LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihiin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cerdelga 21 mg kovat kapselit
Cerdelga 84 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cerdelga 21 mg kova kapseli

Yksi kapseli sisdltdd eliglustaattitartraattia miéran, joka vastaa 21 mg:aa eliglustaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli siséltda laktoosimonohydraattia médarin, joka vastaa 27 mg:aa laktoosia.

Cerdelga 84 mg kova kapseli

Yksi kapseli sisdltdd eliglustaattitartraattia maéran, joka vastaa 84,4 mg:aa eliglustaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli sisdltdd laktoosimonohydraattia maérén, joka vastaa 106 mg:aa laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Cerdelga 21 mg kova kapseli

Kapseli, jossa on valkoinen lédpindkyméton kansiosa seké valkoinen léapindkyméton runko-osa.
Kapselin runko-osaan on painettu mustalla varilld merkintd ”GZ04”. Kapselin koko on "’koko 4”
(mitat 14 x 5 mm).

Cerdelga 84 mg kova kapseli

Kapseli, jossa on sinivihreédn vérinen lapindkyméton kansiosa sekd valkoinen ldpindkyméton runko-
osa. Kapselin runko-osaan on painettu mustalla vérilld merkintd ”GZ02”. Kapselin koko on "koko 2”
(mitat 18 x 6,4 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Aikuiset

Cerdelga on tarkoitettu niiden tyypin 1 Gaucher’n tautia (GD1) sairastavien aikuispotilaiden
pitkdaikaiseen hoitoon, joilla CYP2D6-metabolia on hidasta, keskinopeaa tai nopeaa.



Pediatriset (6 — < 18-vuotiaat) potilaat, jotka painavat > 15 kg

Cerdelga on tarkoitettu niiden GD1-tautia sairastavien vahintidén 6-vuotiaiden ja véhintdén 15 kg
painavien pediatristen potilaiden hoitoon, joiden tila on vakaa entsyymikorvaushoidolla ja joilla
CYP2D6-metabolia on hidasta, keskinopeaa tai nopeaa.

4.2  Annostus ja antotapa

Laakdérin, jolla on osaamista Gaucher’n taudin hoidosta, on vastattava Cerdelga-hoidon aloituksesta ja
seurannasta.

Potilasvalinta

Potilaille pitdd tehdd CYP2D6-genotyypitys CYP2D6-metaboloijastatuksen selvittémiseksi ennen
Cerdelga-hoidon aloittamista.

Eliglustaattia ei pidé kayttdd hoitona potilaille, joilla CYP2D6-metabolia on erittdin nopeaa tai
madrittdimatonta (ks. kohta 4.4).

Annostus

Aikuiset

Suositeltu annos on 84 mg eliglustaattia kahdesti vuorokaudessa keskinopeille ja nopeille CYP2D6-
metaboloijille.

Hitaille CYP2D6-metaboloijille suositeltu annos on 84 mg eliglustaattia kerran vuorokaudessa.

Pediatriset (6 — < 18-vuotiaat) potilaat, jotka painavat > 15 kg
Taulukko 1: Pediatriset (6 — < 18-vuotiaat) potilaat, jotka painavat > 15 kg

Paino Nopeat ja keskmop.e.at CYP2D6- Hitaat CYP2D6-metaboloijat
metaboloijat
>50kg 84 mg kahdesti vuorokaudessa 84 mg kerran vuorokaudessa
25 -<50kg 84 mg kahdesti vuorokaudessa 42 mg kerran vuorokaudessa
15-<25kg 42 mg kahdesti vuorokaudessa 21 mg kerran vuorokaudessa

Lasten, jotka pystyvét nieleméén kapselin kokonaisena, on otettava Cerdelga suun kautta.

Unohtunut annos
Jos annos jéé viliin, lddkeméadrdyksen mukainen annos otetaan seuraavana aikataulun mukaisena
aikana. Seuraavaa annosta ei oteta kaksinkertaisena.

Ldkkdidt
Eliglustaatin kiytosté idkkéille on vain vdhén tietoja. Tietojen mukaan annosmuutoksia ei pideti
tarpeellisina (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).



Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Taulukko 2: Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Pugh-luokka B)

CYP2D6- Maksan Estijit Annosmuutos

metaboloijatyyppi vajaatoiminta

Nopea metaboloija Lievé (Child—Pugh- Eliglustaatti yksinddn Annosta ei tarvitse
luokka A) muuttaa
Kohtalainen (Child— | Eliglustaatti yksindén Ei suositella

(ks. kohta 5.2)

Vaikea (Child—Pugh-
luokka C)

Eliglustaatti yksinddn
Eliglustaatti + miké
tahansa CYP:n estéja

Vasta-aiheinen
(ks. kohdat 4.3 ja 5.2)

Lievé (Child—Pugh-

Eliglustaatti + vahva tai

Vasta-aiheinen

luokka A) tai kohtalainen CYP2D6:n | (ks. kohdat 4.3 ja 5.2)
kohtalainen (Child— estdji
Pugh-luokka B)
Lievé (Child—Pugh- Eliglustaatti + heikko Harkittava annostusta
luokka A) CYP2D6:n estiji; kerran vuorokaudessa
tai vahva, kohtalainen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)
tai heikko CYP3A:n
estiji
Keskinopea tai hidas | Mika tahansa Ei oleellinen Ei suositella
metaboloija (ks. kohta 5.2)

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Taulukko 3: Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

CYP2D6-
metaboloijatyyppi

Munuaisten
vajaatoiminta

Annosmuutos

Nopea metaboloija

Lievé, kohtalainen tai
vaikea

(ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

Annosta el tarvitse muuttaa

Loppuvaiheen
munuaissairaus

Ei suositella
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

Keskinopea tai hidas
metaboloija

Lievé, kohtalainen tai
vaikea tai loppuvaiheen
munuaissairaus

Ei suositella
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

Pediatriset (< 6-vuotiaat) potilaat, jotka painavat < 15 kg

Tietoja eliglustaatin turvallisuudesta ja tehosta alle 6 vuoden ikédisten pediatristen potilaiden hoidossa

on vain vdhén. Ei ole olemassa tietoja, jotka tukisivat eliglustaatin kdyttod alle 15 kg painaville
lapsille. Saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa

Cerdelga otetaan suun kautta. Kapselit niellddan kokonaisina, mieluiten veden kanssa. Kapseleita ei saa
murskata eikd liuottaa.

Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Greippihedelmén ja sen mehun nauttimista on
valtettdva (ks. kohta 4.5).

Kapselin siséllon (eliglustaattijauheen) sekoittamista ruokaan tai juomaan ei ole tutkittu.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Cerdelga-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat keskinopeita tai nopeita CYP2D6-
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metaboloijia ja jotka kdyttdvit vahvaa tai kohtalaista CYP2D6:n estdjdd samanaikaisesti vahvan tai
kohtalaisen CYP3A:n estdjdn kanssa, ja potilaille, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia ja jotka
kayttavat vahvaa CYP3A:n estdjié (ks. kohta 4.5).

Cerdelga on vasta-aiheinen nopeille CYP2D6-metaboloijille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja
nopeille CYP2D6-metaboloijille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ja jotka
kayttavit vahvaa tai kohtalaista CYP2D6:n estéjéd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on aiemmin todettuja sydénsairauksia

Eliglustaatin kaytt6éd potilaiden hoitoon, joilla on aiemmin todettuja sydénsairauksia, ei ole tutkittu
kliinisten tutkimusten aikana. Koska eliglustaatin ennakoidaan pidentévén lievésti EKG-aikoja
merkittdvasti kohonneilla plasmapitoisuuksilla, eliglustaatin kayttoa tulee valttad niiden potilaiden
kohdalla, joilla on sydédnsairaus (kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, tuore akuutti sydaninfarkti,
bradykardia, syddmen johtumiskatkos, ventrikulaarinen arytmia) tai pitkin QT-ajan oireyhtyma, sekd

kanssa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta ja jotka kiyttdvit samanaikaisesti muita lddkevalmisteita

Eliglustaatin samanaikainen kayttd CYP2D6:n tai CYP3A4:n estédjien kanssa nopeille
CYP2D6-metaboloijille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, voi johtaa plasman
eliglustaattipitoisuuden kohoamiseen edelleen. Vaikutuksen suuruus riippuu inhibition
kohde-entsyymista ja estdjan voimakkuudesta. Nopeille CYP2D6-metaboloijille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta ja jotka kéyttavit heikkoa CYP2D6:n estdjié tai vahvaa, kohtalaista tai heikkoa
CYP3A:n estdjad, suositellaan kerran vuorokaudessa otettavaa annosta (esim. jos potilas on ottanut
84 mg:n eliglustaattiannoksen kahdesti vuorokaudessa, hén siirtyy ottamaan 84 mg:n
eliglustaattiannoksen kerran vuorokaudessa) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Tietoja on vain véhén tai niité ei ole nopeista, keskinopeista tai hitaista CYP2D6-metaboloijista, joilla
on loppuvaiheen munuaissairaus, ja keskinopeista tai hitaista CYP2D6-metaboloijista, joilla on lievé,
kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Eliglustaatin kdytto4d niille potilaille ei suositella (ks.
kohta 4.2 ja 5.2).

Kliinisen vasteen seuranta

Joillakin aiemmin hoitamattomilla potilailla pernan tilavuus pieneni alle 20 % (suboptimaalinen tulos)
yhdeksén kuukauden hoidon jédlkeen (ks. kohta 5.1). Naille potilaille on harkittava hoidon edistymisen
seurantaa tai vaihtoehtoista hoitomuotoa.

Vakaassa tautitilassa olevien entsyymikorvaushoidosta eliglustaattiin vaihtavien potilaiden sairauden
etenemisté on seurattava (esim. kuuden kuukauden kuluttua ja sen jélkeen sdanndllisesti) kaikilla
sairauden osa-alueilla taudin vakauden arvioimiseksi. Entsyymikorvaushoidon uudelleen aloittamista
tai vaihtoehtoista hoitomuotoa on harkittava yksittéisilla potilailla, joiden hoitovaste ei ole
optimaalinen.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttda titad ladketts.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Eliglustaattia metaboloivat pddosin CYP2D6-entsyymi ja vihemméssd méérin CYP3 A4-entsyymi.
Samanaikainen CYP2D6- tai CYP3A4-entsyymin toimintaan vaikuttavien aineiden anto voi muuttaa
eliglustaatin plasmapitoisuutta. Eliglustaatti on P-gp:n ja CYP2D6:n estdja in vitro-ymparistossa.
Samanaikainen eliglustaatin ja P-gp:n tai CYP2D6:n substraattien anto voi nostaa ndiden aineiden
plasmapitoisuutta.

Luettelo aineista kohdassa 4.5 ei ole tdydellinen ja ladkkeen madrddjad kehotetaan tutustumaan
muiden potilaalle mééréttyjen laékevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin niiden ja eliglustaatin

mahdollisten yhteisvaikutusten selvittamiseksi.

Aineet, jotka lisddvit mahdollisesti eliglustaattialtistusta

Cerdelga-valmisteen kédytto on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat keskinopeita tai nopeita CYP2D6-
metaboloijia ja jotka kdyttdvit vahvaa tai kohtalaista CYP2D6:n estdjdd samanaikaisesti vahvan tai
kohtalaisen CYP3A:n estédjan kanssa, ja potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia ja jotka
kayttavat vahvaa CYP3A:n estdjad (ks. kohta 4.3). Eliglustaatin kdyttd néissa tilanteissa aiheuttaa
merkittdvasti kohonneen eliglustaatin plasmapitoisuuden.

