I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



VSellele ravimile kohaldatakse tidiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 151k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cerdelga 84 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kapsel sisaldab 84,4 mg eliglustaati (tartraadina).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks kapsel sisaldab 106 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Kovakapsel.

Péarlmutrihelgiga sinakasrohelise ldbipaistmatu kaane ja parlmutrihelgiga valge 1dbipaistmatu
korpusega kapsel, mille korpusel on musta tindiga margistus ,,GZ02%. Kapsli méodud vastavad
suurusele ,,2° (modtmed 18,0 x 6,4 mm).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Cerdelga on néidustatud 1. tiilipi Gaucher’ tove pikaajaliseks raviks tiiskasvanud patsientidel, kellel
ensiitimi CYP2D6 aktiivsus on madal, keskmine voi kdrge.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Cerdelga’ga peab alustama ja juhendama Gaucher’ tove ravis kogenud arst.

Annustamine

Soovitatav annus CYP2D6 ensiiiimi keskmise ja korge aktiivsusega (intermediate and extensive
metabolisers) patsientidel on 84 mg eliglustaati kaks korda 66péevas. Soovitatav annus CYP2D6
ensiilimi madala aktiivsusega (poor metabolisers) patsientidel on 84 mg eliglustaati iiks kord
O0o0péaevas.

Vahelejddnud annus

Kui annus jadb manustamata, tuleb méératud annus votta jairgmisel ettendhtud ajal; jirgmist annust ei

tohi kahekordistada.

Patsientide eririthmad

CYP2D6 enstiiiimi iilikorge ja mddratlemata aktiivsusega isikud
Eliglustaati ei tohi kasutada patsientidel, kellel CYP2D6 ensiilimi aktiivsus on iilitugev voi
madratlemata (vt 151k 4.4).



Maksakahjustusega patsiendid
Eliglustaat on vastundidustatud CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutele, kellel on raske (Child-
Pugh’ klass C) maksakahjustus (vt 1digud 4.3 ja 5.2).

Eliglustaati ei soovitata CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutele, kellel on mdddukas (Child-
Pugh’ klass B) maksakahjustus (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutel, kellel on kerge maksakahjustus (Child-Pugh’ klass A),
ei ole annuse kohandamine vajalik ja soovitatav annus on 84 mg eliglustaati kaks korda 66péevas.

Eliglustaati ei soovitata CYP2D6 ensiiiimi keskmise v3i madala aktiivsusega isikutele, kellel on mis
tahes staadiumis maksakahjustus (vt 10igus 4.4 ja 5.2).

Cerdelga on vastundidustatud CYP2D6 ensiitimi korge aktiivsusega isikutele, kellel on kerge voi
moddukas maksakahjustus ja kes manustavad CYP2D6 tugevat voi moddukat inhibiitorit (vt 16igud
4.3 ja5.2).

CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutel, kellel on kerge maksakahjustus ja kes manustavad
CYP2D6 ndrka inhibiitorit voi CYP3A tugevat, mdddukat voi ndrka inhibiitorit, tuleb kaaluda
eliglustaadi manustamist 84 mg iiks kord 66pdevas (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutel, kellel on ndrk, mdddukas vai raske neerukahjustus, ei
ole annuse kohandamine vajalik ja soovitatav annus on 84 mg eliglustaati kaks korda 6opéevas (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Eliglustaati ei soovitata CYP2D6 ensiitimi korge aktiivsusega, terminaalses staadiumis neeruhaigusega
isikutele (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eliglustaati ei soovitata CYP2D6 ensiitimi keskmise vdi madala aktiivsusega isikutele, kellel on kerge,
moddukas voi raske neerukahjustus voi terminaalses staadiumis neeruhaigus (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad (> 65 aastat)
Eliglustaadi kasutamise kohta eakatel on piiratud kogemus. Andmed néitavad, et annuse kohandamine
ei ole vajalik (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed
Cerdelga ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Cerdelga’t voetakse suu kaudu. Kapslid tuleb tervelt alla neelata, soovitavalt koos veega, ning neid ei
tohi purustada, lahustada ega avada.

Kapsleid v&ib votta koos toiduga voi ilma. Peab viltima greibi v3i greibimahla tarbimist (vt 161k 4.5).
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

CYP2D6 ensiiiimi keskmise voi kdrge aktiivsusega patsiendid, kes votavad CYP2D6 tugevat voi
mdddukat inhibiitorit samaaegselt CYP3A tugeva vdi mddduka inhibiitoriga, ning CYP2D6 enstiiimi
madala aktiivsusega patsiendid, kes votavad samaaegselt CYP3A tugevat inhibiitorit. Cerdelga

kasutamine nendel juhtudel suurendab oluliselt eliglustaadi kontsentratsiooni vereplasmas (vt
16igud 4.4 ja 4.5).



Eliglustaadi kontsentratsiooni olulise tdusu tottu vereplasmas on Cerdelga vastundidustatud CYP2D6
ensiilimi kdrge aktiivsusega isikutele, kellel on raske maksakahjustus ning CYP2D6 ensiitimi kdrge
aktiivsusega isikutele, kellel on kerge voi mdddukas maksakahjustus ja kes manustavad CYP2D6
tugevat voi moddukat inhibiitorit (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ravi alustamine; CYP2D6 genotiiiibi mddramine

Enne ravi alustamist Cerdelga’ga tuleb miirata patsiendi CYP2D6 genotiiiip, et kindlaks teha
CYP2D6 ensiitimi aktiivsus (vt 10ik 4.2 ,,Eririthmad®).

Ravimite koostoimed

Cerdelga on vastundidustatud CYP2D6 enstiiimi keskmise voi korge aktiivsusega patsientidele, kes
manustavad CYP2D6 tugevat inhibiitorit voi mdddukat inhibiitorit samaaegselt CYP3A tugeva
inhibiitori voi mddduka inhibiitoriga ja CYP2D6 ensiiiimi madala aktiivsusega patsientidele, kes
manustavad CYP3A tugevat inhibiitorit (vt 161k 4.3).

Eliglustaadi kasutamist koos CYP2D6 v3i CYP3A iihe tugeva vdi mdoduka inhibiitoriga vt 16ik 4.5.

Eliglustaadi kasutamisel CYP3A tugevate indutseerijatega viheneb oluliselt eliglustaadi slisteemne
saadavus, mis vOib vidhendada eliglustaadi terapeutilist efektiivsust; seetdttu ei ole nende samaaegne
manustamine soovitatav (vt 16ik 4.5).

Olemasoleva siidamehaigusega patsiendid

Eliglustaadi kasutamist olemasoleva siidamehaigusega patsientidel ei ole kliiniliselt uuritud.
Eliglustaadi oluliselt korgenenud kontsentratsioon vereplasmas pdhjustab eeldatavalt EKG intervallide
vihest pikenemist, mistottu tuleb viltida eliglustaadi kasutamist siidamehaigusega (siidame
paispuudulikkus, hiljutine d4ge miiokardiinfarkt, bradiikardia, kardiaalne blokaad, ventrikulaarne
ariitmia) ja pikenenud QT-intervalli siindroomiga patsientidel ning kombinatsioonis IA klassi

(nt kinidiin) ja III klassi (nt amiodaroon, sotalool) antiariitmikumidega.

Maksakahjustusega patsiendid
CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikute kohta, kellel on mdddukas maksakahjustus, on olemas

piiratud andmed. Eliglustaati ei soovitata nendele patsientidele (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Andmed on piiratud voi puuduvad CYP2D6 keskmise vdi madala aktiivsusega isikute kohta, kellel on
mis tahes astme maksakahjustus. Eliglustaati ei soovitata nendele patsientidele (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Eliglustaadi koosmanustamine CYP2D6 vdi CYP3A4 inhibiitoritega CYP2D6 ensiitimi kdrge
aktiivsusega isikutele, kellel on kerge maksakahjustus, voib pohjustada eliglustaadi kontsentratsiooni
tousu vereplasmas, mille moju suurus sdltub ensiilimi inhibeerimisest ja inhibiitori voimsusest.
CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutel, kellel on kerge maksakahjustus ja kes manustavad
CYP2D6 ndrka inhibiitorit voi CYP3A tugevat, moddukat voi ndrka inhibiitorit, tuleb kaaluda
eliglustaadi manustamist 84 mg iiks kord 66pdevas (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Andmed on piiratud voi puuduvad CYP2D6 ensiiiimi kdrge, keskmise vdi madala aktiivsusega isikute
kohta, kellel on terminaalses staadiumis neeruhaigus ning CYP2D6 ensiiiimi keskmise v6i madala
aktiivsusega isikute kohta, kellel on kerge, mdddukas vdi raske neerukahjustus; eliglustaati ei
soovitata nendele patsientidele (vt 16igud 4.2 ja 5.2).



Kliinilise ravivastuse jélgimine

Mbonedel eelnevalt ravimata patsientidel, tdheldati parast 9-kuulist ravi porna mahu véhenemist kuni
20% (suboptimaalne tulemus; vt 16ik 5.1). Neid patsiente tuleb jilgida edasise paranemise suhtes voi
kaaluda alternatiivset ravivdoimalust.

