
ocurrir con la dosificacidn crdnica de un fdrmaco metabolizado por CYP2D6, en el que un sustrato de CYP2D6
puede inhibir su propio metabolismo con el tiempo, a medida que la concentracién del farmaco se acerca al
estado estacionario®. Por ello, la terapia con sustratos de CYP2D6 puede ser compleja, no solo debido a la
variacién genética, sino también debido a las interacciones farmacoldgicas.

5. Genotipificado de CYP2D6

El gen CYP2D6 ademas de presentar variantes tipo SNVs e indel presenta reordenamientos gendmicos
que incluyen tanto cambios estructurales, como variaciones en el nUmero de copias del gen, que pueden ir
desde deleciones a duplicaciones del gen entero (Figura Suplementaria 1). Cabe destacar que hay alelos del
CYP2D6 de funcién normal con una nomenclatura distinta al alelo *1 (p. ej. *2y *35). A este respecto, se debe
considerar también que en la ficha técnica de la AEMPS correspondiente a eliglustat?, se aplica la terminologia
antigua de extensive metabolizers como metabolizadores rdpidos, cuando deberian traducirse como
metabolizadores normales. También existen alelos de pérdida completa de funcién comunes en la poblacién
(p. €j. *4) o menos frecuentes (p. ej. *3 y *6). Con respecto a los reordenamientos genémicos, estos son
debidos a la presencia de zonas con una elevada homologia en esta regién del cromosoma 22 que favorecen
la formacion de cambios estructurales. El tipo de variantes estructurales incluyen:

ii) deleciones del gen completo (*5)

ii) duplicaciones o multiplicaciones en tandem del CYP2D6 de actividad normal (p. ej. *1xN, *2xN), de
actividad reducida (p. ej. *41xN, *10xN) o de pérdida completa de funcion (p. ej. *4xN)

iii) hibridos con el pseudogen CYP2D7, la mayor parte asociados a pérdida completa de funcion (p. ej. *13,
*36), pero algunos de funciéon reducida (p. ej. ¥*10.003) o incierta (p. ej. *61, *63).

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y las variantes que el Grupo de Trabajo de
Metodologia e Interpretacién Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda determinar para establecer el
fenotipo metabdlico de CYP2D6 basado en la genética. En lo que se refiere a la genética del CYP2D6, es
importante resaltar que la ausencia de las variantes indicadas en las Tablas Suplementarias 1y 2 no garantiza
una actividad enzimatica normal. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta la fecha las mas
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relevantes para explicar la actividad de esta enzima en la poblacién, también podria haber otras variantes
menos frecuentes asociadas a una actividad alterada. Ademds, es importante recordar que pueden existir
interacciones farmacolégicas que inhiban la actividad de la enzima CYP2D6.

5.1. Definicion de alelos y variantes a determinar en el gen CYP2D6

La Tabla Suplementaria 1 muestra como a partir de las distintas variantes genéticas se definen los
alelos del CYP2D6 asociados a diferente actividad de esta enzima. Las distintas variantes genéticas, junto con
sus frecuencias alélicas en distintas poblaciones, se recogen en la Tabla Suplementaria 2. El proceso de
asignacion de alelos y definicion de fenotipos viene descrito en el Tutorial para la definiciéon de alelos,
diplotipos y fenotipos.

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible incluir la determinacidon de al menos los alelos
indicados en la Tabla Suplementaria 1, en la columna “RECOMENDACION GdT_MIA SEFF” (columna E) para la
correcta estimacion de los distintos fenotipos metabdlicos, inferidos a partir del genotipo de CYP2D6.
Adicionalmente, consideramos que es recomendable determinar otros alelos que modifican la actividad
CYP2D6 y que se indican en la misma columna de esa tabla.

Esta recomendacion de alelos imprescindibles/recomendables se basa en una combinacion entre la
frecuencia alélica poblacional y el nivel de evidencia clinica disponible en la actualidad. Es esperable que esta
clasificacion pueda cambiar con el tiempo, a medida que se avance en el conocimiento del gen.