CYP2D6:n estdjdt keskinopeilla ja nopeilla metaboloijilla

Toistuvilla, kahdesti vuorokaudessa ei-hitaille metaboloijille annetuilla 84 mg:n eliglustaattiannoksilla
samanaikainen paroksetiinin, joka on vahva CYP2D6:n estdjd, anto toistuvilla kerran vuorokaudessa
annettavilla 30 mg:n annoksilla nosti eliglustaatin Crax-pitoisuutta 7,3-kertaisesti ja AUCy.j2-arvoa
8,9-kertaisesti. Nopeille ja keskinopeille metaboloijille, jotka kayttdvit samanaikaisesti vahvaa
CYP2D6:n estdjad (esim. paroksetiini, fluoksetiini, kinidiini, bupropioni), suositellaan eliglustaatin
annostusta kerran vuorokaudessa.

Kahdesti vuorokaudessa ei-hitaille metaboloijille annettavalla 84 mg:n eliglustaattiannoksella
samanaikaisen kohtalaisten CYP2D6:n estédjien (esim. duloksetiini, terbinafiini, moklobemidi,
mirabegroni, sinakalsetti, dronedaroni) annon ennakoidaan liséddvén eliglustaattialtistusta jopa noin
nelinkertaisesti. Kohtalaisten CYP2D6:n estdjien kéytossa keskinopeille ja nopeille metaboloijille on
noudatettava varovaisuutta.

CYP2D6:n estdjdt nopeilla metaboloijilla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta
Ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4.

CYP2D6:n estdjdt nopeilla metaboloijilla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
Ks. kohdat 4.2 ja 4.3.

CYP3A:n estdjit keskinopeilla ja nopeilla metaboloijilla

Toistuvilla, kahdesti vuorokaudessa ei-hitaille metaboloijille annetuilla 84 mg:n eliglustaattiannoksilla
samanaikainen ketokonatsolin, joka on vahva CYP3A:n estdjd, anto toistuvilla 400 mg:n annoksilla
kerran vuorokaudessa nosti eliglustaatin Cnax-pitoisuutta 3,8-kertaisesti ja AUCy.j2-arvoa
4,3-kertaisesti. Samanlaisia vaikutuksia on odotettavissa muiden vahvojen CYP3A:n estédjien osalta
(esim. klaritromysiini, ketokonatsoli, itrakonatsoli, kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, ritonaviiri,
sakinaviiri, telapreviiri, tipranaviiri, posakonatsoli, vorikonatsoli, telitromysiini, konivaptaani,
bosepreviiri). Vahvojen CYP3A:n estdjien kdytossd keskinopeille ja nopeille metaboloijille on
noudatettava varovaisuutta.

Kahdesti vuorokaudessa ei-hitaille metaboloijille annettavalla 84 mg:n eliglustaattiannoksella
samanaikaisen kohtalaisten CYP3A:n estéjien (esim. erytromysiini, siprofloksasiini, flukonatsoli,
diltiatseemi, verapamiili, aprepitantti, atatsanaviiri, darunaviiri, fosamprenaviiri, imatinibi, simetidiini)
annon ennakoidaan lisdévén eliglustaattialtistusta jopa noin kolminkertaisesti. Kohtalaisten CYP3A:n
estdjien kaytossa keskinopeille ja nopeille on noudatettava varovaisuutta.



CYP3A:n estdjdt nopeilla metaboloijilla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
Ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

CYP3A:n estdjdt nopeilla metaboloijilla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
Ks. kohdat 4.2 ja 4.3.

CYP3A:n estdjdt hitailla metaboloijilla

Kerran vuorokaudessa hitaille metaboloijille annettavalla 84 mg:n eliglustaattiannoksella
samanaikaisen vahvojen CYP3A:n estdjien (esim. ketokonatsoli, klaritromysiini, itrakonatsoli,
kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, tipranaviiri, posakonatsoli,
vorikonatsoli, telitromysiini, konivaptaani, bosepreviiri) annon ennakoidaan nostavan eliglustaatin
Crax-pitoisuutta 4,3-kertaisesti ja AUCy4-arvoa 6,2-kertaisesti. Vahvojen CYP3A:n estdjien kidytté on
vasta-aiheista hitaille metaboloijille.

Kerran vuorokaudessa hitaille metaboloijille annettavalla 84 mg:n eliglustaattiannoksella
samanaikaisen kohtalaisten CYP3A:n estdjien (esim. erytromysiini, siprofloksasiini, flukonatsoli,
diltiatseemi, verapamiili, aprepitantti, atatsanaviiri, darunaviiri, fosamprenaviiri, imatinibi, simetidiini)
annon ennakoidaan nostavan eliglustaatin Cnax-pitoisuutta 2,4-kertaisesti ja AUCy.p4-arvoa
3,0-kertaisesti. Kohtalaisten CYP3A:n estédjien kdyttod yhdessa eliglustaatin kanssa ei suositella
hitaille metaboloijille.

Heikkoja CYP3A:n estdjid (esim. amlodipiini, silostatsoli, fluvoksamiini, hydrastisjuuri, isoniatsidi,
ranitidiini, ranolatsiini) on kéytettdvé varoen hitaille metaboloijille.

CYP2D6:n estdjien samanaikainen kdytto CYP3A:n estdjien kanssa keskinopeilla ja nopeilla
metaboloijilla

Kahdesti vuorokaudessa ei-hitaille metaboloijille annettavalla 84 mg:n eliglustaattiannoksella
samanaikaisen vahvojen tai kohtalaisten CYP2D6:n estéjien ja vahvojen tai kohtalaisten CYP3A:n
estdjien annon ennakoidaan nostavan Cpax-pitoisuutta 17-kertaisesti ja AUCy.24-arvoa 25-kertaisesti.
Vahvojen tai kohtalaisten CYP2D6:n estdjien samanaikainen kdyttd vahvojen tai kohtalaisten
CYP3A:n estdjien kanssa on vasta-aiheista keskinopeille ja nopeille metaboloijille.

Greippivalmisteet siséltdvat yhtd tai useampaa CYP3A-entsyymid estdvad ainesosaa ja voivat lisata
eliglustaatin plasmapitoisuutta. Greippihedelmén ja sen mehun nauttimista on viltettavé.

