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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerdelga, 84 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 84,4 mg eliglustatu (w postaci winianu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 106 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Kapsutka z pertowym niebieskozielonym, nieprzezroczystym wieczkiem i pertowym biatym,
nieprzezroczystym denkiem z czarnym napisem ,,GZ02* nadrukowanym na denku kapsutki. Rozmiar
kapsulki to ,,rozmiar 2 (wymiary: 18,0 x 6,4 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cerdelga jest wskazany do dlugotrwatego leczenia dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 (GD1, ang. Gaucher disease type 1) ze stabym (PM, ang. poor metabolisers),
srednim (IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser)
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Cerdelga powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu choroby Gauchera.

Dawkowanie

U pacjentow ze srednim (IM) i szybkim metabolizmem (EM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg
dwa razy na dobe. U pacjentow ze stabym metabolizmem (PM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg
raz na dobe. W przypadku pominiecia dawki, nalezy przyjaé przepisang dawke W porze przewidzianej
na kolejng dawke; nie nalezy podwajac kolejnej dawki.

Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutow lub soku z grejpfrutdéw (patrz punkt 4.5).



Szczegolne grupy pacjentow

Osoby o ultraszybkim (URM, ang. ultra-rapid metaboliser) lub nieokreslonym metabolizmie z
udziatem izoenzymu CYP2D6

Produktu leczniczego Cerdelga nie nalezy stosowac u pacjentow z ultraszybkim (URM) lub
nieokreslonym metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Produktu leczniczego Cerdelga nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z tego
wzgledu nie mozna zaleci¢ zadnego dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produktu leczniczego Cerdelga nie badano u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego
wzgledu nie mozna zaleci¢ zadnego dawkowania.

Pacjenci W podesztym wieku (> 65. roku zycia)

Do badan klinicznych wigczono ograniczong liczbe pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Nie
stwierdzono Kklinicznie istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego
u pacjentéw w podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cerdelga
u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Cerdelga nalezy przyjmowa¢ doustnie. Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci, najlepiej
popijajac woda; nie wolno ich rozgniataé, rozpuszczac ani otwierac.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci o $rednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacy silny lub umiarkowany inhibitor CYP2D6 jednocze$nie z silnym lub umiarkowanym
inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku stosowanie produktu leczniczego Cerdelga
powoduje znaczne podwyzszenie st¢zenia eliglustatu w 0soczu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczecie leczenia: 0znaczanie genotypu CYP2D6

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cerdelga, u pacjentéw nalezy okresli¢ genotyp
izoenzymu CYP2D6 w celu ustalenia aktywnos$ci metabolicznej CYP2D6 (patrz punkt 4.2, Specjalne
grupy pacjentow).

Interakcje typu produkt leczniczy-produkt leczniczy

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentéw o srednim (IM) lub
szybkimi metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny (np. paroksetyna,
fluoksetyna, chinidyna) lub umiarkowany (np. duloksetyna, terbinafina) inhibitor CYP2D6
jednoczesnie z silnym (np. klarytromycyna, itrakonazol) lub umiarkowanym (np. erytromycyna,
flukonazol) inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu
CYP2D6 przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku obydwa gtéwne szlaki
metaboliczne eliglustatu sg zaburzone z przewidywanym znacznym zwigkszeniem stezenia eliglustatu
w osoczu (patrz punkt 4.5). Pomimo, iz w doktadnym badaniu wptywu na odstep QT u zdrowych
ochotnikéw nie stwierdzono zadnego znaczgcego zwigkszenia odstepéw QTc, na podstawie
modelowania PK/PD mozna przewidzie¢, ze st¢zenie eliglustatu w 0soczu na poziomie 11-krotnosci




przewidywanej warto$ci Cpax U czlowicka spowoduje tagodne zwigkszenie odstgpow PR, QRS 1 QTc
(patrz punkt 5.1, Ocena elektrokardiograficzna).

W celu uzyskania informacji na temat jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Cerdelga z
jednym silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP2D6 lub CYP3A, patrz punkt 4.5.

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga z silnymi induktorami CYP3A znacznie zmniejsza
ekspozycje na eliglustat, co moze obnizy¢ skutecznos¢ lecznicza eliglustatu; dlatego ich jednoczesne
stosowanie jest niezalecane (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z chorobami serca w wywiadzie

W trakcie badan klinicznych nie badano stosowania produktu leczniczego Cerdelga u pacjentow z
chorobami serca w wywiadzie. Poniewaz przewiduje si¢, ze eliglustat przy znacznie zwigkszonym
stezeniu W osoczu powoduje tagodne zwiekszenie odstepéw W badaniu EKG, nalezy unikaé
stosowania produktu leczniczego Cerdelga u pacjentow z chorobami serca (niewydolno$¢ serca,
niedawno przebyty ostry zawat migénia sercowego, bradykardia, blok serca, komorowe zaburzenie
rytmu serca) lub zespotem dlugiego QT, jak rowniez w skojarzeniu z przeciwarytmicznymi
produktami leczniczymi klasy IA (np. chinidyna) i klasy 111 (np. amiodaron, sotalol).

Monitorowanie odpowiedzi klinicznej

U niektorych pacjentow wezesniej nieleczonych, zaobserwowano ponizej 20% zmniejszenie objgtosci
sledziony (niepetne wyniki) po 9 miesigcach leczenia (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ monitorowanie dalszej poprawy lub zastosowanie alternatywnego sposobu leczenia.

U pacjentow ze stabilng chorobag, u ktérych zmieniono sposob leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej na leczenie eliglustatem, nalezy monitorowaé postep choroby (np. po 6 miesigcach z dalsza
regularng kontrolg) dla wszystkich domen choroby, celem oceny stabilno$ci choroby. Ponowne
zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej lub alternatywnego sposobu leczenia nalezy rozwazy¢
u poszczegolnych pacjentdw, u ktorych uzyskano niepetng odpowiedz na leczenie.

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadka wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozo-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eliglustat jest metabolizowany glownie przy udziale izoenzymu CYP2D6 i w mniejszym stopniu przy
udziale izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne podawanie substancji majgcych wptyw na aktywno$¢
izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A4 moze spowodowaé zmiang stezenia eliglustatu w 0S0Czu.

W warunkach in vitro eliglustat jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp) i izoenzymu CYP2D6;
jednoczesne podawanie eliglustatu z substancjami bedacymi substratami P-gp lub izoenzymu
CYP2D6 moze zwickszac stezenia tych substancji w 0soczu.

Wykaz substancji w punkcie 4.5 nie jest listg zamknigtg i dlatego zaleca si¢, aby lekarz przepisujacy
lek zapoznat si¢ z tre§ciami ChPL wszystkich innych przepisywanych produktoéw leczniczych w celu
sprawdzenia mozliwych interakcji typu produkt leczniczy-produkt leczniczy z eliglustatem.

Produkty lecznicze mogace zwiekszy¢ ekspozycije na eliglustat

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentow o srednim (IM) lub
szybkimi metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny lub umiarkowany
inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz u pacjentow o
stabym metabolizmie (PM) z udzialem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny inhibitor CYP3A
(patrz punkt 4.3). W takim przypadku stosowanie produktu leczniczego Cerdelga powoduje znaczne
zwigkszenie st¢zenia eliglustatu w 0soczu.