5.2. Definicion de la Actividad Global (AG) y la puntuacion de Actividad del Alelo (AA)

La combinacion de alelos del CYP2D6 se utiliza para determinar el diplotipo de un paciente. A cada
alelo se le asigna una puntuacién de actividad (AA, actividad del alelo; del inglés allelic score) que oscila entre
Oy 1 (p.ej. 0 parala pérdida completa de funcidn; 0,25 o 0,5 para funcién reducida y 1 para la funcidon normal;
Tabla Suplementaria 1). Si un alelo contiene multiples copias de un gen funcional, el AA se multiplica por el
numero de copias presentes.

La actividad global (AG) de la enzima CYP2D6 es la suma de los valores de AA asignados a cada alelo,
que normalmente oscila entre 0 y 3, pero puede superar el 3 en algunos casos. La AG de la enzima CYP2D6
puede traducirse en un sistema de clasificacién de fenotipos basados en la genética (Tabla 1).

5.3. Tecnologias genéticas

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en el gen CYP2D6. Estas incluyen
métodos basados en genotipificado (p. ej. PCR a tiempo real con sondas especificas, paneles o arrays de SNPs)
y en métodos basados en secuenciacion (p. ej. Sanger o secuenciacion masiva). Es importante recordar que la

7
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determinacion genética ha de incluir la deteccion del nimero de copias y de otras posibles variantes
estructurales (p. ej. utilizando secuenciacion masiva de lecturas largas long read sequencing, PCR a tiempo real
con sondas especificas o MLPA). En el documento Tecnologias para la deteccion de variantes
farmacogenéticas se describen distintas formas para realizar las determinaciones genéticas.

Adicionalmente, cabe resaltar que, en el caso de llevar a cabo un ensayo de deteccidn de nimero de
copias mediante PCR a tiempo real, se recomienda hacer un ensayo en la region 5' del CYP2D6 y otro en el exdn
9. Adicionalmente, un ensayo en regiones intermedias (intron 2 o 6) ayuda a definir mejor el alelo. Para determinar
qué copia del CYP2D6 estd duplicada (p. ej. *1/*4x2 versus *1x2/*4), habria que valorar la utilizacién de
técnicas que permiten determinar qué alelo estd duplicado y cual no. Una solucidn a este problema puede usar
una long range PCR (XL-PCR) para amplificar la hebra duplicada y genotipificar el amplicén a tiempo real®.

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo CYP2D6

El gen CYP2D6 es muy polimérfico,b con mds de 170 alelos descritos
(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6). Se establecen cuatro fenotipos metabdlicos: metabolizador
ultrarrapido (MU), MN, Ml y ML (Tabla 1), basados en el genotipo (ver apartado 5.2). Los valores de actividad
alélica (AA) y global (AG) estan actualizados de acuerdo al ultimo consenso de los consorcios “Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium” (CPIC) y Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)*.
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Tabla 1. Definicién de los fenotipos metabdlicos de la enzima CYP2D6 basados en el genotipo y la actividad