Stabiilse haigusega patsiente, kes ldhevad ensiiiimasendusravilt iile eliglustaadile, tuleb jdlgida haiguse
progresseerumise suhtes (nt 6 kuu pérast ja seejirel regulaarselt), et hinnata haiguse stabiilsust koigi
avaldumiskohtade pdhjal. Suboptimaalse ravivastusega patsientidel peab personaalselt kaaluma
ensiiimasendusravi taasalustamist voi alternatiivset raviviisi.

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkusega vdi glitkoosi-galaktoosi
imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eliglustaat metaboliseerub eelkdige CYP2D6 ja vihemal méaral CYP3A4 vahendusel. Samaaegne
manustamine CYP2D6 voi CYP3A4 aktiivsust mojutavate ainetega voib muuta eliglustaadi
kontsentratsioone vereplasmas. Eliglustaat on in vitro P-gp ja CYP2D6 inhibiitor; eliglustaadi
samaaegne manustamine P-gp voi CYP2D6 substraadiks olevate ainetega voib suurendada nende
ainete kontsentratsiooni vereplasmas.

Lbdigus 4.5 nimetatud ainete nimekiri ei ole kdikehdlmav ja ravimit méiraval arstil on soovitatav
uurida koikide méadratud ravimite voimalikke koostoimeid eliglustaadiga nende ravimite omaduste

kokkuvotetest.

Ained, mis vdivad suurendada eliglustaadi siisteemset saadavust

Cerdelga on vastundidustatud CYP2D6 keskmise vdi korge aktiivsusega patsientidele, kes votavad
CYP2D6 tugevat vdi mdodukat inhibiitorit samaaegselt CYP3A tugeva voi mdoduka inhibiitoriga
ning CYP2D6 ensiilimi madala aktiivsusega patsientidele, kes vitavad CYP3A tugevat inhibiitorit (vt
161k 4.3). Cerdelga kasutamisel neis tingimustes touseb eliglustaadi kontsentratsioon vereplasmas
oluliselt.

CYP2DG6 inhibiitorid

Keskmise ja korge enstimaatilise aktiivsusega patsiendid

Pérast eliglustaadi korduvat manustamist annuses 84 mg kaks korda 66pédevas patsientidele, kelle
ensiimaatiline aktiivsus ei ole madal, samaaegselt CYP2D6 tugeva inhibiitori, paroksetiini, korduva
manustamisega 30 mg iiks kord 66péevas suurenes eliglustaadi Cmax 7,3 korda ja AUCy-1» 8,9 korda.
Keskmise ja kdrge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel, kes saavad samaaegset ravi CYP2D6
tugeva inhibiitoriga (nt paroksetiin, fluoksetiin, kinidiin, bupropioon), tuleb kaaluda eliglustaadi
manustamist 84 mg iiks kord 66paevas.

Eliglustaadi manustamisel 84 mg kaks korda 66pédevas patsientidele, kelle enstimaatiline aktiivsus ei
ole madal, voib CYP2D6 mdodukate inhibiitorite (nt duloksetiin, terbinafiin, moklobemiid,
mirabegroon, tsinakaltseet, dronedaroon) samaaegsel manustamisel eeldada eliglustaadi siisteemse
saadavuse suurenemist ligikaudu kuni 4 korda. CYP2D6 moddukate inhibiitorite kasutamisel
keskmise ja korge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Korge enstimaatilise aktiivsusega patsiendid, kellel on kerge voi moodukas maksakahjustus: vt [6igud

4.2, 4.3 ja 4.4.
Korge ensiimaatilise aktiivsusega patsiendid, kellel on raske maksakahjustus: vt loigud 4.2 ja 4.3.




CYP34 inhibiitorid

Keskmine ja korge enstimaatiline aktiivsus

Parast eliglustaadi korduvat manustamist annuses 84 mg kaks korda 66péevas patsientidele, kelle
ensiimaatiline aktiivsus ei ole madal, samaaegselt CYP3 A tugeva inhibiitori, ketokonasooli, korduva
manustamisega 400 mg iiks kord 66pédevas suurenes eliglustaadi Cax 3,8 korda ja AUCy-1» 4,3 korda;
CYP3A teiste tugevate inhibiitorite (nt klaritromiitsiin, ketokonasool, itrakonasool, kobitsistaat,
indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, tipravaniir, posakonasool, vorikonasool,
telitromiitsiin, konivaptaan, botsepreviir) puhul voib eeldada sarnast toimet. CYP3A tugevate
inhibiitorite kasutamisel keskmise ja kdrge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel tuleb olla
ettevaatlik.

Eliglustaadi manustamisel 84 mg kaks korda 66pdevas patsientidele, kelle ensiimaatiline aktiivsus ei
ole madal, suurendab CYP3A md&odukate inhibiitorite (nt eriitromiitsiin, tsiprofloksatsiin, flukonasool,
diltiaseem, verapamiil, aprepitant, atasanaviir, darunaviir, fosaprenaviir, imatiniib, tsimetidiin)
samaaegne kasutamine eliglustaadi siisteemset saadavust eeldatavalt ligikaudu kuni 3 korda. CYP3A
moddukate inhibiitorite kasutamisel keskmise ja korge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel tuleb
olla ettevaatlik.

Korge enstimaatilise aktiivsusega patsiendid, kellel on kerge maksakahjustus: vt [oigud 4.2 ja 4.4.
Korge ensiimaatilise aktiivsusega patsiendid, kellel on méodukas voi raske maksakahjustus: vt [6igud

4.2 ja 4.3.

Madala ensiimaatilise aktiivsusega patsiendid

Eliglustaadi manustamisel 84 mg iiks kord 60pédevas madala ensiimaatilise aktiivsusega patsientidele
voib CYP3A tugevate inhibiitorite (nt ketokonasool, klaritromiitsiin, itrakonasool, kobitsistaat,
indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, tipravaniir, posakonasool, vorikonasool,
telitromiitsiin, konivaptaan, botsepreviir) samaaegsel manustamisel eeldada eliglustaadi Cax
suurenemist 4,3 korda ja AUCy»4 suurenemist 6,2 korda. Madala ensiimaatilise aktiivsusega
patsientidel on CYP3A tugevate inhibiitorite kasutamine vastundidustatud.

Eliglustaadi manustamisel 84 mg iiks kord 60pédevas madala ensiimaatilise aktiivsusega patsientidele
vOib CYP3A moddukate inhibiitorite (nt eriitromiitsiin, tsiprofloksatsiin, flukonasool, diltiaseem,
verapamiil, aprepitant, atasanaviir, darunaviir, fosaprenaviir, imatiniib, tsimetidiin) samaaegsel
manustamisel eeldada eliglustaadi Cpax suurenemist 2,4 korda ja AUCy_4 suurenemist 3,0 korda.
Madala ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel ei ole CYP3A mdddukate inhibiitorite kasutamine
soovitatav.

CYP3A norkade inhibiitorite (nt amlodipiin, tsilastasool, fluvoksamiin, koldjuur, isoniasiid, ranitidiin,
ranolasiin) kasutamisel madala ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

CYP2D6 inhibiitorite ja CYP3A inhibiitorite samaaegne kasutamine

Keskmise ja madala enstimaatilise aktiivsusega patsiendid

Eliglustaadi manustamisel 84 mg kaks korda 66péevas patsientidele, kelle enslimaatiline aktiivsus ei
ole madal, voib CYP2D6 tugevate voi moddukate inhibiitorite ja CYP3A tugevate voi moddukate
inhibiitorite samaaegsel kasutamisel eeldada eliglustaadi Cmax suurenemist kuni 17 korda ja AUCy-1»
suurenemist kuni 25 korda. Keskmise ja korge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel on CYP2D6
tugevate voi moodukate inhibiitorite ja CYP3A tugevate voi mdddukate inhibiitorite samaaegne
kasutamine vastundidustatud.

Greibitooted sisaldavad iiht v6i mitut komponenti, mis parsivad CYP3A-d ja vdivad eliglustaadi
kontsentratsioone vereplasmas suurendada. Tuleb viltida greipide voi greibimahla tarbimist.



Ained, mis voivad vihendada eliglustaadi siisteemset saadavust

CYP3A4 tugevad indutseerijad

Eliglustaadi korduval manustamisel annuses 127 mg kaks korda 66pédevas samaaegselt rifampitsiini
(CYP3A ja viljavoolu transporter P-gp tugev indutseerija) korduva manustamisega 600 mg tiks kord
O0péevas patsientidele, kelle enslimaatiline aktiivsus ei olnud madal, langes eliglustaadi siisteemne
saadavus ligikaudu 85%. Eliglustaadi korduval manustamisel annuses 84 mg kaks korda 66pdevas
samaaegselt rifampitsiini korduva manustamisega 600 mg iiks kord 66pédevas madala ensiimaatilise
aktiivsusega patsientidele langes eliglustaadi slisteemne saadavus ligikaudu 95%. Madala, keskmise ja
korge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel ei ole CYP3A tugeva indutseerija (nt rifampitsiin,
karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifabutiin ja naistepuna) samaaegne kasutamine eliglustaadiga
soovitatav.