Aineet, jotka voivat vihentid eliglustaattialtistusta

Vahvat CYP3A:n induktorit

Toistuvilla, kahdesti vuorokaudessa ei-hitaille metaboloijille annetuilla 127 mg:n
eliglustaattiannoksilla samanaikainen rifampisiinin (joka on vahva CYP3A:n ja
effluksikuljettajaproteiini P-gp:n induktori) anto toistuvilla 600 mg:n annoksilla kerran vuorokaudessa
vihensi eliglustaattialtistusta noin 85 prosenttia. Toistuvilla, kahdesti vuorokaudessa hitaille
metaboloijille annetuilla 84 mg:n eliglustaattiannoksilla samanaikainen rifampisiinin anto toistuvilla
600 mg:n annoksilla kerran vuorokaudessa véhensi eliglustaattialtistusta noin 95 prosenttia. Vahvan
CYP3A:n induktorin (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifabutiini ja
mikikuisma) kaytt6d yhdessd eliglustaatin kanssa ei suositella keskinopeille, nopeille ja hitaille
metaboloijille.

Aineet, joiden altistusta eliglustaatti mahdollisesti lisdd

P-gp:n substraatit

Digoksiinin, joka on P-gp:n substraatti, 0,25 mg:n kerta-annoksen jilkeen samanaikainen eliglustaatin
127 mg:n annoksen anto kahdesti vuorokaudessa lisdsi digoksiinin Cmax-pitoisuutta 1,7-kertaisesti ja
AUCs-arvoa 1,5-kertaisesti. P-gp:n substraattien (esim. digoksiini, kolkisiini, dabigatraani,
fenytoiini, pravastatiini) annosten pienentdminen voi olla tarpeen.



CYP2D6:n substraatit

Metoprololin, joka on CYP2D6:n substraatti, 50 mg:n kerta-annoksen jalkeen samanaikainen
eliglustaatin 127 mg:n annoksen anto kahdesti vuorokaudessa lisdsi metoprololin Cpax-pitoisuutta
1,5-kertaisesti ja AUC-arvoa 2,1-kertaisesti. Ladkevalmisteiden, jotka ovat CYP2D6:n substraatteja,
annoksen pienentdminen voi olla tarpeen. Ndihin valmisteisiin kuuluvat tietyt masennusladkkeet
(trisykliset antidepressantit, esim. nortriptyliini, amitriptyliini, imipramiini ja desipramiini),
fenotiatsiinit, dekstrometorfaani ja atomoksetiini.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja eliglustaatin kéytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Cerdelga-valmisteen kédyttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko eliglustaatti ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet eliglustaatin erittyvin
rintamaitoon (ks. kappale 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida sulkea. On
paitettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Cerdelga-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmillisyys

Rotilla havaittiin vaikutuksia kiveksiin ja kumottavissa olevaa spermatogeneesin estovaikutusta (ks.
kohta 5.3). Néiden 10yddsten merkitys ihmisille ei ole tiedossa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Cerdelga saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn potilailla, joilla ilmenee
heitehuimausta valmisteen saamisen jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Useimmin ilmoitettu eliglustaatin haittavaikutus on dyspepsia, josta on ilmoitettu noin 6 prosentilla
kaikista kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista aikuisista potilaista ja 10,5 %:1la ELIKIDS-
tutkimukseen osallistuneista pediatrisista potilaista (molemmat kohortit). Kaiken kaikkiaan kliinisen
kehitystyon yhteydessé pediatrisilla potilailla havaittu eliglustaatin turvallisuusprofiili vastasi
tunnettua aikuisilla todettua turvallisuusprofiilia.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on jaettu elinluokan ja esiintymistiheyden mukaisesti ([hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,

< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000)]). Pitk&aikaisissa kliinisisséd tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset, joita on ilmoitettu vahintééan neljélla potilaalla, on esitetty taulukossa 4.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 4: Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Elinluokka Yleinen

Hermosto padnsarky*, heitehuimaus*, makuh&irio

Sydén syddmentykytys

Hengityselimet, rintakehd ja kurkun arsytys, yska

vélikarsina

Ruoansulatuselimistd dyspepsia, yldavatsan kipu*, ripuli*, pahoinvointi, ummetus,

vatsakipu*, ruokatorven refluksitauti, vatsan
pingottuminen*, mahatulehdus, nielemishdirio, oksentelu*,
suun kuivuminen, ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kudos kuiva iho, nokkosihottuma*
Luusto, lihakset ja sidekudos nivelkipu, raajakipu*, selkékipu*
Yleisoireet ja antopaikassa vasymys

todettavat haitat

* Haittavaikutuksen esiintymistiheys oli sama tai korkeampi lumelédékettd kaytténeilld kuin
eliglustaattia kdytténeilld keskeisessd lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisen ELIKIDS-tutkimuksen kohortissa 1 (eliglustaattimonoterapia) yleisimpid haittavaikutuksia
olivat dyspepsia (9,8 %) ja kuiva iho (3,6 %). Kohortissa 2 (yhdistelmé&hoito eliglustaatilla ja
imigluseraasilla) yleisimpié haittavaikutuksia olivat paansérky, dyspepsia, mahatulehdus ja visymys
(kutakin néistd ilmeni 16,7 %:lla (1/6) potilaista). Tutkimukseen osallistuneista 57 potilaasta 53:11a
(93 %, 48/51 kohortissa 1) todettiin ainakin yksi hoidon aikana ilmennyt haittatapahtuma, eika
ikdryhmaén, sukupuolen tai Gaucher’n taudin tyypin suhteen havaittu merkittdvia eroja. Yksikédan
potilas ei lopettanut hoitoa pysyvisti hoidon aikana ilmenneen haittatapahtuman vuoksi.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Korkein tdhdn mennesséd havaittu eliglustaatin plasmapitoisuus esiintyi Faasin 1 nousevan kerta-
annoksen tutkimuksessa terveilla tutkittavilla, jossa yksi tutkittava otti 21-kertaisen annoksen
GD1-potilaiden suositusannokseen nihden. Korkeimman plasmapitoisuuden hetkelld (59-kertaisesti
korkeampi kuin normaali terapeuttinen pitoisuus) tutkittavalle tuli pydrrytystd, johon liittyi
tasapainovaikeuksia, hypotensiota, bradykardiaa, pahoinvointia ja oksentelua.