global
Fenotipos L.
metabolicos Actividad . . .
Global Ejemplos de diplotipos del gen CYP2D6
CYP2D6 basados en (AG)*
el genotipo
Individuo con un alelo con dos 0 mas copias de funcién normal, mas un alelo de
funcién normal (p. ej. *1/*1xN, *1/*2xN)
Metabolizador — — - pr -
ultrarrépido 52,25 Ind|.\/|duo con un alelo de funulon*reduc:da (AA#=0,5) y otro alelo con 2 o mas
(AG>2,25) copias de funcion normal (p. ej. *IxN/*17)
Individuo con un alelo de pérdida completa de funcidn y otro alelo con 3 0 mas
copias de funcion normal (p. ej. *4/*1x3)
595 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro alelo con 2 copias de
’ funcion normal (p. ej. *2x2/*10)
2,0 Individuo con dos alelos de funcidn normal (p. ej. *1/*1, *1/*2, *2/*2)
Metabolizador 175 Individuo con un alelo de funcién normal (AA= 1,0) y otro alelo con 3 copias de
normal* ’ funcion reducida (AA=0,25) (p. ej. *1/*41x3)
(1,25<AG<2,25) 1s Individuo con un alelo de funcién normal y 1 alelo de funcién reducida (AA=0,5)
’ (p. €j. *1/*17)
175 Individuo con un alelo de funcién normal y otro alelo de funcidn reducida
’ (AA=0,25) (p. ej. *1/*10)
P Individuo con un alelo de funcién normal y otro alelo de pérdida completa de
’ funcion o delecionado (AA=0) (p. ej. *1/*4, *1/*5)
0.75 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro de funcién reducida
Metabolizador ’ (AA=0,5) (p. ej. *10/*17)
intermedio Individuo con dos alelos de funcidn reducida (AA=0,25) (p. ej. *10/*10)
(0,25<AG<1,0) 0,5 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,5) y otro alelo de pérdida
completa de funcién o delecionado (p. ej. *4/*17, *5/*17)
025 Individuo con un alelo de funcidn reducida (AA=0,25) y otro alelo de pérdida
’ completa de funcién o delecionado (p. ej. *4/*10, *5/*10)
Metabolizador 0 Individuo con dos alelos de pérdida completa de funcion o delecionados (p. €j.

lento (AG=0)

# Actividad Global (AG)

## Actividad del alelo (AA)
*Metabolizador Normal, corresponde a la antigua nomenclatura “Extensive Metabolizer”, que ha sido

traducida erréneamente por la AEMPS como “Metabolizador Rdpido” (Ver aclaracion en el apartado 5:
“Genotipificado de CYP2D6").
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6.2. Ensayos enzimaticos

No se utilizan.

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de CYP2D6

Las recomendaciones farmacogenéticas para eliglustat han sido recogidas por diversas agencias y
entidades regulatorias. Las fichas técnicas de eliglustat aprobadas por la European Medicines Agency (EMA),
Food and Drug Administration (FDA) norteamericana, la Health Canada-Santé Canada (HCSC), y la
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) japonesa indican la necesidad de realizar el
genotipificado del CYP2D6, y PharmGKB clasifica, para cada una de estas agencias, el genotipificado de CYP2D6
previo al inicio del tratamiento con eliglustat como “test requerido”.

En concreto, las fichas técnicas del medicamento aprobadas por la EMA y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) indican la necesidad de genotipificar el CYP2D6 para
determinar sus caracteristicas de metabolizacion del CYP2D6 antes de iniciar el tratamiento con eliglustat.
Ademas, indican que el tratamiento con eliglustat esta contraindicado en pacientes con un fenotipo CYP2D6
indeterminado o metabolizador ultrarrapido (MU), en pacientes MN CYP2D6 con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh Clase C), o leve/moderada que toman un inhibidor potente o moderado del CYP2D6, en pacientes
que sean Ml o MN del CYP2D6 y que toman un inhibidor potente o moderado del CYP2D6 de manera
concomitante con un inhibidor potente o moderado del CYP3A, y en pacientes que sean ML que toman un
inhibidor potente del CYP3A.

El European Public Assessment Report (EPAR) publicado por la EMA, y las fichas técnicas del
medicamento aprobadas por la AEMPS, la FDA, PMDA y la HCSC recomiendan en Mly MN de CYP2D6 una dosis
de 84 mg dos veces al dia, y en ML una dosis de 84 mg una vez al dia. Ademas, estos documentos recogen las
interacciones farmacolégicas y las comorbilidades del paciente (insuficiencia renal y hepatica) que afectan al
metabolismo del eliglustat en funcidn del estatus metabolizador de CYP2D6 del paciente.

Por otro lado, la EMA destaca que en pacientes con un fenotipo CYP2D6 indeterminado o MU, eliglustat
no debe ser utilizado, mientras la FDA y HCSC describen que en pacientes con un fenotipo CYP2D6 MU no se
pueden alcanzar concentraciones adecuadas del farmaco que proporcionen un efecto terapéutico y en
pacientes con un fenotipo indeterminado no se puede recomendar una dosis especifica del medicamento.