Ained, mille siisteemset saadavust vOib eliglustaat suurendada

P-gp substraadid

Pérast P-gp substraadi digoksiini {ihekordset manustamist annuses 0,25 mg samaaegselt eliglustaadiga
annuses 127 mg kaks korda 66péevas suurenes digoksiini Cmax 1,7 korda ja AUC 1,5 korda. Voib
osutuda vajalikuks vihendada P-gp substraatideks olevate ainete (nt digoksiin, kolhitsiin, dabigatraan,
fenlitoiin, pravastatiin) annuseid.

CYP2D6 substraadid

Pérast CYP2D6 substraadi metoprolooli iihekordset manustamist annuses 50 mg samaaegselt
eliglustaadi korduva manustamisega annuses 127 mg kaks korda 66pdevas suurenes metoprolooli Ciax
1,5 korda ja AUC 2,1 korda. Voib osutuda vajalikuks vihendada CYP2D6 substraatideks olevate
ainete annuseid. Need on muuhulgas teatavad antidepressandid (tritsiiklilised antidepressandid,

nt nortriptiiliin, amitriptiiliin, imipramiin ja desipramiin), fenotiasiinid, dekstrometorfaan ja
atomoksetiin.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Eliglustaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita
otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Ettevaatusena on soovitav véltida
Cerdelga kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas eliglustaat/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad farmakodiinaamilised ja
toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et eliglustaat eritub piima (vt 16ik 5.3). Riski
vastsiindinutele ja imikutele ei saa vélistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnapiimaga toitmine
vOi katkestada (mitte alustada) ravi Cerdelga’ga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Rottidel tiheldati toimeid munanditele ja spermatogeneesi podrduvat parssimist (vt 161k 5.3). Selliste
leidude olulisus inimesele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Cerdelga’l ei ole voi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Cerdelga korvaltoimete iildine profiil pShineb summaarsel ravikestusel 1400 patsiendiaastat ja kahe
keskse 3. faasi uuringu (ENGAGE ja ENCORE) esmaste analiiiisiperioodide ning jétkuperioodide, iihe
8-aastase, pikaajalise 2. faasi uuringu (uuring 304) ja iihe 3b. faasi toetava uuringu (EDGE)
koondtulemustel. Neis neljas uuringus osales kokku 393 patsienti vanusevahemikus 16...75 aastat,
kellele manustati eliglustaati mediaanse kestusega 3,5 aastat (kuni 9,3 aastat).

Cerdelga kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime on diispepsia, ligikaudu 6% patsientidest.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed on jarjestatud organsiisteemi klasside ja esinemissageduste jargi (viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); viga
harv (<1/10 000)). Tabelis 1 on esitatud korvaltoimed pikaajalistest kliinilistest uuringutest, millest
teatati vihemalt 4 patsiendil. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud tosiduse
vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Organsiisteemi klass Sage

Nérvisiisteemi hdired Peavalu*, pooritustunne®, diisgeusia
Siidame hiired Palpitatsioonid

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi Kurguérritus, kdha

hiired

Seedetrakti hdired Diispepsia, iilakohu valu*, kdhulahtisus*,

iiveldus, k6hukinnisus, kdhuvalu*,
gastroosofageaalne reflukshaigus, puhitunud
pinges koht*, gastriit, diisfaagia, oksendamine*,
suukuivus, flatulents

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Nahakuivus, urtikaaria*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused Artralgia, valu jdsemetes®, seljavalu*

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid | Visimus

* Platseebokontrolliga keskses uuringus oli kdrvaltoimete esinemissagedus platseeboga sama voi
suurem kui Cerdelga’ga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Eliglustaadi tinini korgeimat kontsentratsiooni vereplasmas tiheldati I faasi itheannuselises, annuse
suurendamise uuringus tervete vabatahtlikega, milles uuritav vottis 1. tiilipi Gaucher’ tdvega
patsientidele soovitatud annusest ligikaudu 21 korda suurema annuse. Vereplasma korgeima
kontsentratsiooni (59 korda kdrgem kui tavaravi tingimustes) hetkel tekkisid uuritaval podritustunne,
mirgatavad tasakaaluhiired, hiipotensioon, bradiikardia, iiveldus ja oksendamine.

Ageda iileannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida ja rakendada siimptomaatilist ja toetavat
ravi.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, ATC-kood: A16AX10.

Toimemehhanism

Eliglustaat on gliikosiiiiltseramiidi siinteesi tugevatoimeline ja spetsiifiline inhibiitor ning toimib
1. tlitipi Gaucher’ tdve korral substraati vihendava ravina. Substraati vihendava ravi eesmérk on
vihendada pdhilise substraadi gliikostiiiltseramiidi (GL-1) siinteesi mééra, et viia see kooskdlla
1. tiitipi Gaucher’ tovega patsientidel vihenenud katabolismi méiraga, viltides sellega
gliikostitiltseramiidi akumulatsiooni ja leevendades kliinilist avaldumist.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes varem ravimata 1. tiitipi Gaucher’ tovega patsientidega olid enamikul neist
patsientidest GL-1 tasemed vereplasmas tousnud ning langesid péarast ravi Cerdelga’ga. Lisaks sellele
olid kliinilises uuringus 1. tiilipi Gaucher’ tovega patsientidega, kelle seisund oli ensiiiimasendusraviga
stabiliseerunud (st kes olid enne ravi alustamist Cerdelga’ga juba ensiiiimasendusraviga ravieesmargid
saavutanud), enamikul patsientidest GL-1 tasemed vereplasmas normaalsed ning vihenesid ravi
kiigus Cerdelga’ga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Soovitatavad annustamisskeemid (vt 16ik 4.2) pShinevad keskmise ja kdrge ensiimaatilise aktiivsusega
patsientide puhul kliinilistes uuringutes rakendatud annuse tiitrimisskeemide andmete
farmakokineetilis-farmakodiinaamilisel modelleerimisel ja madala ensiimaatilise aktiivsusega
patsientide puhul fiisioloogiapohistel farmakokineetika andmetel.

Cerdelga olulise tihtsusega uuring varem ravimata 1. tiitipi Gaucher’ tovega patsientidega — uuring
02507 (ENGAGE)

Uuring 02507 oli juhuslikustatud, topeltpime, platseebokontrolliga, mitmekeskuseline kliiniline uuring
40 patsiendiga, kellel oli 1. tiilipi Gaucher’ tdbi. Cerdelga rithmas manustati 9-kuulisel esmase
analiiiisi perioodil 3 patsiendile (15%) algannusena 42 mg eliglustaati kaks korda 60péevas ja

17 patsiendil (85%) suurendati annust tasemeni 84 mg kaks korda d0péevas, vottes aluseks
madalaimad kontsentratsioonid vereplasmas.

Tabel 2. Muutused 9. kuuks ravieelse tasemega vorreldes (esmasel analiiiisiperioodil) uuringus
02507 Cerdelga’ga ravitud 1. tiilipi Gaucher’ tovega varem ravimata patsientidel

Erinevus
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st et €|

[95% CI]
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MN = Multiplies of normal [kordi normist suurem], CI = confidence interval [usaldusvahemik]



* Keskmised ravieelsed pdrna mahud olid platseebo ja Cerdelga rithmas vastavalt 12,5 ja
13,9 korda normist suuremad ja keskmine maksa maht oli molemas rithmas 1,4 korda normist
suurem. Keskmised hemoglobiinitasemed olid vastavalt 12,8 ja 12,1 g/dl ja trombotsiititide
arvud 78,5 ja 75,1 x 107/1.

® Hinnangulised ja p-véirtused pshinevad ANCOVA mudelil

* Koik patsiendid viidud iile ravile Cerdelga’ga pérast 9. kuud.

Avatud meetodil pikaajalisel ravil Cerdelga’ga (jatkufaas) tiheldati koikidel, olemasolevate tiielike
andmetega patsientidel paranemise jétkumist kogu jétkufaasi véltel. Tulemused (muutus
lahtevairtusega vorreldes) olid jargnevate tulemusnéitajate puhul pérast 18-kuulist, 30-kuulist ja 4,5-
aastast ravi jargmised: hemoglobiinitaseme absoluutne muutus (g/dl) 1,1 (1,03), [n=39], 1,4 (0,93),
[n=35]ja 1,4 (1,31), [n=12]; trombotsiiiitide arvu keskmine suurenemine (mm?) 58,5% (40,57%),
[n=39], 74,6% (49,57%), [n=35] ja 86,8% (54,20%), [n=12]; pdrna mahu keskmine vihenemine (MN)
46,5% (9,75%), [n=38], 54,2% (9,51%), [n=32] ja 65,6% (7,43%), [n=13] ning maksa mahu keskmine
vahenemine 13,7% (10,65%), [n=38], 18,5% (11,22%), [n=32] ja 23,4% (10,59%), [n=13].

Pikaajalised kliinilised tulemused varem ravimata 1. tiitipi Gaucher’ tovega patsientidel — uuring 304
Uuring 304 oli Cerdelga iihe raviriihmaga avatud mitmekeskuseline uuring 26 patsiendiga. 4-aastase
ravi labis 19 patsienti. Neist 15 patsiendil (79%) suurendati annust tasemeni 84 mg eliglustaati kaks
korda 66péevas; 4 patsienti (21%) jatkas annusega 42 mg kaks korda d6pédevas.