Akuutissa yliannostustilanteessa potilasta pitéé seurata huolellisesti ja antaa hénelle oireenmukaista ja
supportiivista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet, ATC-koodi:
A16AX10


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

Vaikutusmekanismi

Eliglustaatti on voimakas ja spesifinen glukosyylikeramidisyntaasin estdjd ja se toimii substraattia
vihentavéni hoitona (substrate reduction therapy, SRT) GD1-taudissa. Substraattia vihentavalla
hoidolla pyritddn vahentdmadn merkittdvan substraatin glukosyylikeramidin (GL-1) synteesid, jotta se
vastaa sen heikentynyttd kataboliaa GD1-potilailla. Néin estetddn glukosyylikeramidin kertyminen ja
lievitetddn kliinisid ilmentymié.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa GD1-potilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa, plasman GL-1 -
pitoisuudet olivat koholla suurimmalla osalla potilaista ja pienenivét eliglustaattihoidon myo6ta. Lisdksi
kliinisessé tutkimuksessa GD1-potilailla, joiden tila oli vakautettu entsyymikorvaushoidolla (potilaat
olivat jo saavuttaneet entsyymikorvaushoidon tavoitteet ennen eliglustaattihoidon aloittamista),
plasman GL-1 -pitoisuudet olivat normaaleja useimmilla potilailla ja pienenivét eliglustaattihoidon
myoOta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Suositellut annosteluohjeet (ks. kohta 4.2) perustuvat joko keskinopeilla ja nopeilla metaboloijilla
kliinisissé tutkimuksissa kéytetyistd annostitrauksista saatujen
farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen tai hitaiden metaboloijien fysiologiaan perustuvien
farmakokineettisten tietojen mallinnukseen.

Keskeinen tutkimus eliglustaatin kdytostd sellaisten GD1-potilaiden hoitoon, jotka eivdt olleet saaneet
aiempaa hoitoa — tutkimus 02507 (ENGAGE)

Tutkimus 02507 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa oli 40 GD1-potilasta. Eliglustaattiryhméssé kolme potilasta (15 %) sai aloitusannoksena 42 mg
eliglustaattia kahdesti vuorokaudessa 9 kuukautta kestidneen ensisijaisen analyysijakson aikana ja

17 potilasta (85 %) sai annoksen, joka nostettiin 84 mg:aan kahdesti vuorokaudessa plasman
pohjapitoisuuden perusteella.

Taulukko 5: Muutos lihtotasolta kuukauteen 9 (ensisijainen analyysijakso) GD1-potilailla, jotka
eiviit olleet saaneet aiempaa hoitoa ja jotka saivat eliglustaattia tutkimuksessa 02507

Ero
Lumeléddke* | Eliglustaatti | (eliglustaatti — b
(m=20)" |[(Mm=20)" | lumeldike) p-atvo
[95 %:n CI]
Prosentuaalinen muutos pernan 300
tilavuudessa, MN (%) 2,26 -27,77 -3 é 8:-23.2] <0,0001
(ensisijainen paitetapahtuma) T
Absoluuttinen muutos /dl -0.54 0.69 1,22
hemoglobiini- (gd) ’ ’ [0,57; 1,88]
pitoisuudessa 0,0006
(tf)jssijainen 0,76
paatetapahtuma) (mmol/l) '0934 0743 [0935’ 1’17]
Prosentuaalinen muutos maksan 6.64
tilavuudessa, MN (%) 1,44 -5,20 [—il 37:-1.91] 0,0072
(toissijainen pditetapahtuma) T
Prosentuaalinen muutos 41.06
verihiutaleiden maarassa (%) -9,06 32,00 [23’ 95: 58.17] <0,0001
(toissijainen pédtetapahtuma) T

MN = normaalin kerrannaiset (Multiples of Normal), CI = luottamusvéli (confidence interval)
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2 Lahtotasolla pernan tilavuuden keskiarvo oli 12,5 MN lumelddkeryhmassd ja 13,9 MN
eliglustaattiryhmassd. Maksan tilavuuden keskiarvo oli molemmissa ryhmissé 1,4 MN.
Keskiméérdinen hemoglobiinipitoisuus lumeldékeryhmaéssé oli 12,8 g/dl (7,954 mmol/l) ja
eliglustaattiryhméssd 12,1 g/dl (7,51 mmol/l). Verihiutaleiden mééra oli 78,5 x 10%/1
lumeliiketti kiyttineilld ja 75,1 x 10%1 eliglustaattia kiyttineilla.

® Estimaatit ja p-arvot perustuvat ANCOVA-malliin.

* Kaikki potilaat siirrettiin eliglustaattihoitoon 9. kuukauden jilkeen.

Avoimen pitkdaikaisen eliglustaattihoitojakson (jatkovaihe) aikana kaikilla tutkimuksen paattaneilla
potilailla, joilla eliglustaatin saaminen jatkui, paraneminen jatkui koko jatkovaiheen ajan. Tulokset
(muutos léhtotasosta) 18 kuukauden, 30 kuukauden ja 4,5 vuoden eliglustaatille altistumisen jilkeen
seuraavissa padtetapahtumissa olivat: hemoglobiiniarvon absoluuttinen muutos 1,1 g/dl (1,03)

[0,68 mmol/l (0,64); n=39], 1,4 g/dl (0,93) [0,87 mmol/I (0,58); n=35] ja 1,4 g/dl (1,31) [0,87 mmol/I
(0,81); n=12]; verihiutalemiérin keskiméaérdinen lisddntyminen (mm?) 58,5 % (40,57 %) [n=39],
74,6 % (49,57 %) [n=35] ja 86,8 % (54,20 %) [n=12]; pernan tilavauden keskimédrdinen
pieneneminen (MN) 46,5 % (9,75 %) [n=38], 54,2 % (9,51 %) [n=32] ja 65,6 % (7,43 %) [n=13]; ja
maksan tilavuuden keskimaérdinen pieneneminen (MN) 13,7 % (10,65 %) [n=38], 18,5 % (11,22 %)
[n=32] ja 23,4 % (10,59 %) [n=13].