Por ultimo, las guias de dosificacidn basadas en informacién farmacogenética del DPWG proporcionan
las recomendaciones para el tratamiento con eliglustat basadas en el genotipo CYP2D6 y de la administracion
de inhibidores/inductores del metabolismo de CYP3A y/o inhibidores CYP2D6, aunque sin dar
recomendaciones terapéuticas diferentes en funcidn de las comorbilidades (insuficiencia hepatica o renal) del
paciente. La DPWG recomienda, si es posible, utilizar un tratamiento alternativo en pacientes CYP2D6 MU, en
pacientes CYP2D6 ML en tratamiento con inhibidores potentes/moderados o inductores potentes del CYP3A.
En el caso de pacientes M, las guias DPWG recomiendan diferentes ajustes de dosis (84 mg al dia o dos veces
al dia) o discontinuaciones del tratamiento en funcién del tratamiento concomitante con inhibidores o
inductores moderados o potentes de CYP2D6 y/o CYP3A.

Teniendo en cuanta toda esta informacién los grupos de trabajo de las SEFF han establecido las
recomendaciones expuestas en la Tabla 2.
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Tabla 2. Recomendacién de dosificacidn de eliglustat con base en el fenotipo de CYP2D6, inferido por genotipo

repercusion clinica.

Fenotipo g?:;::ﬁ:)) g?:;:I?:g) Implicaciones Recomendacion de dosis
* *
1/72xN Incremento de lal- Contraindicado:
Metabolizador 1xN/*17 conversién de eliglustat en Para cualquier paciente metabolizador ultrarrapido.
ultrarrapido *4/*1x3 >2.25 metabolitos inactivos, con | Elegir una alternativa.
lo cual la dosis normal no
seria efectiva.

- 84 mg 2 veces al dia:

e Pacientes sin tratamiento concomitante con
inductores o inhibidores de CYP3A o CYP2D6 A.

e Pacientes con insuficiencia hepatica leve sin
tratamiento concomitante con
inhibidores/inductores CYP2D6/CYP3A.

e Pacientes con insuficiencia renal no terminal
(leve/moderada/grave).

r1/41 - 84 mg una vez al dia:
e Pacientes con tratamiento concomitante con
*1/%2 inhibidores potentes/moderados de CYP2D6 o
CYP3AA,
Metabolizador *10/*17x3 | 1 75<AG<2. e Pacientes con insuficiencia hepéatica leve en
normal *1/%17 25 tratamiento con inhibidor débil CYP2D6 o CYP3A.
*1/%10 - No recomendado:

e Pacientes con enfermedad renal terminal.

e  Pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

e Pacientes con tratamiento con inductor potente
de CYP3A

- Contraindicado:

e Pacientes con tratamiento concomitante con
inhibidor CYP2D6 potente/moderado Y un
inhibidor CYP3A potente/moderado A.

e  Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

e Pacientes con insuficiencia hepatica
leve/moderada en tratamiento con un inhibidor
CYP2D6 potente/moderado M.

*1/%5 Reduce .Ia conversién | 84 mg 2 veces al dia:
de eliglustat en . . .
. 10/*17 metabolitos inactivos. | ° Sin tratamiento concomitante con
Metabolizador 0<AG<1.25 : inductores/inhibidores de CYP3A/CYP2D6 A.
intermedio *10/*10 !En N ausencia de )
inhibidores de CYP2D6 | - 84 mg una vez al dia:
*5/%17 y CYP3A4 no tiene | e Tratamiento con inhibidor CYP2D6

potente/moderado A.
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*4/*10 e Tratamiento con inhibidores CYP3A
potentes/moderados.**, A

- No recomendado:

e  Tratamiento con inductor potente CYP3A A,

e Pacientes con insuficiencia hepatica o renal de
cualquier grado

- Contraindicado:

e Tratamiento concomitante con un inhibidor
CYP2D6 potente/moderado y un inhibidor CYP3A
potente/moderado M.