Inhibitory CYP2D6

Sredni metabolizm (IM) i intensywy metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu
w dawce 84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z paroksetyng, silnym inhibitorem CYP2D6,
podawana wielokrotnie w dawce 30 mg raz na dobe, obserwowano zwigkszenie warto$ci Cpay i
AUC, 1, eliglustatu odpowiednio 7,3- i 8,9-krotnie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie eliglustatu w
dawce 84 mg raz na dobe¢ w przypadku, gdy jest on stosowany jednoczes$nie z silnym inhibitorem
CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, bupropion) u pacjentéw o srednim (IM) lub
szybkim metabolizmie (EM).

W przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe u pacjentow, u ktérych nie
stwierdza si¢ stabego metabolizmu, przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie umiarkowanych
inhibitorow CYP2D6 (np. duloksetyny, terbinafiny, moklobemidu, mirabegronu, cynakalcetu,
dronedaronu) spowodowatoby zwickszenie ekspozycji na eliglustat do okoto 4-krotnie. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP2D6 u pacjentéw o
srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

Inhibitory CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu
w dawce 84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A,
podawanym wielokrotnie w dawce 400 mg raz na dobe, obserwowano zwigkszenie warto$ci Cpay i
AUC, 1, eliglustatu odpowiednio 3,8- i 4,3-krotnie; podobnych efektow mozna spodziewa¢ sie dla
pozostatych silnych inhibitorow CYP3A (np. klarytromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu,
kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru, tipranawiru,
posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu, boceprewiru). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

U pacjentdéw, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w
dawce 84 mg dwa razy na dobe przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych
inhibitorow CYP3A (np. erytromycyny, cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu,
aprepitantu, atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru, imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby
zwigkszenie ekspozycji na eliglustat do okoto 3-krotnie. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A u pacjentow o $rednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

Staby metabolizm (PM):

U pacjentow, u ktorych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce
84 mg dwa razy na dobe, przewiduje sig¢, ze jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A

(np. ketokonazolu, klarytromycyny, itrakonazolu, kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru,
sakwinawiru, telaprewiru, tipranawiru, posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu,
boceprewiru) spowodowatoby zwigkszenie wartosci Cpax i AUC,.1, eliglustatu odpowiednio 4,3- i
6,2-krotnie. Stosowanie silnych inhibitorow CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentow o stabym
metabolizmie (PM).

U pacjentow, u ktorych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce
84 mg dwa razy na dobe przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitorow
CYP3A (np. erytromycyny, cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu, aprepitantu,
atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru, imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby zwickszenie
warto$ci Cpax i AUCq 1, eliglustatu odpowiednio 2,4- i 3,0-krotnie. Stosowanie umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A nie jest zalecane u pacjentow o stabym metabolizmie (PM).



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac stabe inhibitory CYP3A [np. amlodypina, cylostazol,
fluwoksamina, ziele Gorzknika kanadyjskiego (Hydrastis canadenesis), izoniazyd, ranitydyna,
ranolazyna] u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM).

Inhibitory CYP2D6 stosowane jednoczesnie z inhibitorami CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w
dawce 84 mg dwa razy na dobe, przewiduje si¢, ze jednoczesne podawanie silnych lub
umiarkowanych inhibitorow CYP2D6 oraz silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP3A
spowodowaloby zwiekszenie warto$ci Cray | AUC.15 eliglustatu odpowiednio do 17- i 25-krotnie.
Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP2D6 jednoczesnie z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

Produkty grejpfrutowe zawierajg co najmniej jeden sktadnik hamujgcy CYP3A i mogg zwigkszy¢
stezenie eliglustatu w osoczu. Nalezy unikaé spozywania grejpfrutow lub soku z grejpfrutow.

Produkty lecznicze mogace zmniejszy¢ ekspozycje na eliglustat
Silne induktory CYP3A

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu
w dawce 127 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ryfampicyna [silnym induktorem CYP3A oraz
nos$nika btonowego glikoproteiny P (P-gp)], podawanag wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobeg,
obserwowano zmniejszenie ekspozycji na eliglustat o okoto 85%. U pacjentow, u ktorych stwierdza
si¢ staby metabolizm (PM), po wielokrotnym podaniu eluglistatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe
jednoczesnie z ryfampicyng podawang wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobg, obserwowano
zmniejszenie ekspozycji na eliglustat o okoto 95%. Nie nalezy stosowac silnych induktorow CYP3A
(np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny i ziela dziurawca
zwyczajnego) z eliglustatem u pacjentow o $rednim, szybkim i stabym metabolizmie.

Produkty lecznicze, na ktdre eliglustat moze zwigkszy¢ ekspozycje

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Jednokrotne podanie digoksyny (substratu P-gp) w dawce 0,25 mg jednoczesnie z eliglustatem w
dawce 127 mg dwa razy na dobg, spowodowato zwigkszenie wartosci Cmax | AUC 55 digoksyny
odpowiednio 1,7- i 1,5-krotnie. Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek substancji bedacych
substratami P-gp (np. digoksyny, kolchicyny, dabigatranu, fenytoiny, prawastatyny).

Substraty CYP2D6

Jednokrotne podanie metoprololu (substratu CYP2D6) w dawce 50 mg jednoczesnie z eliglustatem w
wielokrotnej dawce 127 mg dwa razy na dobe spowodowato zwigkszenie wartosci Cpax | AUC
metoprololu odpowiednio 1,5- i 2,1-krotnie. Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek
produktéw leczniczych bedacych substratami CYP2D6. Do takich produktow nalezg niektore leki
przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — np. nortryptylina, amitryptylina,
imipramina i dezypramina, pochodne fenotiazyny, dekstrometorfan i atomoksetyna).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eliglustatu u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
leczniczego Cerdelga w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eliglustat lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie eliglustatu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
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noworodkdw i (lub) dzieci. Nalezy podjac¢ decyzj¢ czy przerwaé karmienie piersia czy przerwac
podawanie produktu Cerdelga, biorgc pod uwage korzySci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnos¢
U szczuréw obserwowano wptyw na jadra i odwracalne zahamowanie spermatogenezy (patrz punkt
5.3). Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cerdelga nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne i przemijajacy charakter. Najcze$ciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym po zastosowaniu produktu leczniczego Cerdelga byta biegunka
(ok. 6% pacjentdw). Mniej niz 2% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Cerdelga przerwato
leczenie na state z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego.

Najczesciej zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym w badaniach klinicznych bylo omdlenie
(0,76%). Wszystkie zdarzenia byty zwigzane z czynnikami ryzyka predysponujacymi do takich
zdarzen i wydawaly si¢ mie¢ mechanizm wazowagalny. Zadne z tych dziatan nie doprowadzito do
przerwania udzialu w badaniu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ogolny profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego Cerdelga zostat opracowany na podstawie
zbiorczych wynikéw z okreséw pierwotnych analiz dwoch gtéwnych badan i jednego 4-letniego
badania dlugoterminowego z udziatem 152 pacjentéw przyjmujacych eliglustat przez srednio

51,9 tygodni (od 0,1 do 210,9 tygodni) w wieku od 16 do 69 lat.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czgstosci
wystepowania ([bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do

< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000)]). Wszystkie dziatania
niepozadane zglaszane przez > 2% pacjentow sg przedstawione w tabeli 1. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czesto$ci wystepowania, dziatania niepozadane wymienione sa zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabela 1.: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Bol glowy™

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto | Nudno$ci, biegunka*, bol brzucha*, wzdgcia
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto | Artralgia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czegsto | Zmegczenie

Zastosowano odcigcie > 2%

*Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byla taka sama lub wyzsza w przypadku stosowania
placebo w poréwnaniu z produktem leczniczym Cerdelga w badaniu gtéwnym kontrolowanym
placebo.