Pitkdn aikavdlin hoitotulokset GDI-potilailla, jotka eivdt olleet saaneet aiempaa hoitoa —

tutkimus 304

Tutkimus 304 oli yksihaarainen avoin monikeskustutkimus eliglustaatin kdytostd 26 potilaalle, joista
19 suoritti loppuun neljé vuotta kestdvan hoidon. Néisté potilaista 15 (79 %) sai annoksen, joka
nostettiin 84 mg:aan eliglustaattia kahdesti vuorokaudessa, ja nelja (21 %) sai edelleen 42 mg kahdesti
vuorokaudessa.

18 potilasta oli mukana tutkimuksessa 8 vuotta kestéineen hoidon loppuun asti. Néisté 18 potilaasta
yhden (6 %) annos nostettiin edelleen 127 mg:aan kahdesti vuorokaudessa, 14 (78 %) jatkoi
annoksella 84 mg eliglustaattia kahdesti vuorokaudessa ja kolme (17 %) sai edelleen 42 mg kahdesti
vuorokaudessa. 16 potilaan tehoa mittaavat padtetapahtumat arvioitiin 8 vuoden kohdalla.

Eliglustaatin osoitettiin parantavan pitkékestoisesti elinten tilavuutta ja hematologisia parametreja
8-vuotisen hoitojakson myo6ta (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Muutos lihtotasosta vuoteen 8 tutkimuksessa 304

N | Lahtotason | Muutos Keskihajonta
arvo lahtotasosta
(keskiarvo) | (keskiarvo)

Pernan tilavuus (MN) 15 | 17,34 -67,9 % 17,11
Hemoglobiinipitoisuus | (g/dl) 16 | 11,33 2,08 1,75
(mmol/l) 7,04 1,29 1,09
Maksan tilavuus (MN) 15 | 1,60 -31,0 % 13,51
Verihiutaleiden mééri (x10°/1) 16 | 67,53 109,8 % 114,73

MN = normaalin kerrannaiset (Multiples of Normal)

Keskeinen tutkimus eliglustaatin kdytésti GD1-potilaiden hoidossa, joiden hoitomuoto vaihtui
entsyymikorvaushoidosta — Tutkimus 02607 (ENCORE)

Tutkimus 02607 oli avoin satunnaistettu, aktiivikontrolloitu vahintdan samanarvoisuutta (non-
inferiority) tutkiva kliininen monikeskustutkimus, jossa oli 159 potilasta, joiden vointi oli aiemmin
vakautettu entsyymikorvaushoidolla. Eliglustaattiryhméssé 34 potilasta (32 %) sai annoksen, joka
nostettiin 84 mg:aan eliglustaattia kahdesti vuorokaudessa ja 51 potilasta (48 %) annoksen, joka
nostettiin 127 mg:aan kahdesti vuorokaudessa 12 kuukauden ensisijaisen analyysijakson aikana.
21 potilasta (20 %) sai edelleen 42 mg kahdesti vuorokaudessa.
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Kaikista kyseisessa tutkimuksessa tutkituista annoksista yhdistettyjen tietojen perusteella eliglustaatti
saavutti tutkimukseen asetetun vahintdan samanarvoisuuden kriteerin imigluseraasiin ndhden potilaan
vakauden ylldpidossa. 12 kuukauden hoidon jélkeen niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden kohdalla
ensisijainen yhdistetty paétetapahtuma (joka koostuu kaikista taulukossa 7 mainituista neljasti
osatekijstd) toteutui, oli 84,8 % [95 %:n luottamusvéli 76,2 % — 91,3 %] eliglustaattiryhmaéssa ja
93,6 % imigluseraasiryhmissi [95 %:n luottamusvéli 82,5 % — 98,7 %]. Niisti potilaista, jotka eivit
taytténeet sairauden vakautumisen kriteerejé yksittdisten osatekijoiden suhteen, 12/15:114 eliglustaattia
saaneella potilaalla ja 3/3:1la imigluseraasia saaneella potilaalla GD1:n hoitotavoitteiden tayttyminen
sdilyi ennallaan.

Ryhmien vilill ei ollut kliinisesti merkittdvid eroja minkdén neljén yksittdisen tautiparametrin
suhteen (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Muutokset lihtotasolta kuukauteen 12 (ensisijainen analyysijakso) GD1-potilailla,
joiden hoitomuodoksi vaihtui eliglustaatti tutkimuksessa 02607

. . Eliglustaatti
Imigluseraasi (N = 99)
= ksk
(N .47) o/ . Keskiarvo
Keskiarvo [95 %:n CI] [95 %:n CI]
Pernan tilavuus
Potilaiden prosenttiosuus, joiden 100 % 95.8 %
pernan tilavuus pysyi vakaana** ’ © 70
Prosentuaalinen muutos pernan . .
tilavuudessa, MN (%)* -3,01 [-6,41; 0,40] -6,17 [-9,54; -2,79]
Hemoglobiinipitoisuus
Potilaiden prosenttiosuus, joiden o N
hemoglobiinipitoisuus pysyi vakaana® 100% 94,9 %
Absoluuttinen muutos (g/dl) 0,038 [-0,16; 0,23] -0,21 [-0,35; -0,07]
hemoglobiinipitoisuudessa | (mmol/l) | 0,024 [-0,099; 0,14] -0,13 [-0,22; -0,043]
Maksan tilavuus
Potilaiden prosenttiosuus, joiden N N
maksan tilavuus oli vakaantunut® 93,6 % 96,0 %
Prosentuaalinen muutos maksan . .
tilavuudessa, MN (%) 3,5710,57; 6,58] 1,78 [-0,15; 3,71]
Verihiutaleiden maéra
Potilaiden prosenttiosuus, joiden 0 o
verihiutaleiden mééré pysyi vakaana® 100 % 92,9 %
Prosentuaalinen muutos ) )
verihiutaleiden mééréssi (%) 2,93 [-0,56; 6,42] 3,790,015 7.57]

MN = normaalin kerrannaiset (Multiples of Normal), CI = luottamusvéli (confidence interval)

* Pois lukien potilaat, joilta perna oli poistettu tdysin.