- 84 mg una vez al dia:

e Sin tratamiento concomitante con
inhibidores/inductores CYP3A A.

e Tratamiento con inhibidores débiles de

Reduce la conversion de
eliglustat en metabolitos
inactivos incrementando

Metabolizador *4/*4 AG =0 el riesgo de efectos CYP3ATES.
lento *4/*5 - adversos (aumento | - No recomendado:
intervalo QT). Este riesgo | ®  Tratamiento con inductor potente CYP3A A,
se incrementa con | ¢ Pacientes con insuficiencia hepatica o renal de
inhibidores de CYP3A. cualquier grado.

- Contraindicado:
e Tratamiento con inhibidores potentes CYP3A A,

** Sj es posible, elegir una alternativa a eliglustat. Si no es posible, considerar una dosis de 84 mg/dia.

***Elegir alternativa al inhibidor CYP3A. Si no es posible: 84 mg /dia y estar alerta de efectos secundarios.

A Ejemplos de inhibidores/inductores CYP3A e inhibidores CYP2D6:

- Inhibidor potente CYP2D6: paroxetina, fluoxetina, quinidina, bupropion.

- Inhibidor moderado CYP2D6: duloxetina, terbinafina, moclobemida, mirabegron, cinacalet, dronedarona

- Inhibidor potente del CYP3A: claritromicina, ketoconazol, itraconazol, cobicistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, telepreuvir,
tipranavir, posaconazol, voriconazol, telitromicina, conivaptan, boceprevir.

- Inhibidor moderado del CYP3A: eritromicina, ciprofloxacino, fluconazol, diltiazem, verapamilo, aprepitant, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, imatinib, cimetidina.

- Inhibidor débil CYP3A: amlodipino, cilostazol, fluvoxamina, isoniazida, ranitidina, ranolazina.

- Inductor potente CYP3A: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, hipérico.

NOTA: Dado el perfil complejo de interacciones del eliglustat con otros medicamentos, se recomienda consultar las fichas técnicas de
todos los medicamentos que le sean prescritos al paciente de forma individualizada y evaluar las posibles interacciones de eliglustat
con otros medicamentos. Es importante tener en cuenta que los productos derivados del pomelo contienen uno o varios componentes
que inhiben el CYP3A y pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de eliglustat, por ello se debe evitar el consumo de pomelo
o de zumo de pomelo.

NOTA 2: Eliglustat no debe utilizarse en pacientes metabolizadores indeterminados de CYP2D6.

8. Beneficios de la implementacidn clinica de la genotipificacion de CYP2D6

El genotipificado de CYP2D6 en el caso de la prescripcidn de eliglustat no solo es beneficioso, sino que
ha de realizarse obligatoriamente antes de iniciar el tratamiento. El fenotipo inferido a partir del genotipo de
CYP2D6 condiciona la dosis recomendada de eliglustat con el objetivo de tratar a los pacientes de forma mas
efectiva y con mayor seguridad. El tratamiento con eliglustat estd contraindicado en pacientes con fenotipo
MU de CYP2D6 y, por lo tanto, también para aquellos pacientes en los que el fenotipo de CYP2D6 no haya sido
determinado. Cabe destacar la complejidad del genotipifcado de CYP2D6 debido principalmente a las
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variaciones estructurales como variaciones en el nimero de copias e hibridos, lo que complica la asignacion
de la AG y, por tanto, la recomendacién de dosis.

9. Conclusiones

El eliglustat es un farmaco indicado en el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con
Enfermedad de Gauchertipo | (EG1) que son ML, Ml o MN de CYP2D6. En el metabolismo del eliglustat, ademas
del CYP2DS6, interviene también el citocromo CYP3A4. Las recomendaciones de dosis de eliglustat estan
condicionadas segun la actividad global del CYP2D6, que ha de ser genotipificado antes de iniciar el
tratamiento, estando contraindicado para aquellos pacientes MU de CYP2D6 o con fenotipo indeterminado
del mismo. Ademas del fenotipo inferido de CYP2D6 ha de tenerse en cuenta la variabilidad farmacocinética
debida a las interacciones con inductores o inhibidores de los citocromos CYP2D6 y CYP3A, asi como otros
factores como las comorbilidades del paciente, especialmente la presencia y grado de insuficiencia renal y/o
hepatica.
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