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Najwyzsze dotychczas zaobserwowane stezenie eliglustatu w 0soczu stwierdzono u pacjenta
przyjmujacego dawke rowna okoto 21-krotno$ci zalecanej dawki dla pacjentow z GD1, podawang w
ramach badania fazy | z zastosowaniem pojedynczej dawki i ze stopniowym zwiekszaniem dawki u
zdrowych pacjentéw. W momencie osiagni¢cia najwyzszego stgzenia w 0S0czu (59-krotnie wyzszego
niz w hormalnych warunkach leczenia) u uczestnika badania wystgpity zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego z nastepujacymi objawami: zaburzenie rGwnowagi, niedocisnienie tetnicze, bradykardia,
nudnosci 1 wymioty.

W przypadku ostrego przedawkowania, nalezy uwaznie monitorowac pacjenta oraz zastosowac
leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty wptywajace na uktad pokarmowy i metabolizm, roézne
produkty wptywajace na uktad pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX10.

Mechanizm dziatania

Eliglustat jest silnym i swoistym inhibitorem syntazy glukozyloceramidu i w przypadku GD1 dziata
na zasadzie SRT (ang, substrate reduction therapy) - terapii redukcji substratu. Celem SRT jest
ograniczenie tempa syntezy gtdéwnego substratu — glukozyloceramidu (GL-1) w celu dopasowania do
zaburzonego tempa katabolizmu u pacjentéw z GD1, zapobiegajgc w ten sposéb nagromadzeniu sie
glukozyloceramidu i tagodzac objawy kliniczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych przeprowadzanych z udziatem wcze$niej nieleczonych pacjentéw z GD1,
stezenie GL-1 w osoczu byto zwigkszone u wigkszos$ci z tych pacjentéw i zmniejszyto sie po
zastosowaniu produktu leczniczego Cerdelga. Dodatkowo, w badaniu klinicznym przeprowadzonym z
udziatem pacjentow z GD1 ustabilizowanych po enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, ang. enzyme
replacement therapy) (tj. u ktorych osiagnieto cele lecznicze ERT przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Cerdelga), stezenie GL-1 w osoczu byto prawidtowe U wigkszo$ci z nich i
zmniejszylo sie po zastosowaniu produktu leczniczego Cerdelga.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zalecane schematy dawkowania (patrz punkt 4.2) okreslono na podstawie modelowania, albo danych
PK/PD uzyskanych ze schematow stopniowego zwigkszania dawki zastosowanych w badaniach
klinicznych dla $redniego lub szybkiego metabolizmu, albo opartych na fizjologicznych danych PK
dla stabego metabolizmu.

Badanie gltowne produktu leczniczego Cerdelga z udzialem wezesniej nieleczonych pacjentow z GD1 -
badanie 02507 (ENGAGE)

Badanie 02507 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym z udziatem 40 pacjentow z GD1. W grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Cerdelga, 3 pacjentom (15%) podawano poczatkowa dawke 42 mg eliglustatu dwa razy na
dobg podczas 9-miesi¢cznej pierwotnej analizy, a 17 (85%) pacjentow otrzymywato produkt leczniczy


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

w dawce zwiekszanej do dawki 84 mg dwa razy na dobe na podstawie minimalnej warto$ci stezenia w
0SOCZu.

Tabela 2: Zmiana po 9 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowych (okres analizy pierwotnej)
U wczes$niej nieleczonych pacjentow z GD1 przyjmujacych produkt leczniczy Cerdelga
w badaniu 02507

Réznica
Placebo Cerdelga p-
Cerdelga — placebo .
(n=20) (n=20)% E 95% C?] P ) wartosc”
Procentowa zmiana objetosci $ledziony MN (%) 296 2 -30,0
, -27,77 <0,
(pierwszorzedowy punkt koncowy) [-36,8, -23,2] 00001
Bezwzgledna zmiana stezenia hemoglobiny (g/dl) 1,22
- 0,69 ,
(drugorzgdowy punkt koncowy) 0.54 [0,57, 1,88] 0,0006
Procentowa zmiana objetosci watroby MN (%) 144 520 -6,64 0.0072
(drugorzedowy punkt koncowy) ' ' [-11,37,-1,91] ’
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi (%) 9.06 32.00 41,06 <0.0001
(drugorzedowy punkt koncowy) ’ ' [23,95, 58,17] ’

MN = wielokrotno$¢ normy (ang. Multiples of Normal), CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

& W punkcie wyj$ciowym, érednia objetos¢ §ledziony wynosita 12,5 MN w grupie otrzymujacej placebo i
13,9 MN w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Cerdelga, a $rednia objetos¢ watroby wynosita
1,4 MN w obydwu grupach. Srednie stezenie hemoglobiny wynosito odpowiednio 12,8 i 12,1 g/dl, a
liczba ptytek krwi 78,5 i 75,1 x 10%I.

® Szacunki i p-warto$ci okreslono na podstawie modelu ANCOVA.

W trakcie otwartego okresu przedtuzenia, u pacjentow, ktdrzy nadal otrzymywali produkt leczniczy
Cerdelga (n=18), po 18 miesigcach leczenia odnotowano dalszg poprawe (zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych) w zakresie stezenia hemoglobiny (1,02 g/dl), liczby ptytek krwi (58,16%) oraz w
objetosci $ledziony i watroby (odpowiednio -44,61% i -11,18%). U wszystkich pacjentow
zaobserwowano > 20% zmniejszenie obj¢tosci Sledziony po 18 miesigcach z czego u zdecydowanej
wiekszosci (16/18) pacjentow uzyskano > 30% zmniejszenie objetosci $ledziony.

Dtlugoterminowe wyniki kliniczne u wezesniej nieleczonych pacjentéw z GD1 — badanie 304
Badanie 304 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem jednoramiennym produktu leczniczego
Cerdelga z udziatem 26 pacjentow. Dziewietnastu pacjentow ukonczyto 4-letni okres leczenia.
Pigtnastu (79%) z tych pacjentow przyjmowato dawke zwigkszana do 84 mg eliglustatu dwa razy na
dobe; 4 (21%) pacjentéw przyjmowato nadal 42 mg dwa razy na dobe.

W trakcie 4-letniego okresu leczenia produkt leczniczy Cerdelga wykazat trwata poprawe w zakresie
objetosci narzadow i parametrow hematologicznych (patrz tabela 3.).