Kaheksateist patsienti léibisid 8-aastase ravi. Uhel patsiendil (6%) suurendati tdiendavalt annust kuni
127 mg kaks korda 60péevas. Neliteist patsienti (78%) jétkas ravi Cerdelga’ga 84 mg kaks korda
O66pédevas. Kolm patsienti (17%) jatkas ravi annusega 42 mg kaks korda 66pdevas. Kuueteistkiimnel
patsiendil hinnati efektiivsuse tulemusnditajat 8. aastal.

Cerdelga parandas 8-aastasel raviperioodil piisivalt elundite mahtu ja hematoloogilisi parameetreid (vt
tabel 3).

Tabel 3. Lihteviirtuse muutus kuni 8. aastani uuringus 304

N [Ravieelne véértus Muutus Standardhélve
(keskmine) lahtevédrtusega
vorreldes (keskmine)
Porna maht (MN) 15 |17,34 -67,9% 17,11
Hemoglobiinitase (g/dl) 16 111,33 2,08 1,75
Maksa maht (MN) 15 11,60 -31,0% 13,51
Trombotsiiiitide arv (x 10°/1) [16 |67,53 109,8% 114,73

MN = erinevus normaalsest kordades

Cerdelga keskne uuring ensiitimasendusravilt iile toodud 1. tiiiipi Gaucher’ tovega patsientidega —
uuring 02607 (ENCORE)

Uuring 02607 oli juhuslikustatud, avatud, aktiivse kontrollrithmaga mitmekeskuseline samavéaarsuse
kliiniline uuring 159 patsiendiga, kelle seisund oli varem ensiilimasendusraviga stabiliseeritud.
Cerdelga rithmas suurendati 12-kuulisel esmase analiiiisi perioodil 34 patsiendil (32%) annust
tasemeni 84 mg eliglustaati kaks korda 66péevas ja 51 patsiendil (48%) tasemeni 127 mg kaks korda
O0péevas ning 21 patsienti (20%) jatkasid annusega 42 mg kaks korda d0pdevas.

Koikide selles uuringus hinnatud annuste koondandmete pohjal oli Cerdelga haiguse stabiilsena
hoidmisel Cerezyme’iga (imigliitseraas) samavadrne. Pérast 12-kuulist ravi oli Cerdelga riihmas
esmase liittulemusnéitaja (koosnes kdigist neljast tabelis 4 mérgitud komponendist) saavutanud
patsientide osakaal 84,8% [95% usaldusvahemik 76,2%...91,3%], vorreldes 93,6% [95%
usaldusvahemik 82,5%...98,7 %] Cerezyme’i riihmas. Patsientidest, kes iiksikkomponentide osas
stabiilsuse kriteeriume ei saavutanud, piisisid 1. tiilipi Gaucher’ tdve ravieesméarkide raames 12
patsienti 15-st Cerdelga rithma patsiendist ja 3 patsienti 3-st Cerezyme’i riihma patsiendist.

Riithmade vahel haiguse nelja iiksikparameetri osas kliiniliselt olulisi erinevusi ei olnud (vt tabel 4).
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Tabel 4. Muutused 12. kuuks ravieelse tasemega vorreldes (esmane analiiiisiperiood) uuringus
02607 Cerdelgaga ravile iile viidud 1. tiiiipi Gaucher’ tovega patsientidel

Cerezyme
(N =47)**
Keskmine [95% CI]

Cerdelga
(N=99)
Keskmine [95% CI]

Porna maht

Stabiilse porna mahuga patsientide osakaal**

100%

95,8%

Porna mahu muutus MN protsentides (%)*

-3,01 [-6,41; 0,40]

-6,17 [-9,54; -2,79]

Hemoglobiinitase

Stabiilse hemoglobiinitasemega patsientide osakaal®

100%

94,9%

Hemoglobiinitaseme absoluutne muutus (g/dl)

0,038 [-0,16; 0,23]

-0,21 [-0,35; -0,07]

Maksa maht

Stabiilse maksa mahuga patsientide osakaal®

93,6%

96,0%

Maksa mahu muutus MN (%)

3,57 [0,57; 6,58]

1,78 [-0,15; 3,71]

Trombotsiilitide arv

Stabiilse trombotsiiiitide arvuga patsientide osakaal®

100%

92,9%

Trombotsiiiitide arvu muutus protsentides (%)

2,93 [-0,56; 6,42]

3,79 [0,01; 7,57]

MN = erinevus normaalsest kordades, CI = usaldusvahemik
* Vilja arvatud téieliku splenektoomiaga patsiendid.

**Kdik patsiendid viidud iile ravile Cerdelga’ga pérast 52 nddalat.
2 Stabiilsuse kriteeriumid baseerudes muutustel 12. kuuks ravieelse tasemega vorreldes: hemoglobiinitaseme langus

< 1,5 g/dl, trombotsiiiitide arvu vihenemine < 25%, maksa mahu suurenemine < 20% ja pdrna mahu suurenemine < 25%.
Patsientide iildarv (N) = uuringuplaanile vastav populatsioon

Avatud pikaajalisel raviperioodil Cerdelga’ga (jatkufaas) piisis stabiilsuse liittulemusniitajale
vastanud, tdielike andmetega patsientide osakaal pérast 2 aastat 84,6% (n=136), pérast 3 aastat 84,4%
(n=109) ja pérast 4 aastat 91,1% (n=45). Enamik uuringu katkestamistest jatkufaasis oli tingitud
iileminekust kommertsiaalsele ravimile alates 3. aastast. Haiguse iiksikparameetrid — pdrna maht,
maksa maht, hemoglobiinitasemed ja trombotsiiiitide arv piisisid 4 aasta jooksul stabiilsed (vt tabel 5).

Tabel 5. Muutused 1. tiiiipi Gaucher’ tovega patsientidel uuringus 02607 pikaajalisel ravil

Cerdelga’ga alates 12. kuust (esmane analiiiis) kuni 48. kuuni.

2. aasta 3. aasta 4. aasta

Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®

/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®

Keskmine Keskmine Keskmine Keskmine Keskmine Keskmine

[95% CI] [95% CI]) [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Patsientide arv aasta 51 101 46 98 42 96
alguses (N)
Patsientide arv aasta 46 98 42 96 21 44
16pus (N)
Olemasolevate 39 97 16 93 3 42
andmetega patsiendid
(N)
Porna maht
Stabiilse pdrna mahuga | 31/33 (93,9) 69/72 (95,8) | 12/12(100,0) | 65/68 (95,6) 2/2 (100,0) 28/30 (93.,3)
patsiendid (%)* [0,798; 0,993] | [0,883;0,991] | [0,735; 1,000] | [0,876; 0,991] | [0,158; 1,000] | [0,779; 0,992]
Porna mahu muutus MN -3,946 -6,814 -10,267 -7,126 -27,530 -13,945
(%)* [-8,80;091] |[-10,61;-3,02] | [-20,12;-0,42] | [-11,70; -2,55] | [-89,28; 34,22]| [-20,61; -7,28]
Hemoglobiinitase
Stabiilse 38/39 (97,4) 95/97 (97,9) | 16/16 (100,0) | 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)
hemoglobiinitasemega | [0,865; 0,999] | [0,927; 0,997] | [0,794; 1,000] | [0,909; 0,993] | (0,292; 1,000] | [0,916; 1,000]
patsiendid (%)
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2. aasta 3. aasta 4. aasta

Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®

/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®

Keskmine Keskmine Keskmine Keskmine Keskmine Keskmine

[95% CI] [95% CI]) [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Hemoglobiinitaseme 0,034 -0,112 0,363 -0,103 0,383 0,290
lahtevadrtuse muutus [-0,31; 0,38] [-0,26; 0,04] [-0,01; 0,74] [-0,27; 0,07] [-1,62; 2,39] [0,06; 0,53]
(g/dl)
Maksa maht
Stabiilse maksa mahuga | 38/39 (97,4) 94/97 (96,9) 15/16 (93,8) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
patsiendid (%) (0,865; 0,999) | (0,912;0,994) | [0,698; 0,998] | (0,865; 0,976) | [0,292; 1,000] | [0,838; 0,994]
Maksa mahu 0,080 2,486 -4,908 3,018 -14,410 -1,503
lahteviirtuse muutus [-3,02; 3,18] [0,50; 4,47] | [-11,53; 1,711 | [0;52;5,52] |[-61,25;32,43]| [-5,27;2,26]
MN (%)
Trombotsiiiitide arv
Stabiilse trombotsiititide | 33/39 (84,6) 92/97 (94,8) 13/16 (81,3) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
arvuga patsiendid (%) [0,695; 0,941] | [0,884; 0,983] | [0,544; 0,960] | [0,865; 0,976] | [0,292; 1,000] | [0,838; 0,994]
Trombotsiiiitide arvu -0,363 2,216 0,719 5,403 -0,163 7,501
muutus (%) [-6,60; 5,88] [-1,31; 5,74] [-8,20; 9,63] [1,28;9,52] |[[-35,97;35,64]| [1,01;13,99]
Stabiilsuse liittulemusnéitaja
Cerdelga’ga ravitavad 30/39 (76,9) 85/97 (87,6) | 12/16 (75,0) | 80/93 (86,0) 3/3 (100,0) 38/42 (90,5)

stabiilsed patsiendid (%)