** Kaikki potilaat siirtyivat kdyttdméaan eliglustaattia 52 viikon jalkeen.

*Lahtotason ja 12 kuukauden ajankohdan vilisiin eroihin perustuvat vakautumisen kriteerit:
hemoglobiinipitoisuudessa < 1,5 g/dl:n (0,93 mmol/l:n) vidhenem4, verihiutaleiden méérassa
<25 %:n vihenem4, maksan tilavuudessa < 20 %:n lisdys, ja pernan tilavuudessa <25 %:n
lisdys.

Kaikkien potilaiden lukuméira (N) = Tutkimussuunnitelman mukainen potilasjoukko

Avoimen pitkdaikaisen eliglustaattihoitojakson (jatkovaihe) aikana niiden potilaiden osuus, joista
saatiin tdydelliset tiedot ja joiden kohdalla yhdistetty sairauden vakautumisen péatetapahtuma
saavutettiin, oli edelleen 84,6 % (n = 136) 2 vuoden, 84,4 % (n = 109) 3 vuoden ja 91,1 % (n = 45)
4 vuoden kuluttua. Suurin osa jatkovaiheen keskeytyksistd johtui siirtymisestd kaupalliseen
valmisteeseen 3. vuodesta alkaen. Yksittdiset tautiparametrit, pernan tilavuus, maksan tilavuus,
hemoglobiinipitoisuus ja verihiutaleiden méérd, pysyivit vakaina 4 vuoden ajan (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: Muutokset kuukaudesta 12 (ensisijainen analyysijakso) kuukauteen 48 GD1-
potilailla pitkiaikaisen eliglustaattihoitojakson aikana tutkimuksessa 02607

Vuosi 2 Vuosi 3 Vuosi 4
Imigluseraasi | Eliglustaatti® | Imigluseraasi | Eliglustaatti® | Imigluseraasi | Eliglustaatti®
/eliglustaatti® /eliglustaatti® /eliglustaatti®
Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo
[95 % CI] [95 % CI]) [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]
Potilaat vuoden 51 101 46 98 42 96
alussa (N)
Potilaat vuoden 46 98 42 96 21 44
lopussa (N)
Potilaat, joista tiedot 39 97 16 93 3 42
saatavilla (N)
Pernan tilavuus
Potilaat, joiden 31/33 (93,9) 69/72 (95,8) 12/12 (100,0) 65/68 (95,6) 2/2 (100,0) 28/30 (93,3)
pernan tilavuus [0,798; 0,993] [0,883; 0,991] [0,735; 1,000] [0,876; 0,991] [0,158; 1,000] [0,779; 0,992]
pysyi vakaana (%)*
Muutos pernan -3,946 [-8,80; -6,814 [-10,61; | -10,267 [-20,12; - | -7,126 [-11,70; | -27,530 [-89,28; | -13,945 [-20,61;
tilavuudessa MN 0,91] -3,02] 0,42] -2,55] 34,22] -7,28]
(%0)*
Hemoglobiinipitoisuus
Potilaat, joiden 38/39 (97.4) 95/97 (97,9) 16/16 (100,0) 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)

verihiutaleiden
méadrd pysyi vakaana
(%)

[0,695; 0,941]

[0,884; 0,983]

[0,544; 0,960]

[0,865; 0,976]

[0,292; 1,000]

hemoglobiini- [0,865;0,999] | [0,927;0,997] | [0,794;1,000] | [0,909;0,993] | (0,292;1,000] | [0,916;1,000]
pitoisuus pysyi

vakaana (%)

Muutos (g/dl) 0,034 [-0,31; -0,112 [-0,26; 0,363 [-0,01; -0,103 [-0,27; 0,383 [-1,62; 0,290 [0,06;
hemo- 0,38] 0,04] 0,74] 0,07] 2,39] 0,53]
globiini-

pitoi- (mmol/1) 0,021 [-0,19; -0,077 [-0,16; 0,23 [-0,006; -0,064 [-0,17; 0,24 [-1,01; 0,18 [0,0374;
suuden 0,24] 0,025] 0,46] 0,043] 1,48] 0,33]
1aht6-

tasosta

Maksan tilavuus

Potilaat, joiden 38/39 (97.4) 94/97 (96,9) 15/16 (93,8) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
maksan filavuus [0,865;0,999] | [0,912;0,994] | [0,698;0,998] | [0,865;0,976] | [0,292;1,000] | [0,838;0,994]
pysyi vakaana (%)

Muutos maksan 0,080 [-3,02; 2,486 [0,50; -4,908 [-11,53; 3,018 [0,52; -14,410 [-61,25; -1,503 [-5,27;
tilavuuden 3,18] 4,47] 1,71] 5,52] 32,43] 2,26]
ldhtotasosta, MN

(%)

Verihiutaleiden méari

Potilaat, joiden 33/39 (84,6) 92/97 (94.,8) 13/16 (81,3) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)

[0,838; 0,994]

joiden tila oli vakaa
(%)

Muutos -0,363 [-6,60; 2,216 [-1,31; 0,719 [-8,20; 5,403 [1,28; -0,163 [-35,97; 7,501 [1,01;
verihiutaleiden 5,88] 5,74] 9,63] 9,52] 35,64] 13,99]
médrdssi (%)