Tabela 3.: Zmiana po 4 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 304

n Wartos¢ Zmiana wzgledem 95% przedziat p-warto$¢?
poczatkowa | wartosci poczatkowej ufnosci
($rednia) ($rednia)
Objetosé sledziony (MN) | 18 17,32 -62,5% (-68,3; -56,7) <0,0001
Stezenie hemoglobiny 19 11,30 2,27 (1,57; 2,97) <0,0001
(g/d1)
Objetosé watroby (MN) 18 1,70 -28,0% (-34,9; -21,2) <0,0001
Liczba ptytek krwi 19 | 68,68 95,0% (50,7; 139,4) 0,0003
(x 10°/)
MN = wielokrotno$¢ normy
& Sparowany test t

Badanie gltowne produktu leczniczego Cerdelga z udziatem pacjentow z GD1 wczesniej leczonych ERT
— badanie 02607 (ENCORE)
Badanie 02607 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, aktywnie kontrolowanym




badaniem, z zatozeniem wykazania, ze produkt jest rtOwnowazny (ang. non-inferiority) z udziatem 159
pacjentow ustabilizowanych za pomocg ERT. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Cerdelga

34 (32%) pacjentow otrzymywato dawke zwickszang do 84 mg eliglustatu dwa razy na dobe,

51 (48%) pacjentow dawke zwigkszang do 127 mg dwa razy na dobe¢ podczas 12-miesi¢cznego okresu
analizy pierwotnej a 21 (20%) pacjentow przyjmowato nadal 42 mg dwa razy na dobg.

Na podstawie zbiorczych danych ze wszystkich dawek badanych w tym badaniu stwierdzono, ze
produkt leczniczy Cerdelga spetnit kryteria badania umozliwiajgce stwierdzenie, ze jest rownowazny
do produktu Cerezyme (imigluceraza) pod wzgledem utrzymywania stabilnosci pacjentéw. Po 12
miesigcach leczenia odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy
(sktadajacy si¢ ze wszystkich czterech sktadnikow podanych w tabeli 4.) wynosit 84,8% [95%
przedziat ufno$ci 76,2% - 91,3%] w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Cerdelga, w poréwnaniu
do 93,6% [95% przedziat ufnosci 82,5% - 98,7%] w grupie otrzymujacej produkt Cerezyme. Sposrod
pacjentow, ktorzy nie spetnili kryteriéw stabilnosci dla poszczegolnych sktadnikow, 12 z 15
pacjentdw z grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Cerdelga i 3 z 3 pacjentéw z grupy otrzymujacej
produkt Cerezyme pozostato w granicach celéw leczniczych dla GD1.

Miedzy grupami nie wystgpity zadne klinicznie istotne réznice w poszczegdlnych czterech
parametrach choroby (patrz tabela 4.).

Tabela 4.: Zmiany po 12 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowych (okres analizy
pierwotnej) u pacjentdw z GD1, ktorzy przeszli na leczenie produktem leczniczym
Cerdelga w badaniu 02607

Cerezyme Cerdelga
(n=47) (n=99)
Srednia [95% CI] | Srednia [95% CI]
Objetos¢ sledziony
,OdseFek paaCJentow 0 stabilnej objetosci 100% 95.8%
sledziony*
. . . : -6,17
&t & 0/ )% - - '
Procentowa zmiana obje¢tosci sledziony MN (%) 3,01 [-6,41, 0,40] [-9,54, -2,79]
Stezenie hemoglobiny
Odsetek pgqentow 0 stabilnym stezeniu 100% 94.9%
hemoglobiny®
. . . -0,21
Bezwzgledna zmiana st¢zenia hemoglobiny (g/dl) | 0,038 [-0,16, 0,23] [-0,35, -0,07]
Objetos¢ watroby
Odsetek pacjentéw o stabilnej objetosci watroby® | 93,6% 96,0%

Procentowa zmiana objetosci watroby MN (%) 3,57 [0,57, 6,58] 1,78 [-0,15, 3,71]
Liczba plytek krwi
Odsetek pacjentéw o stabilnej liczbie ptytek krwi® | 100% 92,9%
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi (%) 2,93 [-0,56, 6,42] 3,79[0,01, 7,57]
MN = wielokrotno$¢ normy CI = przedziat ufnosci
* Wyklucza pacjentow z catkowicie usunigta $ledziona.
#Kryteria stabilnosci na podstawie zmian po 12 miesigcach wzgledem warto$ci poczatkowych:
obnizenie st¢zenia hemoglobiny 0 < 1,5 g/dl, obnizenie liczby plytek krwi o < 25%, zwigkszenie
objetosci watroby o < 20% i zwigkszenie objetosci §ledziony o < 25%.

W trakcie otwartego okresu przedtuzenia, odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli ztozony punkt koncowy
stabilno$ci utrzymywat si¢ na poziomie 87,4% po 24 miesiacach leczenia produktem leczniczym
Cerdelga. Poszczego6lne parametry choroby (objetos¢ $ledziony, objetosé watroby, stezenie
hemoglobiny i liczba ptytek krwi) pozostawaty stabilne przez 24 miesiace.
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Dos$wiadczenie kliniczne u pacjentow o stabym metabolizmie (PM) lub ultraszybkimi metabolizmie

(URM) z udziatem izoenzymu CYP2D6

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Cerdelga u pacjentow, u ktérych
wystepuje staby (PM) lub ultraszybki metabolizm (URM). W okresach pierwotnych analiz trzech
badan klinicznych, tgcznie 5 pacjentow o stabym metabolizmie i 5 o ultraszybkim metabolizmie
leczono produktem leczniczym Cerdelga. Wszyscy pacjenci o stabym metabolizmie otrzymywali

42 mg eliglustatu dwa razy na dobg i u 4 z nich (80%) uzyskano wtasciwa odpowiedz kliniczna.
Wiekszo$¢ pacjentow o ultraszybkim metabolizmie (80%) otrzymywato dawke zwiekszang do 127 mg
eliglustatu dwa razy na dobe, i u kazdego z tych pacjentow uzyskano wlasciwa odpowiedz kliniczna.
U jednego pacjenta o ultraszybkim metabolizmem, ktéry otrzymywat dawke 84 mg dwa razy na dobe,
nie uzyskano witasciwej odpowiedzi klinicznej.

Przewidywana ekspozycja po zastosowaniu 84 mg eliglustatu raz na dobe u pacjentow, u ktérych
wystepuje staby metabolizm (PM), wydaje si¢ by¢ podobna do ekspozycji obserwowanej po
zastosowaniu 84 mg eliglustatu dwa razy na dobe u pacjentow ze $rednim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6. Pacjenci, u ktorych wystepuje ultraszybki metabolizm (URM), mogg nie
osiggna¢ pozadanego stezenia W 0soczu do uzyskania efektu leczniczego. Nie mozna zaleci¢
dawkowania dla pacjentow, u ktérych metabolizm jest ultraszybki.

Wptyw na patologi¢ uktadu szkieletowego

W badaniu 02507, wynik catkowitego obcigzenia szpiku kostnego (BMB, ang. Bone Marrow Burden)
uzyskany za pomocg rezonansu magnetycznego czesci ledzwiowej kregostupa i kosci udowej u
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Cerdelga zmniejszyt si¢ srednio o 1,1 pt. po 9 miesigcach
(n=20) i 2,15 pt. po 18 miesigcach (n=18). Odsetek pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Cerdelga z istotnym zmniejszeniem wyniku catkowitego BMB o c0 hajmniej 2 punkty wzrédst z 26%
(n=5) po 9 miesigcach do 44% (n=8) po 18 miesigcach.

Po 18 miesigcach leczenia produktem leczniczym Cerdelga, $redni (SD) wskaznik gestosci mineralne;j
kosci (T-score BMD, ang. bone mineral density) dla czesci ledzwiowej kregostupa wzrést z -1,06
(0,82) (n=17) do -0,91 (0,88) (n=15).