[0,607; 0,889]

[0,794; 0,934]

[0,476; 0,927]

[0,773; 0,923]

[0,292; 1,000]

[0,774; 0,973]

MN = erinevus normaalsest kordades, CI = usaldusvahemik
* v.a tdielikult eemaldatud pdrnaga patsiendid

2 Cerezyme/Cerdelga — algselt juhuslikustatud Cerezyme’i rithma
b Cerdelga — algselt juhuslikustatud Cerdelga riihma

Kliiniline kogemus CYP2D6 ensiitimi madala ja iilikdrge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel

Kogemused madala voi iilikorge ensiimaatilise aktiivsusega patsientide ravist Cerdelga’ga on piiratud.
Cerdelga kolme kliinilise uuringu esmase analiiiisi periood hdlmas 5 madala ja 5 ilikorge
ensiimaatilise aktiivsusega patsienti. Kdikidele madala enslimaatilise aktiivsusega patsientidele
manustati eliglustaati 42 mg kaks korda 66pédevas ja neist neljal (80%) oli adekvaatne kliiniline
ravivastus. Enamikule (80%) iilikorge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidest manustati eliglustaati
suurenevas annuses kuni 127 mg kaks korda 60péevas ja kdigil oli adekvaatne kliiniline ravivastus.
Uhel iilikdrge ensiimaatilise aktiivsusega patsiendil, kellele manustati eliglustaati 84 mg kaks korda

O0péevas, ei olnud adekvaatset ravivastust.

Eliglustaadi manustamisel 84 mg iiks kord 66pédevas madala ensiimaatilise aktiivsusega patsientidele
ja 84 mg kaks korda 66pdevas CYP2D6 keskmise aktiivsusega patsientidele on siisteemne saadavus
eeldatavalt sarnane. Ulikdrge ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel ei pruugi kontsentratsioon tdusta
terapeutilisele tasemele. Ulikdrge ensiimaatilise aktiivsusega patsientide jaoks ei saa anda
annustamissoovitusi.

Moju luustiku patoloogiale

Pérast 9-kuulist ravi uuringus 02507 vihenes luuiidi infiltratsioon Gaucher’ rakkudega, mis oli
madratletud kui luutidi koormuse tildskoor (BMB, bone marrow burden), mdddetuna
magnetresonantstomograafia abil selgroo nimmeosas ja reieluus, Cerdelga’ga ravitud patsientidel
(n=19) keskmiselt 1,1 punkti, vorreldes muutuse puudumisega platseebot saanud patsientidel (n=20).
Viiel Cerdelga’ga ravitud patsiendil (26%) saavutati BMB skoori muutus vdhemalt 2 punkti vorra.

Pérast 18-kuulist ja 30-kuulist ravi vihenes BMB skoor algselt Cerdelga riihma juhuslikustatud

patsientidel keskmiselt vastavalt 2,2 punkti (n=18) ja 2,7 punkti (n=15) vorreldes keskmise langusega
vastavalt 1 punkti vorra (n=20) ja 0,8 punkti vOrra algselt platseeboriihma juhuslikustatud patsientidel.
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Pérast 18-kuulist ravi Cerdelga’ga avatud jatkufaasis suurenes liillisamba nimmeosa luu mineraalse
tiheduse T-skoor keskmiselt (standardhidlve) 1dhtevaartuselt -1,14 (1,0118; n=34), tasemele -0,918
(1,1601; n=33) normvahemikus. Pérast 30-kuulist ja 4,5-aastast ravi suurenes T-skoor jétkuvalt
tasemele vastavalt -0,722 (1,1250; n=27) ja -0,533 (0,8031; n=9).

Uuringu 304 tulemused néitavad luustiku kestvat voi jatkuvat paranemist vihemalt 8 aastat kestnud
ravi ajal Cerdelga’ga.

Uuringus 02607 Cerdelga’ga ravitud patsientide selgroo nimmeosa ja reieluu luu mineraalse tiheduse
T- ja Z-skoorid piisisid normaalses vahemikus 4 aasta viltel.

Elektrokardiograafiline hindamine

Eliglustaadi iihekordsel manustamisel annuses kuni 675 mg kliiniliselt olulist mdju QTc-intervalli
pikenemisele ei tdheldatud.

Fridericia korrektsiooni abil siidame 166gisageduse suhtes korrigeeritud QT-intervalli (QTcF) hinnati
juhuslikustatud, platseebo ja toimiva ravimiga (moksifloksatsiin 400 mg) kontrollitud iiheannuselises
ravimi ristvahetusega uuringus 47 tervel uuritaval. Selles uuringus, milles osutus voimalikuks avastada
viikesi mojusid, oli pikima, platseebo suhtes kohandatud, ravieelse taseme suhtes korrigeeritud QTcF-
intervalli ihepoolse 95% usaldusvahemiku tlilempiir alla 10 millisekundi, mis on ametlik ohutusepiir.
Kuigi ilmne moju siidame 166gisagedusele puudus, téheldati platseebo suhtes korrigeeritud PR-, QRS-
ja QTc-intervallide kontsentratsioon-soltuvat pikenemist ravieelse tasemega vorreldes.
Farmakokineetilis-farmakodiinaamilise mudeli pohjal pohjustab eliglustaadi kontsentratsioon
vereplasmas, mis {iletab inimese eeldatavat Cmax 11 korda, PR-, QRS- ja QTcF-intervallide keskmist
pikenemist (95% usaldusvahemiku iilempiir) vastavalt 18,8 (20,4); 6,2 (7,1) ja 12,3 (14,2)
millisekundit.

Eakad

Kliinilistesse uuringutesse kaasati piiratud arvul patsiente vanuses 65 aastat (n = 10) ja iile selle.
Efektiivsus- ja ohutusprofiilis ei leitud olulisi erinevusi eakate ja noorte patsientide vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Cerdelga’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta 2. tiilipi Gaucher’ tdve korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Cerdelga’ga 1ébi viidud uuringute tulemused laste
alarithmade kohta vanuses 24 kuust kuni 18 aastat 1. ja 3. tiilipi Gaucher’ tove korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Mediaanne aeg maksimaalsete plasmakontsentratsioonide saavutamiseni on 1,5 kuni 6 tundi parast
annustamist tulenevalt madalast suukaudsest biosaadavusest (< 5%) metabolismi tottu maksa esmasel
labimisel. Eliglustaat on viljavoolu transporteri P-gp substraat. Toit eliglustaadi farmakokineetikat
oluliselt ei mdjuta. Parast eliglustaadi korduvat manustamist annuses 84 mg kaks korda 66pdevas
normaalse metabolismiga isikutele ja iiks kord 66pdevas CYP2D6 ensiilimi madala aktiivsusega
isikutele saavutati piisikontsentratsioon 4 paevaga 3-kordse voi vdiksema akumulatsiooni suhtega.

Jaotumine

Eliglustaat seondub moddukalt inimese plasmavalkudega (76%...83%) ja jaotub pdShiliselt
vereplasmas. Jaotusmaht pirast intravenoosset manustamist oli 816 1, mis niitab laialdast jaotumist
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inimese kudedesse. Mittekliinilistes uuringutes tdestati eliglustaadi laialdast jaotumist kudedesse,
sealhulgas luuiidisse.

Biotransformatsioon

Eliglustaat metaboliseerub ulatuslikult ja suure kliirensiga, pohiliselt CYP2D6 ja vdhemal maéral
CYP3A4 vahendusel. Eliglustaadi esmasteks ainevahetusradadeks on oktanoiitilkomponendi
jarjestikune oksiidatsioon, millele jargneb 2,3-dihiidro-1,4-bensodioksaani komponendi oksiidatsioon
v0i nende kahe tee kombinatsioon, mille tulemusena tekib mitu oksiidatiivset metaboliiti.

Eritumine

Enamik suukaudselt manustatud annusest eritub uriiniga (41,8%) ja viljaheitega (51,4%), pohiliselt
metaboliitidena. Eliglustaadi kogu keha kliirens oli péirast intravenoosset manustamist 86 1/h.
Eliglustaadi korduval suukaudsel manustamisel 84 mg kaks korda 60pédevas on eliglustaadi eritumise
poolvédirtusaeg patsientidel, kelle ensiimaatiline aktiivsus ei ole madal, ligikaudu 4...7 tundi ja madala
ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel 9 tundi.

Omadused eririihmades

CYP2D6 fenotiiiip

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt on k&ige tdhtsam farmakokineetilist varieeruvust
mojutav tegur genotiiiibil pohinev CYP2D6 eeldatav fenotiiiip. CYP2D6 madala aktiivsuse eeldatava
fenotiiiibiga isikutel (ligikaudu 5%...10% elanikkonnast) on eliglustaadi kontsentratsioonid suuremad
kui CYP2D6 keskmise vai korge aktiivsusega isikutel.

Sugu, kehakaal, vanus ja rass
Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal oli soo, kehakaalu, vanuse ja rassi moju eliglustaadi
farmakokineetikale viike voi puudus.