Wyniki badania 304 wskazuja, ze uzyskana poprawa w zakresie parametrow szkieletowych utrzymuje
si¢ lub nastepuje dalsza poprawa, podczas 4 lat leczenia z zastosowaniem produktu Cerdelga.

Ocena elektrokardiograficzna

Nie zaobserwowano zadnego klinicznie istotnego wptywu eliglustatu na wydtuzenie odstepéw QTc w
przypadku podawania pojedynczych dawek do 675 mg.

Odstep QT skorygowany wzgledem czgstosci pracy serca wg wzoru Fridericia (QTcF) byt oceniany w
randomizowanym, kontrolowanym placebo i substancja czynna (moksyfloksacyna 400 mg) badaniem
przeprowadzonym w uktadzie naprzemiennym z zastosowaniem pojedynczej dawki u 47 zdrowych
pacjentow. W tym badaniu, z udokumentowang zdolnoscig wykrywania matych wptywow, gérna
granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najwigkszego odstepu QTcF, skorygowanego
wzgledem wartosci wyjsciowej i placebo, znajdowata si¢ ponizej 10 ms, czyli progu wymagajacego
dziatan regulacyjnych. Chociaz nie stwierdzono zadnego widocznego wptywu na czestos$¢ pracy serca,
zanotowano wydtuzenie zwigzane ze stezeniem dla zmiany korygowanej przez placebo od punktu
wyjsciowego w odstepach PR, QRS i QTc. Na podstawie modelowania PK/PD mozna przewidzieé, ze
stezenie eliglustatu w 0soczu na poziomie 11-krotnosci przewidywanej warto$ci Cpayx U lUdZI
spowoduje $rednio (goérna granica 95% przedzialu ufnosci) wydtuzenie w odstgpach PR, QRS i QTcF,
odpowiednio o 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) i 12,3 (14,2) ms.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Cerdelga we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z choroba Gauchera typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Cerdelga w podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesigcy do 18 roku zycia z
chorobg Gauchera typu 1 i 3 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Sredni czas od przyjecia dawki do osiagniecia maksymalnego stezenia w 0soczu wynosi od 1,5 do

3 godzin, z niska biodostepnoscia po podaniu doustnym (<5%) z powodu znacznego efektu
pierwszego przejscia. Eliglustat jest substratem nosnika btonowego P (P-gp). Przyjmowanie pokarmu
nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke eliglustatu. Po zastosowaniu wielokrotnych
dawek eliglustatu 84 mg dwa razy na dobe, stan stabilny osiggni¢to w dniu 4., ze wspotczynnikiem
kumulacji na poziomie 3-krotnym lub nizszym. Nie przeprowadzono badan dotyczacych podania
doustnego eliglustatu w dawce 84 mg raz na dobe u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM) z
udziatem izoenzymu CYP2D6.

Dystrybucja
Eliglustat wigze sie z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (od 76 do 83%) i jest gtownie

dystrybuowany z osoczem. Po podaniu dozylnym, objgtos¢ dystrybucji wynosita 816 L, wskazujac na
znaczng dystrybucje do tkanek ludzkich. W badaniach nieklinicznych wykazano znaczng dystrybucje¢
eliglustatu do tkanek, w tym réwniez do szpiku kostnego.

Metabolizm

Eliglustat jest szybko metabolizowany z duzym klirensem, gtéwnie przez CYP2D6 i w mniejszym
stopniu przez CYP3A4. Podstawowe szlaki metaboliczne eliglustatu obejmuja sekwencyjne utlenienie
grupy funkcyjnej oktanoilowej, a nastgpnie utlenienie grupy funkcyjnej
2,3-dihydro-1,4-benzodioksanowej, lub potaczenie obydwu szlakow, skutkujac powstaniem wielu
metabolitow bedacych wynikiem utleniania.

Eliminacja

Po podaniu doustnym, wiekszos¢ przyjetej dawki jest wydalana z moczem (41,8%) i katem (51,4%),
glownie w postaci metabolitow. Po podaniu dozylnym, catkowity klirens eliglustatu wynosit

86 I/godz. Po wielokrotnym doustnym podaniu eliglustatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe okres
potowicznej eliminacji eliglustatu z organizmu wynosi okoto 4—7 godzin u pacjentéw, u ktorych nie
wystepuje staby metabolizm i 9 godzin u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM).

Charakterystyka w okreslonych grupach

Fenotyp CYP2D6

Populacyjna analiza farmakokinetyczna pokazuje, iz fenotyp CYP2D6 przewidywany na podstawie
genotypu jest najwazniejszym czynnikiem majacym wptyw na zmienno$¢ wlasciwosci
farmakokinetycznych. Osoby o0 przewidywanym fenotypie CYP2D6 typu wolno metabolizujacego
(ok. 5 do 10% populacji) wykazuja wyzsze st¢zenie eliglustatu niz osoby 0 posrednim lub szybkim
metabolizmie przy udziale izoenzymu CYP2D6.

Pleé¢, masa ciata, wiek i rasa
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wykazano, ze pte¢, masa ciata, wiek i rasa
maja ograniczony wplyw lub nie maja wptywu na farmakokinetyke eliglustatu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownymi narzagdami docelowymi eliglustatu w badaniach toksykologicznych sa: przewod
pokarmowy, narzady limfatyczne, watroba (tylko u szczuréw) i uktad rozrodczy (tylko u samcow
szczuréw). Dziatania eliglustatu obserwowane w badaniach toksykologicznych byty przemijajace i nie
wskazywaty na op6zniong lub nawracajaca toksyczno$é. Marginesy bezpieczenstwa w badaniach
przewlektej toksycznos$ci przeprowadzanych na szczurach i psach znajdowaty si¢ w zakresie od
8-krotnosci do 15-krotnosci dla catkowitej ekspozycji w 0soczu oraz od 1-krotnosci do 2-krotnosci dla
ekspozycji na niezwigzany produkt leczniczy (wolng frakcje¢) w osoczu.

Eliglustat nie wptywat na dziatanie osrodkowego uktadu nerwowego ani uktadu oddechowego.
W badaniach nieklinicznych zaobserwowano dzialanie na migsien sercowy zalezne od st¢zenia:
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hamowanie kanatow jonowych (potasowego, sodowego i wapniowego) w ludzkim sercu przy stezeniu
> 7-krotnosci przewidywanej warto$ci Cryy; dzialanie za posrednictwem jonowego kanatu sodowego
w badaniu elektrofizjologicznym przeprowadzanym ex-vivo na wtdknach Purkiniego psa (2-krotnos¢
przewidywanej wartosci Cnay niezwiagzanego produktu leczniczego w ludzkim osoczu); oraz
wydtuzenie odstepéw QRS i PR w badaniach telemetrycznych i badaniach przewodnictwa migs$nia
sercowego przeprowadzanych na znieczulonych psach, z widocznym dziataniem przy stezeniu na
poziomie 14-krotnosci przewidywanego catkowitego stgzenia Cpax W ludzkim osoczu lub 2-krotnosci
przewidywanego stezenia Cqy niezwigzanego produktu leczniczego w ludzkim osoczu.

W przeprowadzonym standardowym zestawie badan genotoksycznos$ci nie stwierdzono mutagennosci
eliglustatu oraz nie zaobserwowano zadnego potencjatu rakotwoérczego w standardowych prébach
biologicznych na myszach i szczurach, obejmujacych ich cate zycie. Ekspozycja w badaniach
rakotworczos$ci byta ok. 4-krotnie i 3-krotnie wigksza, odpowiednio u myszy i szczurdw, niz $rednia
przewidywana catkowita ekspozycja na eliglustat w osoczu lub mniejsza od 1-krotnosci dla ekspozycji
na niezwigzany produkt leczniczy w osoczu.

U samcOw szczurdw nie zaobserwowano zadnego wptywu na wlasciwosci plemnikow w przypadku
stosowania dawek nietoksycznych ogélnoustrojowo. Odwracalne hamowanie spermatogenezy
zaobserwowano u szczuréw przy 10-krotno$ci przewidywanej ekspozycji u cztowieka na podstawie
AUC (dawka toksyczna ogoélnoustrojowo). W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano zwyrodnienie nabtonka plemnikotworczego i
czesciowa hipoplazje jader w przypadku 10-krotnosci przewidywanej ekspozycji u cztowieka na
podstawie AUC.

U szczurdw zanotowano przenikanie eliglustatu i jego metabolitow przez tozysko. W 2. i 24. godzinie
po przyjeciu dawki wykryto odpowiednio 0,034% i 0,013% oznaczonej dawki w tkance ptodowe;j.

Po dawkach toksycznych dla matki, u szczuréw stwierdzono wigksza czgstos¢ wystepowania
poszerzenia komér mozgowych, nieprawidtowej liczby zeber lub kregdw ledzwiowych i stabego
kostnienia wielu kosci. Podawanie produktu leczniczego nie wptywato na rozwdj zarodka i ptodu u
szczurdw i krolikow az do klinicznie istotnej ekspozycji (na podstawie AUC).

W badaniu laktacji u szczuréw stwierdzono, ze 0,23% oznaczonej dawki byto przekazywane mtodym
szczurom w trakcie 24 godzin po przyjeciu dawki, co oznacza, ze eliglustat lub substancje z nim
powigzane sg wydzielane z mlekiem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsufki:
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Dibehenian glicerolu

Otoczka kapsutki:

Zelatyna

Krzemian glinowo-potasowy (E555)
Dwutlenek tytanu (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)
Indygotyna (E132)

Tusz nadruku:
Politura szelakowa
Zelaza tlenek czarny (E172)
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Glikol propylenowy
Wodorotlenek amonu 28%

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z aluminium — PETG/COC.PETG/PCTFE

Kazdy blister zbiorczy zawiera 14 twardych kapsutek.
Kazde opakowanie zawiera 56 lub 196 twardych kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411DD, Naarden, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/14/974/001

EU/1/14/974/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme lIreland, Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI ORAZ WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu, zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w artykule 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na teren kazdego panstwa cztonkowskiego produktu leczniczego Cerdelga,
podmiot odpowiedzialny (MAH) powinien uzgodni¢ zawarto$¢ i format programu edukacyjnego z
uwzglednieniem komunikacji medialnej, modeli dystrybucji oraz innych aspektow programu z
wlasciwymi wtadzami krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
Cerdelga znajduje si¢ w obrocie, wszyscy lekarze, ktorzy beda wykorzystywac ten produkt w swojej
praktyce, otrzymaja materiaty edukacyjne w postaci przewodnika dla lekarzy.
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Materiaty edukacyjne (przewodnik) dla lekarzy beda zawieraty nastgpujace kluczowe elementy:

0 Produkt Cerdelga jest wskazany do leczenia dtugoterminowego dorostych pacjentow z
choroba Gauchera typu 1 (GD1). Nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw z choroba
Gauchera typu 2 lub typu 3 (GD2 i GD3).

0 Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cerdelga, u pacjentéw nalezy okresli¢ genotyp
CYP2D6 za pomoca badania genetycznego, dla okreslenia statusu metabolizmu. Produkt
Cerdelga jest wskazany do stosowania u pacjentoéw, u ktérych metabolizm z udziatem
izoenzymu CYP2D6 jest staby (PMs), $redni (IMs) lub szybki (EMs).

0 Zalecana dawka to 84 mg eliglustatu dwa razy na dobe dla pacjentdw ze srednim i szybkim
metabolizmem (IMs) z udziatem izoenzymu CYP2D6. Dla pacjentdw ze stabym
metabolizmem (PMs) z udziatem izoenzymu CYP2D6 zalecana dawka to 84 mg eliglustatu
raz na dobg.

0 Nalezy poinformowa¢ pacjentow, ze powinni unika¢ spozywania grejpfrutow i soku
grejpfrutowego.

o Eliglustat jest przeciwwskazany u pacjentdw, u ktérych metabolizm z udziatem izoenzymu
CYP2D6 jest sredni (IMs) lub szybki (EMs) i ktérzy przyjmuja silny lub umiarkowany
inhibitor CYP2D6 jednoczes$nie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Eliglustat
jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow ze stabym metabolizmem (PMSs) z udziatem
izoenzymu CYP2D6 przyjmujacymi silny inhibitor CYP3A. Zastosowanie eliglustatu w
takich przypadkach prowadzi do znacznego podwyzszenia jego stezenia W surowicy Krwi.
Moze to powodowa¢ niewielkie zwickszenie odstepow PR, QRS i QTc.

0 Zastosowanie eliglustatu z silnymi induktorami CYP3A znacznie zmniejsza ekspozycj¢ na
eliglustat, co moze zmniejszaé skuteczno$¢ lecznicza; dlatego ich jednoczesne stosowanie nie
jest zalecane.

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Cerdelga jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci, ktérym przepisano produkt
leczniczy Cerdelga otrzymaja Kartg ostrzezen dla pacjenta. Karta ostrzezen dla pacjenta musi zawierac¢
nastepujace kluczowe elementy:

Informacja dla lekarzy:

o0 Ten pacjent przyjmuje eliglustat (Cerdelga) w celu leczenia choroby Gauchera typu 1.

o Eliglustatu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére moga miec¢
wplyw na aktywnos¢ enzymow watrobowych i ktore odgrywaja role w metabolizmie
eliglustatu.

0 Stosowanie eliglustatu wraz z tymi produktami leczniczymi moze zmniejszy¢ jego
skutecznos$¢, lub moze zwigkszy¢ poziom eliglustatu we krwi pacjenta.

Informacje dla pacjentow:
0 Zawsze skonsultuj si¢ z lekarzem, ktory przepisat eliglustat przed rozpoczeciem stosowania
innych lekow.
0 Nie nalezy spozywa¢ grejpfrutow i produktow zawierajacych grejpfrut.

e Zobowiazania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

W celu zbadania dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania eliglustatu u Raporty z
pacjentow ktorym przepisano eliglustat, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany |podkatalogu

do utworzenia podkatalogu w International Collaborative Gaucher Group (ICGG)  nalezy sktadac z
Gaucher Registry dla gromadzenia danych dotyczacych bezpieczenstwa, zgodnie z  |kazdym PSUR.
ustalonym protokotem.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerdelga, 84 mg, kapsutki twarde
eliglustat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 84 mg eliglustatu (w postaci winianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dalsze informacje - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek twardych
196 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD

Naarden

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/974/001
EU/1/14/974/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

cerdelga
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE DLA POJEDYNCZEGO BLISTRA: ETUI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerdelga, 84 mg, kapsutki twarde
eliglustat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka zawiera 84 mg eliglustatu (w postaci winianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dalsze informacje - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD

Naarden

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/974/001
EU/1/14/974/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

cerdelga
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER/ OPAKOWANIE ZBIORCZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerdelga, 84 mg, kapsutki twarde
eliglustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4, NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cerdelga, 84 mg, kapsulki twarde
eliglustat

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cerdelga i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Cerdelga
Jak przyjmowac lek Cerdelga

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Cerdelga

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oascwhE

1. Coto jest lek Cerdelga i w jakim celu si¢ go stosuje

Cerdelga jest lekiem stosowanym do dlugotrwatego leczenia dorostych pacjentow z choroba Gauchera
typu 1.