Maksakahjustus

Uhes 1. faasi iiksikannuse kliinilises uuringus hinnati kerge ja mddduka maksakahjustuse mdju. Pérast
ithekordset annust 84 mg olid eliglustaadi Cmax ja AUC CYP2D6 enstiiimi korge aktiivsusega, kerge
maksakahjustusega isikutel vastavalt 1,2 ja 1,2 korda korgemad ning CYP2D6 ensiiiimi kdrge
aktiivsusega, mooduka maksakahjustusega isikutel vastavalt 2,8 ja 5,2 korda kdrgemad kui tervetel,
CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutel.

Pérast Cerdelga korduvat manustamist 84 mg kaks korda 66pdevas on Cmax ja AUCo.12 CYP2D6
ensiitimi kdrge aktiivsusega, kerge maksakahjustusega isikutel prognoositavalt vastavalt 2,4 ja 2,9
korda kdrgemad ning CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega, mdoduka maksakahjustusega isikutel
vastavalt 6,4 ja 8,9 korda korgemad kui tervetel, CYP2D6 ensiilimi kdrge aktiivsusega isikutel.

Pérast Cerdelga korduvat manustamist 84 mg iiks kord 66pédevas on Cpax ja AUCq.12 CYP2D6 ensiiiimi
korge aktiivsusega, modduka maksakahjustusega isikutel prognoositavalt vastavalt 3,1 ja 3,2 korda
kdrgemad kui tervetel, CYP2D6 ensiitimi korge aktiivsusega isikutel, kellele manustatakse Cerdelga’t
84 mg kaks korda 66pédevas (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

CYP2D6 ensiilimi keskmise aktiivsusega isikutel ja madala aktiivsusega isikutel, kellel on kerge voi
moddukas maksakahjustus, ei saa piiratud andmete voi liksikannuse manustamise kohta puuduvate
andmete tottu prognoosida farmakokineetilist siisteemset saadavust piisikontsentratsioonil. Raske
maksakahjustuse moju ei ole uuritud iihegi CYP2D6 fenotiiiibiga isikutel (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Neerukahjustus

Uhes 1. faasi iiksikannuse kliinilises uuringus hinnati raske neerukahjustuse moju. Pirast {ihekordset
annust 84 mg olid eliglustaadi Cpax ja AUC CYP2D6 ensiitimi korge aktiivsusega, raske
neerukahjustusega isikutel ja tervetel CYP2D6 ensiiiimi kdrge aktiivsusega isikutel sarnased.
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Andmed on piiratud voi puuduvad CYP2D6 ensiiiimi keskmise voi vihese aktiivsusega isikute kohta,
kellel on raske neerukahjustus (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Eliglustaadi pohilised sihtelundid toksikoloogiauuringutes olid seedetrakt, liimfoidorganid, maks
ainult rottidel ja reproduktiivsiisteem ainult isastel rottidel. Eliglustaadi toimed olid
toksikoloogiauuringutes podrduvad ning hilis- v&i korduvat toksilisust ei esinenud. Rottide ja koerte
korduvtoksilisuse uuringutes olid ohutusvarud 8- kuni 15-kordsed, ldhtudes iildisest
kontsentratsioonist vereplasmas, ja 1- kuni 2-kordsed, kasutades seondumata (vaba fraktsiooni)
kontsentratsioone vereplasmas.

Eliglustaat ei mdjutanud kesknérvisiisteemi ega hingamist. Mittekliinilistes uuringutes tidheldati
kontsentratsioonist sdltuvaid toimeid siidamele: inimese siidame ioonikanalite, sealhulgas kaaliumi-,
naatriumi- ja kaltsiumikanalite parssimist kontsentratsioonides, mis iiletasid >7 korda eeldatavat Cpax
inimesel; naatriumi ioonikanali vahendatud toimeid ex vivo elektrofiisioloogia uuringus koera Purkinje
kiududega (2-kordne eeldatav seondumata ravimi Cpax inimese vereplasmas); ning QRS- ja
PR-intervallide pikenemist telemeetria ja siidame erutusjuhtivuse uuringus anesteesias koertel
toimetena, mis avaldusid 14 korda suurematel kontsentratsioonidel kui Cpay inimese vereplasmas voi 2
korda suuremas kontsentratsioonis kui eeldatav vaba ravimi Cpax inimese vereplasmas.

Eliglustaat ei olnud mutageenne standardses genotoksilisuse analiiiiside kogumis ning sellel ei olnud
kantserogeenset potentsiaali hiirte ja rottide standardsetes eluaegsetes bioanaliiiisides.
Kantserogeensuse uuringutes kasutatud kontsentratsioonid olid hiirtel ja rottidel vastavalt ligikaudu
4 ja 3 korda suuremad inimese keskmistest ecldatavatest eliglustaadi tildistest kontsentratsioonidest
vereplasmas vOi vahem kui 1 kord, 1ahtudes seondumata kontsentratsioonidest plasmas.

Sugukiipsetel isasrottidel ei tdheldatud toimeid sperma parameetritele siisteemselt mittetoksiliste
annustega. Rottidel tiheldati podrduvat spermatogeneesi parssimist AUC pdhjal inimese eeldatavat
kontsentratsiooni 10-kordselt tiletavate kontsentratsioonide korral, mis on siisteemne toksiline annus.
Rottide korduvtoksilisuse uuringutes téheldati seemnejuhade epiteeli degeneratsiooni ja
munandisegmentide hiipoplaasiat siisteemse saadavuse korral, mis AUC pdhjal iiletas eeldatavat
stisteemset saadavust inimesel 10 korda.

Eliglustaat ja selle metaboliidid l&bisid platsentat rottidel. 2 ja 24 tunni méddumisel annustamisest leiti
lootekoest vastavalt 0,034% ja 0,013% mirgistatud annusest.

Rottide loodetel tiheldati emasloomale toksiliste annuste korral ajuvatsakeste dilatatsiooni ja ribide,
nimmeliilide ebanormaalse arvu ja paljude luude halva luustumise esinemissageduse suurenemist.
Rottide ja kiiiilikute embriio ja loote arengut kliiniliselt asjakohaste kontsentratsioonideni ulatuvad
annused (AUC pohjal) ei mgjutanud.

Rottide laktatsiooni uuring niitas, et 24 tunni jooksul pérast annust kandus jarglastele iile 0,23%
mairgistatud annusest, mis niitab eliglustaadi ja/voi sellega seotud ainete eritumist piima.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Mikrokristalliline tselluloos

Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos
Gliitserooldibehenaat
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Kapsli kest

Zelatiin
Kaaliumalumiiniumsilikaat (E555)
Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)
Indigotiin (E132)

Triikitint

Sellaki glasuur

Must raudoksiid (E172)
Propiileengliikool
Kontsentreeritud ammoniaagilahus
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PETG/COC.PETG/PCTFE-alumiiniumblister

Uks blistritasku sisaldab 14 kdvakapslit.
Uks pakend sisaldab 14, 56 vdi 196 kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/14/974/001 56 kapslit

EU/1/14/974/002 196 kapslit
EU/1/14/974/003 14 kapslit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 19. jaanuar 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. detsember 2019
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Prantsusmaa

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave
Prantsusmaa

Genzyme Ireland, Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Enne Cerdelga turuletoomist peab miiiigiloa hoidja igas liikmesriigis kooskdlastama padeva

riigiametiga koolitusprogrammi sisu ja formaadi, k.a teabe edastamise vahendid, levitamise viisi ja
programmi kdik muud aspektid.
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Miiiigiloa hoidja peab kindlustama, et igas liikmesriigis, kus Cerdelga’t turustatakse, varustatakse kdik
tervishoiutdotajad, kes eeldatavalt Cerdelga’t vidlja kirjutavad, juhendiga ravimi véljakirjutajale.

Juhend ravimi viljakirjutajale peab sisaldama jargmist olulist teavet.

Cerdelga on néidustatud 1. tiiipi Gaucheri tdve (GD1) pikaajaliseks raviks tdiskasvanud
patsientidel.

Enne ravi alustamist Cerdelga’ga tuleb patsientidel méérata CYP2D6 genotiiiip, et
hinnata CYP2D6 ensiimaatilist aktiivsust. Cerdelga on ndidustatud patsientidele, kellel on
CYP2D6 ensiiiimi madal aktiivsus, keskmine aktiivsus voi korge aktiivsus.

CYP2D6 keskmise aktiivsusega ja korge aktiivsusega patsientidel on soovitatav annus
84 mg eliglustaati kaks korda 66paevas. CYP2D6 ensiilimi madala aktiivsusega
patsientidel on soovitatav annus 84 mg eliglustaati liks kord 66péevas.

Patsiente tuleb teavitada, et nad peavad viéltima greibi vdi selle mahla tarbimist.
Eliglustaat on vastundidustatud patsientidele, kelle CYP2D6 aktiivsus on keskmine voi
korge, ja kes votavad samaaegselt CYP2D6 tugevat voi moddukat inhibiitorit koos
CYP3A tugeva vdi mddduka inhibiitoriga. Eliglustaat on samuti vastundidustatud
patsientidele, kelle CYP2D6 aktiivsus on madal, ja kes vitavad CYP3A tugevat
inhibiitorit. Eliglustaadi kasutamine neis tingimustes pdhjustab eliglustaadi
kontsentratsiooni olulist tdusu vereplasmas. See voib pohjustada PR, QRS ja QTc
intervallide véhest pikenemist.

Eliglustaadi kasutamine koos CYP3A tugevate indutseerijatega vihendab oluliselt
eliglustaadi kontsentratsiooni, mis voib vihendada ravi efektiivsust, mistdttu
koosmanustamine ei ole soovitatav. Mddduka CYP3A inhibiitori kasutamine koos
eliglustaadiga ei ole ensiilimi madala aktiivsusega isikutel soovitatav.

Enstiiimi keskmise aktiivsusega ja korge aktiivsusega isikutele on soovitatav annus 84 mg
eliglustaati tiks kord 66péevas, kui kaasuvalt manustatakse CYP2D6 tugevat inhibiitorit.
CYP2D6 moodukate inhibiitorite manustamisel ensiitimi keskmise aktiivsusega ja korge
aktiivsusega isikutele peab olema ettevaatlik. CYP3A tugevate voi moddukate
inhibiitorite manustamisel ensiiiimi keskmise aktiivsusega ja korge aktiivsusega isikutele
peab olema ettevaatlik. CYP3A ndrkade inhibiitorite manustamisel ensiilimi madala
aktiivsusega isikutele peab olema ettevaatlik.

Cerdelga on vastundidustatud CYP2D6 ensiiiimi korge aktiivsusega isikutele, kellel on
raske maksakahjustus. Cerdelga on vastundidustatud CYP2D6 ensiiiimi kdrge
aktiivsusega isikutele, kellel on kerge voi mdddukas maksakahjustus ja kes manustavad
CYP2D6 tugevat vdi mdodukat inhibiitorit.

CYP2D6 ensiitimi korge aktiivsusega isikutel, kellel on kerge maksakahjustus ja kes
manustavad CYP2D6 norka inhibiitorit voi CYP3A tugevat, mdddukat voi norka
inhibiitorit, tuleb kaaluda eliglustaadi manustamist 84 mg iiks kord 66pédevas.

Cerdelga manustamine ei ole soovitatav CYP2D6 ensiiiimi keskmise voi madala
aktiivsusega isikutele, kellel on mis tahes astme maksakahjustus.

Miiiigiloa hoidja peab kindlustama, et igas litkkmesriigis, kus Cerdelga’t turustatakse, saavad kdik
patsiendid, kellele on méératud ravi Cerdelga’ga, patsiendi hoiatuskaardi. Patsiendi hoiatuskaart peab
sisaldama jargmist olulist teavet.

Teave tervishoiutdotajatele.

See patsient kasutab eliglustaati (Cerdelga) 1. tiilipi Gaucheri tdve raviks.

Eliglustaati ei tohi kasutada koos ravimitega, mis vdivad mdjutada eliglustaadi
biotransformatsioonis osalevate maksaensiiiimide aktiivsust. Lisaks v0ib patsiendi maksa
vOi neerude seisundil olla moju eliglustaadi metabolismile.

Eliglustaadi kasutamine koos selliste ravimitega voi maksa- voi neerukahjustusega
patsientidel voib vihendada eliglustaadi efektiivsust vdi suurendada eliglustaadi sisaldust
patsiendi veres.

Teave patsiendile.
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. Enne kui hakkate teisi ravimeid kasutama, pidage alati ndu arstiga, kes teile eliglustaadi

vilja kirjutas.
. Arge tarvitage greibitooteid.

. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miitigiloa hoidja peab ettendhtud aja jooksul tditma alloleva kriteeriumi.

Kirjeldus

Tahtaeg

Eliglustaadi pikaajalise ohutuse uurimiseks patsientidel, kellele on eliglustaat
vilja kirjutatud, peab miiiigiloa hoidja looma alamregistri rahvusvahelisel
koostodl pohineva Gaucher grupi (International Collaborative Gaucher Group,
ICGG) Gaucheri registrile, et koguda ohutusandmeid vastavalt kooskolastatud
protokollile.

Alamregistri
aruanded tuleb
esitada koos iga
perioodilise
ohutusaruandega.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cerdelga 84 mg kovakapslid
Eliglustatum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 84 mg eliglustaati (tartraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 kovakapslit
56 kovakapslit
196 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/14/974/001 56 kapslit
EU/1/14/974/002 196 kapslit
EU/1/14/974/003 14 kapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cerdelga

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UHEANNUSELISE BLISTERPAKENDI VAHEPAKEND: VUTLAR

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cerdelga 84 mg kdvakapslid
Eliglustatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 84 mg eliglustaati (tartraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Vajutage alla kohas 1 ja samal ajal tdommake kohast 2.

e

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/14/974/001 56 kapslit
EU/1/14/974/002 196 kapslit
EU/1/14/974/003 14 kapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cerdelga

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER/TASKU

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cerdelga 84 mg kdvakapslid

Eliglustatum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI
Sanofi B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4., PARTIINUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Cerdelga 84 mg kovakapslid
Eliglustaat (Eliglustatum)

¥ Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 101k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cerdelga ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cerdelga votmist

Kuidas Cerdelga’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Cerdelga’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Cerdelga ja milleks seda kasutatakse

Cerdelga sisaldab toimeainena eliglustaati ja seda kasutatakse 1. tiilipi Gaucher’ tovega tdiskasvanud
patsientide pikaajaliseks raviks.

1. tiitipi Gaucher’ tobi on harvaesinev parilik haigus, mille korral gliikosiiiiltseramiidi tiielik
16hustamine organismis on héiritud. Selle tulemusena ladestub gliikosiiiiltseramiid pdrnas, maksas ja
luudes. Ladestumine takistab nende elundite normaalset talitlust. Cerdelga sisaldab toimeainena
eliglustaati, mis vahendab gliikostiiiltseramiidi moodustumist ja vildib selle ladestumist. See
omakorda aitab parandada kahjustatud elundite talitlust.

Inimestel on selle ravimi 16hustamiskiirus organismis erinev. Selle tulemusena v6ib ravimi kogus
patsientide veres olla erinev, mis vdib mojutada patsiendi ravivastust. Cerdelga on mdeldud
kasutamiseks sellistel patsientidel, kelle organism 15hustab seda ravimit normaalse kiirusega
(keskmine ja kdrge enslimaatiline aktiivsus) voi aeglaselt (madal ensiimaatiline aktiivsus). Teie arst
teeb lihtsa laboratoorse uuringuga kindlaks, kas Cerdelga teile sobib, enne kui te hakkate seda ravimit
vOtma.

1. tlitipi Gaucher’ tdbi on elukestev haigus ja peate jidtkama selle ravimi votmist vastavalt arsti
ettekirjutusele, et ravist saadav kasu oleks maksimaalne.
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2. Mida on vaja teada enne Cerdelga votmist

Arge votke Cerdelga’t

- Kui olete eliglustaadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- Kui teie enstiiimide aktiivsus on keskmine voi kdrge ja te kasutate ravimeid, mis on teadaolevalt
CYP2D6 tugevad vdi mdddukad inhibiitorid (nditeks kinidiin ja terbinafiin), koos CYP3A
tugevate voi moodukate inhibiitoritega (nditeks eriitromiitsiin ja itrakonasool). Nende ravimite
samaaegne kasutamine mojutab teie organismi voimet Cerdelga’t 16hustada ja selle tulemusena
voib toimeaine sisaldus teie veres suureneda (vt 16ik ,,Muud ravimid ja Cerdelga®).

- Kui teie ensiilimide aktiivsus on madal ja kasutate ravimeid, mis on teadaolevalt CYP3A
tugevad inhibiitorid (nt itrakonasool). Seda tiiiipi ravimid mdjutavad teie organismi viimet
Cerdelga’t I6hustada, mille tulemusena vdib toimeaine sisaldus teie veres suureneda (vt 161k
»Muud ravimid ja Cerdelga“ loetelu ravimitest).

- Kui teie enstiiimide aktiivsus on korge ja teie maksatalitlus on tdsiselt vdhenenud.

- Kui teie ensiilimide aktiivsus on kdrge ja teie maksatalitlus on kergelt voi mdodukalt vihenenud
sel ajal, kui kasutate CYP2D6 tugevaid voi moddukaid inhibiitoreid.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Cerdelga votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga

. kui votate praegu voi hakkate votma ravimit, mis on loetletud 16igus ,,Muud ravimid ja
Cerdelga*;

. kui teil on olnud stidameinfarkt voi siidamepuudulikkus;

. kui teie siidame 166gisagedus on aeglane;

kui teil on ebaregulaarne voi normist erinev siidame 166gisagedus, sealhulgas siidamehaigus,
mida nimetatakse pikenenud QT-intervalli siindroomiks;
kui teil on teisi sidamehdireid;

. kui votate antiariitmikumi (siidame riitmihdirete ravimit), nditeks kinidiini, amiodarooni v&i
sotalooli;

. kui teie ensiiimide aktiivsus on kdrge ja teie maksatalitus on mdddukalt vihenenud;

. kui teie ensiitimide aktiivsus on mdddukas v6i madal ja teie maksatalitus on mis tahes mééral
vihenenud;

. kui teie ensiitimide aktiivsus on mdddukas voi madal ja teie neerutalitlus on vdhenenud;

kui te olete 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsient.

Lapsed ja noorukid
Cerdelga kasutamist lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole uuritud. Seda ravimit ei tohi
manustada lastele vdi noorukitele.