Choroba Gauchera typu 1 jest rzadkim, dziedzicznym schorzeniem, w ktérym substancja zwana
glukozyloceramidem nie jest skutecznie rozktadana przez organizm. W rezultacie glukozyloceramid
gromadzi si¢ w $ledzionie, watrobie i kosciach. Nagromadzone ztogi uniemozliwiajg prawidtowe
funkcjonowanie tych narzadow. Cerdelga zawiera jako substancje czynna eliglustat, ktory ogranicza
produkcje glukozyloceramidu i w ten sposob zapobiega jego nagromadzeniu. To z kolei pomaga
zajetym narzgdom pracowac lepiej.

Ludzie r6znig si¢ pod wzgledem tempa w jakim ich organizm rozktada ten lek. Dlatego ilos¢ leku we
krwi moze by¢ rdzna W zaleznoS$ci od pacjenta, co moze wptywac na odpowiedz pacjenta na leczenie.
Lek Cerdelga jest przeznaczony do stosowania u pacjentoéw, ktérych organizm rozktada lek w
prawidtowym tempie (znani jako pacjenci z umiarkowanym metabolizmem i szybkim metabolizmem)
lub powolnym tempie (znani jako pacjenci ze stabym metabolizmem). Zanim pacjent rozpocznie
stosowanie leku Cerdelga, lekarz prowadzacy okresli za pomocg prostego testu laboratoryjnego, czy
ten lek jest dla pacjenta odpowiedni.

Choroba Gauchera typu 1 jest dozywotnim schorzeniem, dlatego pacjent musi przyjmowac ten lek
zgodnie z zaleceniami lekarza, aby uzyskac jak najlepsze korzysci.

27



2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cerdelga

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Cerdelga

- jesli pacjent ma uczulenie na eliglustat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6.).

- jesli pacjent rozktada lek Cerdelga w prawidtowym tempie i stosuje leki znane jako silne lub
umiarkowane inhibitory CYP2D6 (np. chinidyna lub terbinafina) w skojarzeniu z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. erytromycyna lub itrakonazol). Potaczenie tych
lekdw wptynie na zdolno$¢ organizmu pacjenta do rozktadania leku Cerdelga, co moze
doprowadzi¢ do podwyzszenia stezenia substancji czynnej we krwi (bardziej szczegdtowy
wykaz lekow, patrz punkt ,,.Lek Cerdelga a inne leki*).

- jesli pacjent rozktada lek Cerdelga w powolnym tempie i stosuje leki znane jako silne inhibitory
CYP2D6 (np.itrakonazol). Te leki wptyng na zdolno$¢ organizmu pacjenta do rozktadania leku
Cerdelga, co moze doprowadzi¢ do podwyzszenia stgzenia substancji czynnej we krwi (bardziej
szczegotowy wykaz lekow, patrz punkt ,,Lek Cerdelga a inne leki®).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cerdelga nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli

pacjent:

) jest obecnie leczony lub zostanie poddany leczeniu ktérymkolwiek z lekéw wymienionych w
punkcie ,,Lek Cerdelga a inne leki*,

o] przeszedt w przeszto$ci zawat serca lub miat niewydolnos$¢ serca,
o] ma spowolnione tetno,
0] ma nieregularny lub nieprawidtowy rytm serca, w tym ma chorobe serca nazwana

zespotem wydtuzonego odcinka QT,
o] ma inne choroby serca;
o przyjmuje leki przeciwarytmiczne (stosowane w leczenia zaburzen rytmu serca), takie jak:
chinidyna, amiodaron lub sotalol.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania leku Cerdelga u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i mlodziezy.

Lek Cerdelga a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki, ktorych nie wolno stosowaé w skojarzeniu ze soba i z lekiem Cerdelga

Leku Cerdelga nie wolno stosowa¢ z niektorymi rodzajami lekow. Leki te moga wptywac na zdolnos¢
organizmu do rozktadania leku Cerdelga, co moze doprowadzi¢ do zwiekszenia stezenia leku Cerdelga
we krwi. Leki te sa znane jako silne lub umiarkowane inhibitory CYP2D6 oraz silne lub umiarkowane
inhibitory CYP3A. Istnieje wiele lekow nalezacych do tych grup i w zaleznos$ci od tego, jak organizm
pacjenta rozktada lek Cerdelga, efekty moga by¢ rdzne u kazdego pacjenta. Przed rozpoczeciem
stosowania leku Cerdelga nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym o tych lekach. Lekarz
prowadzacy okresli, ktore leki pacjent moze stosowaé w zaleznos$ci od tempa w jakim organizm
pacjenta rozktada eliglustat.

Leki, ktore moga zwiekszac stezenie leku Cerdelga we krwi, takie jak:.:

o paroksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina, duloksetyna, bupropion, moklobemid — leki
przeciwdepresyjne (stosowane w leczenia depres;ji),

o dronedaron, chinidyna, werapamil — leki przeciwarytmiczne (stosowane w leczenia zaburzen
rytmu serca),

o cyprofloksacyna, klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna — antybiotyki (stosowane w
leczeniu zakazen),

o terbinafina, itrakonazol, flukonazol, posakonazol, worykonazol — leki przeciwgrzybicze
(stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych),

o mirabegron — stosowany w leczeniu pecherza nadreaktywnego,
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cynakalcet — kalcymimetyk (stosowany u pacjentow dializowanych i chorujacych na
szczegblne rodzaje raka),

atazanawir, darunawir, fosamprenawir, indinawir, lopinawir, rytonawir, sakwinawir, tipranawir
— leki przeciwretrowirusowe (stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV),

kobicystat — stosowany w celu zwigkszenia dziatania lekow przeciwretrowirusowych
(stosowanych w leczeniu zakazenia wirusem HIV)

aprepitant — lek przeciwwymiotny (stosowany do ograniczenia wymiotow),

diltiazem — lek obnizajacy ciSnienie krwi (stosowany w celu zwigkszenia przeptywu krwi i
zmniejszenia tetna),

koniwaptan — lek moczopedny (stosowany w celu podwyzszenia niskiego stezenia sodu we
krwi),

boceprewir, telaprewir — lek przeciwwirusowy (stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C),

imatynib — lek przeciwnowotworowy (stosowany w leczeniu nowotworu),

amlodypina, ranolazyna — stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej,

cylostazol — stosowany w leczeniu bolu typu skurczowego w nogach wystepujacy podczas
chodzenia, ktory jest spowodowany niedostatecznym doptywem krwi do nog.

izoniazyd — stosowany w leczeniu gruzlicy,

cymetydyna, ranitydyna — leki zoboje¢tniajace kwas zotadkowy (Stosowane w leczeniu
niestrawnosci),

gorzknik kanadyjski — (znany takze jako Hydrastis canadensis) preparat ziotowy dostepny bez
recepty wspomagajacy trawienie.

Leki, ktore moga zmniejszaé stezenie leku Cerdelga we krwi:

ryfampicyna, ryfabutyna — antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen),

karbamazepina, fenobarbital, fenytoina — leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu
padaczki i napadéw drgawkowych),

ziele dziurawca zwyczajnego — (znany rowniez pod nazwg Hypericum perforatum) preparat
ziotowy dostepny bez recepty, stosowany do leczenia depresji i innych stanow.

Lek Cerdelga moze zwi¢ksza¢é stezenie nastepujacych rodzajow lekow we Krwi:

dabigatran — lek przeciwzakrzepowy (stosowany do rozrzedzania krwi),

fenytoina — lek przeciwpadaczkowy (stosowany w leczeniu padaczki i napadow
drgawkowych),

nortryptylina, amitryptylina, imipramina, dezypramina — leki przeciwdepresyjne (stosowane w
leczeniu depresji),

pochodne fenotiazyny — leki przeciwpsychotyczne (stosowane w leczeniu schizofrenii i
psychozy),

digoksyna — stosowana w leczeniu niewydolno$ci serca i migotania przedsionkéw,
kolchicyna — stosowana w leczeniu dny moczanowej,

metoprolol — stosowany w celu obnizenia ci$nienia tetniczego krwi i (lub) zmniejszenia
tetna,

dekstrometorfan — lek na kaszel,

atomoksetyna — stosowana w leczeniu zespotu nadpobudliwos$ci ruchowej z deficytem uwagi
(ADHD, ang. attention deficit hyperactivity disorder),

prawastatyna — stosowana w celu obnizenia stezenia cholesterolu i zapobiegania chorobom
serca.

Stosowanie leku Cerdelga z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow lub soku z grejpfrutow, poniewaz moga one zwigkszy¢
stezenie leku Cerdelga we krwi.

29



Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza, ktdry omowi z pacjentka czy moze przyjmowac ten lek w okresie cigzy.

Udowodniono, ze U zwierzat substancja czynna tego leku przenika w §ladowych ilosciach do mleka
matki. Karmienie piersia nie jest zalecane podczas leczenia tym lekiem. Je$li pacjentka karmi piersia,
powinna poinformowac o tym lekarza.

Nie jest znany wptyw na ptodnos$¢ w przypadku stosowania standardowych dawek.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Cerdelga wywiera nieistotny wptyw lub nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Cerdelga zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Cerdelga

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjent ma $redni lub szybki metabolizm:

Nalezy potykaé w catosci jedng 84 mg kapsutke dwa razy na dobe, popijajac woda. Kapsutke mozna
przyjmowac wraz z positkiem lub niezaleznie od positku. Nalezy przyjmowac jedng kapsutke rano i
jedna wieczorem.

Jesli pacjent ma staby metabolizm:

Nalezy potyka¢ w catosci jedna 84 mg kapsutke raz na dobeg, popijajac woda. Kapsutk¢ mozna
przyjmowa¢ wraz z positkiem lub niezaleznie od positku. Nalezy przyjmowac jedng kapsulke 0 tej
samej porze kazdego dnia.

Kapsutki nie wolno otwiera¢, rozgniata¢, rozpuszczaé ani rozgryzaé przed potknieciem. Jezeli pacjent
nie moze potkna¢ kapsutki w cato$ci, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Lek Cerdelga nalezy przyjmowac codziennie tak dtugo, jak zaleci to lekarz.

Jak wyciagna¢ blister zbiorczy z etui

Przyciskajac razem kciuk i palec na jednym koncu etui (1), delikatnie pociagnac¢ za blister
zbiorczy, aby otworzy¢ etui (2). @%

Przyjecie wieckszej niz zalecana dawki leku Cerdelga

W razie przyjecia wigkszej liczby kapsutek niz zalecana, nalezy natychmiast zwrécic¢ si¢ do lekarza.
Mogg pojawic si¢ zawroty gtowy z nastgpujgcymi objawami: utrata rOwnowagi, obnizone t¢tno,
nudnosci, wymioty i uczucie oszotomienia.

Pominiecie przyjecia leku Cerdelga
Nalezy przyja¢ kolejna kapsutke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu

uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Cerdelga
Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku Cerdelga bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwréci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne i zazwyczaj ustepuje z czasem.

Czeste (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 os6b):
bol glowy,

uczucie nudnosci (mdtosci),
biegunka,

bél brzucha,

gazy (wzdecia),

b6l stawow,

zmeczenie (ostabienie).

W badaniach Klinicznych, niewielka liczba pacjentow doswiadczyta omdlen. Kazdy z tych pacjentow
znajdowal si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka omdlenia. W razie uczucia stabo$ci lub omdlenia
nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Cerdelga

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, koszulce lub
blistrze po: ,,Termin wazno$ci (EXP)*“. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cerdelga

o Substancja czynng leku jest eliglustat (w postaci winianu). Kazda kapsutka zawiera 84 mg
eliglustatu.
. Pozostate sktadniki to:

o] rdzen kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna (patrz punkt 2. ,,Lek
Cerdelga zawiera laktoze™), hypromeloza i dibehenian glicerolu;

o] otoczka kapsutki: zelatyna, krzemian glinowo-potasowy (E555), dwutlenek tytanu
(E171), zelaza tlenek zotty (E172) i indygotyna (E132);

o] tusz nadruku: politura szelakowa, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy i
wodorotlenek amonu.
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Jak wyglada lek Cerdelga i co zawiera opakowanie
Kapsuitki z lekiem Cerdelga majg pertowe niebieskozielone, nieprzezroczyste wieczko i pertowe biate,
nieprzezroczyste denko z czarnym napisem ,,GZ02“ nadrukowanym na kapsutce.

Opakowanie zawiera 56 kapsutek twardych w 4 blistrach zbiorczych po 14 kapsutek kazdy lub
196 kapsulek twardych w 14 blistrach zbiorczych po 14 kapsutek kazdy.

Nie wszystkie wielkosci opakowania muszg znajdowac sie¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411DD

Naarden

Holandia

Wytworca
Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 32271054 00

Bbnarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 9705300

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Genzyme GmbH
Tel: +49 (0)6102 3674 0

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

EALada/Kompog
sanofi-aventis AEBE (EALGOa)
TnA: +30 210 900 1600

Espafia
Genzyme, S.L.U.
Tel: +34 93 485 94 00

sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Genzyme S.A.S.
Tél: +33 (0) 825 825 863

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o0.0.
Tel: +385 1 600 34 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Genzyme Srl
Tel: +39 059 349 811
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Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi Malta Ltd
Tel: +356 21493022

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 35 699 1200

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767107100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 422 0100

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.; +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija United Kingdom/Ireland
sanofi-aventis Latvia SIA Genzyme Therapeutics Ltd. (United

Tel: +371 67 3324 51 Kingdom)
Tel: +44 (0) 1865 405200

Lietuva
UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Tel. +370 5 275 5224

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
Inne Zrodta informacji
Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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