Muud ravimid ja Cerdelga
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Ravimid, mida ei tohi votta koos ja samaaegselt Cerdelga’ga

Cerdelga’t ei tohi kasutada koos teatud tiiiipi ravimitega. Need ravimid vdivad héirida teie keha vdimet
Cerdelga’t Ihustada ja selle tulemusena voib tousta Cerdelga tase veres. Neid ravimeid nimetatakse
CYP2D6 tugevateks voi mdddukateks inhibiitoriteks ja CYP3A tugevateks voi mdodukateks
inhibiitoriteks. Nende hulka kuulub mitmeid ravimeid ja soltuvalt viisist, kuidas teie organism
Cerdelga’t Ihustab, v3ib toime inimestel erineda. Enne Cerdelga vdtmist pidage ndu oma arstiga
nende ravimite suhtes. Teie arst otsustab milliseid ravimeid voite kasutada, soltuvalt sellest, kui
kiiresti teie organism eliglustaati Iohustab.
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Ravimid, mis voivad tosta Cerdelga taset veres, niiteks

paroksetiin, fluoksetiin, fluvoksamiin, duloksetiin, bupropioon, moklobemiid —
antidepressandid (kasutatakse depressiooni raviks);

dronedaroon, kinidiin, verapamiil — antiariitmikumid (kasutatakse siidame riitmihdirete
raviks);

tsiprofloksatsiin, klaritromiitsiin, eriitromditsiin, telitromiitsiin — antibiootikumid (kasutatakse
infektsioonide raviks);

terbinafiin, itrakonasool, flukonasool, posakonasool, vorikonasool — seenevastased ained
(kasutatakse seeninfektsioonide raviks);

mirabegroon — kasutatakse iiliaktiivse pdie raviks;

tsinakaltseet — kaltsimimeetikum (kasutatakse teatavatel dialiilisipatsientidel ja teatavate
vahivormide korral);

atasanaviir, darunaviir, fosamprenaviir, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, tipranaviir
— retroviirusvastased ravimid (kasutatakse HIV raviks);

kobitsistaat — kasutatakse retroviirusvastaste ravimite toime tugevdamiseks (kasutatakse HIV
raviks);

aprepitant — antiemeetikum (kasutatakse oksendamise vidhendamiseks);

diltiaseem — hiipertensioonivastane ravim (kasutatakse verevoolu suurendamiseks ja siidame
166gisageduse vihendamiseks);

konivaptaan — diureetikum (kasutatakse vere naatriumisisalduse suurendamiseks);
botsepreviir, telapreviir — viirusevastane ravim (kasutatakse C-hepatiidi raviks);

imatiniib — véhivastane ravim (kasutakse vihi raviks);

amlodipiin, ranolasiin — kasutatakse stenokardia raviks;

tsilostasool — kasutatakse jalgades tekkiva krambitaolise valu korral, mille pShjuseks on
puudulik verevool jalgades kdndimisel;

isoniasiid — kasutatakse tuberkuloosi raviks;

tsimetidiin, ranitidiin — antatsiidid (kasutatakse korvetiste raviks);

kanada koldjuur - (tuntud kui Hydrastis canadensis) - apteegist ilma retseptita saadaval olev
ravimtaim, mida kasutatakse seedimise parandamiseks.

Ravimid, mis voivad Cerdelga taset veres langetada, niiteks

rifampitsiin, rifabutiin — antibiootikumid (kasutatakse infektsioonide raviks);
karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin —epilepsiaravimid (kasutatakse epilepsia ja
krambihoogude raviks);

naistepuna — (ehk Hypericum perforatum) taimne preparaat, mis on késimiiligiravim ja
kasutatakse depressiooni ja muude seisundite raviks.

Cerdelga voib suurendada jirgmist tiiiipi ravimite sisaldust veres:

dabigatraan— antikoagulant (kasutatakse vere vedeldamiseks);

feniitoiin — epilepsiaravim (kasutatakse epilepsia ja krambihoogude raviks);
nortriptiiliin, amitriptiiliin, imipramiin, desipramiin — antidepressandid (kasutatakse
depressiooni raviks);

fenotiasiinid — antipsiihhootikumid (kasutatakse skisofreenia ja psiihhoosi raviks);
digoksiin — kasutatakse siidamepuudulikkuse ja kodade virvenduse raviks;
kolhitsiin — kasutatakse podagra raviks;

metoprolool — kasutatakse vereréhu alandamiseks ja/vdi siidame séogisageduse
vihendamiseks;

dekstrometorfaan — koharavim;

atomoksetiin — kasutatakse aktiivsus- ja tihelepanuhiire raviks;

pravastatiin — kasutatakse kolesteroolitaseme alandamiseks ja siidamehaiguste
ennetamiseks.

Cerdelga koos toidu ja joogiga
Viltige greibi s00mist vai greibimahla joomist, sest see voib tosta Cerdelga taset veres.
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Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, oelge seda arstile, kes arutab teiega,
kas te vdite seda ravimit raseduse ajal votta.

Selles ravimis sisalduva toimeaine jilgi on leitud loomade rinnapiimas. Ravi ajal ei ole soovitatav
imetada. Oelge oma arstile, kui imetate last.

Tavapéraste annuste kasutamisel ei ole olnud teadaolevaid toimeid viljakusele.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Cerdelga ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

Cerdelga sisaldab laktoosi.
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Cerdelga’t votta

Votke seda ravimit alati tidpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on keskmine voi kdrge ensiimaatiline aktiivsus.
Neelake iiks 84 mg kapsel veega tervelt alla kaks korda 66pdevas. Seda voib votta koos toiduga voi

ilma. Votke iiks kapsel hommikul ja iiks kapsel Shtul.

Kui teil on madal ensiimaatiline aktiivsus.
Neelake iiks 84 mg kapsel veega tervelt alla iiks kord 60pdevas. Seda voib votta koos toiduga voi ilma.
Votke iiks kapsel iga pdev samal ajal.

Arge avage, purustage, lahustage ega nirige kapslit enne selle alla neelamist. Kui te ei saa kapslit alla
neelata, 6elge seda arstile.

Jatkake Cerdelga votmist iga péev nii kaua kui arst on selleks juhise andnud.

Kuidas blistrit/taskut vutlarist vilja tommata
Vutlari avamiseks suruge vutlari iiks ots poidla ja nimetissdrmega kokku (1) ning tdmmake
ettevaatlikult blister/tasku vilja (2).

e

Kui te votate Cerdelga’t rohkem kui ette nidhtud

Kui votate rohkem kapsleid kui ette ndhtud, pidage viivitamatult ndu arstiga. Teil voib tekkida
pooritustunne koos tasakaaluhdirega, siidame 166gisageduse aeglustumine, iiveldus, oksendamine ja
uimasus.

Kui te unustate Cerdelga’t votta
Votke jargmine kapsel tavalisel ajal. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral

vOtmata.

Kui te Iopetate Cerdelga votmise
Arge lopetage Cerdelga votmist arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
peavalu

pooritustunne

maitsetundlikkuse muutus (diisgeusia)
stidamepekslemine

kurguérritus

kdha

korvetised (diispepsia)

iiveldus

kdhulahtisus

kohukinnisus

kdhuvalu

maovalu (lilakdhu valu)

maohappe tagasivool ehk refluks (gastrodsofageaalne reflukshaigus)
puhitunud pinges koht

maopdletik (gastriit)
neelamisraskused (diisfaagia)
oksendamine

suukuivus

gaasid (puhitus)

nahakuivus

ndgestdbi (urtikaaria)

liigesevalu (artralgia)

kite, jalgade voi seljavalu

visimus (jouetus)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kodrvaltoime v3ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Kdrvaltoimetest teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Cerdelga’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on miérgitud karbil, vutlaril ja blistril pérast
,»EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cerdelga sisaldab
. Toimeaine on eliglustaat (tartraadina). Uks kapsel sisaldab 84 mg eliglustaati.
. Teised koostisosad on
- Kapslis: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat (vt 15ik 2 ,,Cerdelga sisaldab
laktoosi®), hiipromelloos ja gliitserooldibehenaat.
- Kapsli kestas: Zelatiin, kaaliumalumiiniumsilikaat (E555), titaandioksiid (E171), kollane
raudoksiid (E172) ja indigotiin (E132).
- Triikitindis: Sellak-glasuur, must raudoksiid (E172), propiileengliikool ja kontsentreeritud
ammoniaagilahus.

Kuidas Cerdelga viilja nieb ja pakendi sisu
Cerdelga kapslid on parlmutrihelgiga sinakasrohelise labipaistmatu kaane ja parlmutrihelgiga
labipaistmatu kehaga, millel on musta tindiga mérgistus ,,GZ02.

Pakendi suurus: 14 kdvakapslit 1 blistritaskus; 56 kovakapslit 4 blistritaskus, igas 14 kapslit, voi
196 kdvakapslit 14 blistritaskus, igas 14 kapslit.

Koik pakendi suurused ei puugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Prantsusmaa

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Prantsusmaa

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Tirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bnarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050

35



Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.0. Sanofi S.r.1.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
Elrada Polska

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaifia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
Tel: +34 93 485 94 00 213589 400

France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Konpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tnh: 4357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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