Yhdistetty vakautumisen piitetapahtuma

Eliglustaattia 30/39 (76,9) 85/97 (87,6) 12/16 (75,0) 80/93 (86,0) 3/3 (100,0) 38/42 (90,5)
kiyttidneet potilaat, [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 = normaalin kerrannaiset (Multiples of Normal), CI = luottamusvili (confidence interval)
*Pois lukien potilaat, joilta perna oli poistettu taysin.
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“Imigluseraasi/eliglustaatti — Alunperin satunnaistettu saamaan imigluseraasia
PEliglustaatti — Alunperin satunnaistettu saamaan eliglustaattia

Kliiniset kokemukset hitaista ja erittdin nopeista CYP2D6-metaboloijista

Eliglustaatin kaytosté potilailla, jotka ovat hitaita tai erittdin nopeita CYP2D6-metaboloijia, on vain
vihin kokemusta. Kolmen kliinisen tutkimuksen primaaristen analyysivaiheiden aikana viisi hidasta ja
viisi erittdin nopeaa metaboloijaa saivat eliglustaattia. Kaikki hitaat metaboloijat saivat 42 mg
eliglustaattia kaksi kertaa vuorokaudessa ja neljilla heistéd (80 %) oli riittdvé kliininen vaste.
Suurimmalla osalla erittéin nopeista metaboloijista (80 %) eliglustaattiannos nostettiin 127 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa, jolloin kaikki saivat riittdvén kliinisen vasteen. Yhdelld 84 mg:n annosta
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneella erittdin nopealla metaboloijalla kliininen vaste ei ollut riittava.

Eliglustaattia 84 mg kerran vuorokaudessa saavien hitaiden metaboloijien ennustetun altistuksen
odotetaan olevan samanlainen kuin altistus, joka havaitaan 84 mg eliglustaattia kaksi kertaa
vuorokaudessa saavilla keskinopeilla CYP2D6-metaboloijilla. Erittdin nopeat metaboloijat eivit
valttdmattd saavuta terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi tarvittavaa pitoisuutta. Erittdin
nopeille metaboloijille ei voida antaa annossuositusta.

Vaikutukset luustopatologiaan

Yhdeksan kuukauden hoidon jélkeen tutkimuksessa 02507 Gaucher n solujen luuydininfiltraatio, joka
maédritettiin luuydinkuormituksen (Bone Marrow Burden, BMB) pisteméaérillé (arvioitiin lannerangan
ja reiden magneettikuvauksella) vaheni keskimééarin 1,1 pisteelld eliglustaattihoitoa saaneilla potilailla
(n=19) verrattuna lumelédéketti saaneisiin potilaisiin (n=20), joilla ei ollut muutosta. Viidella
eliglustaattihoitoa saaneella potilaalla (26 %) BMB-pistemdéra vaheni véhintdin 2 pisteelld.

18 kuukauden hoidon jilkeen BMB-pistemééré oli vihentynyt keskiméérin 2,2 pisteelld (n=18) ja
30 kuukauden hoidon jédlkeen vastaavasti 2,7 pisteelld (n=15) niillé potilailla, jotka oli alun perin
satunnaistettu eliglustaattiryhméén verrattuna lumeléékeryhméén alun perin satunnaistettujen
potilaiden pistemaérien keskimddrdiseen vahenemiseen 1 pisteelld (n=20) ja 0,8 pisteelld (n=16).

18 kuukauden eliglustaattihoidon jilkeisessd avoimessa jatkovaiheessa lannerangan Iuuntiheyden
T-pisteméiran keskiarvo (SD) lisééntyi 1&htotason arvosta -1,14 (1.0118) (n=34) normaaliin
viitearvoon -0,918 (1,1601) (n=33). 30 kuukauden ja 4,5 vuoden hoidon jilkeen T-pistemédra lisdéntyi
edelleen arvoihin -0,722 (1,1250) (n=27) ja -0,533 (0,8031) (n=9) vastaavasti.

Tutkimuksen 304 tulokset osoittavat, ettd luustoon liittyvit parannukset sdilyvit tai lisdéntyvit
vahintddn 8 vuoden eliglustaattihoidon aikana.

Tutkimuksessa 02607 lannerangan ja reisiluun mineraalitiheyden (BMD) T- ja Z-pistemaérit séilyivét
normaalitasolla eliglustaattia enintdéin 4 vuoden ajan saaneilla potilailla.

EKG-tutkimukset

Eliglustaatilla ei havaittu olevan kliinisesti merkittdvad QTc-aikaa pidentdvéa vaikutusta
maksimissaan 675 mg:n kerta-annoksilla.

Syketiheyskorjattua QT-vélid, jossa kéytettiin Friderician korjausta (QTcF) arvioitiin satunnaistetussa,
lumelddke- ja aktiivikontrolloidussa (aktiivivalmisteena moksifloksasiini 400 mg) vaihtovuoroisessa
(cross-over) kerta-annostutkimuksessa, jossa oli 47 tervettd tutkittavaa. Kyseisessa tutkimuksessa,
jonka osoitettiin havaitsevan pienid vaikutuksia, yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja
suurimmalle lumeldédke- ja ldhtotasokorjatulle QTcF-arvolle oli alle 10 millisekuntia. 10 millisekuntia
oli ladkevalvontaviranomaisten toimenpiteiden kynnysarvona. Vaikka tutkimuksessa ei havaittu selvai
vaikutusta syddmen syketiheyteen, siind havaittiin pitoisuuteen liittyvid pidentymid 1dht6tasosta
lumeldékekorjatuissa PR-, QRS- ja QTc-ajoissa. Farmakokineettisen/farmakodynaamisen
mallinnuksen perusteella ihmisen Crax-pitoisuuteen ndhden 11-kertaisen eliglustaatin pitoisuuden
odotetaan aiheuttavan keskimééréisté (suluissa 95 %:n luottamusvilin yldraja) pidentymistd PR-,
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QRS- ja QTcF-ajoissa. PR-ajassa keskiméaardinen pidentymén odotetaan olevan 18,8 (20,4), QRS-
ajassa 6,2 (7,1) ja QTcF-ajassa 12,3 (14,2) millisekuntia.

lakkaat

Vihintdan 65-vuotiaita potilaita (n = 10) oli mukana pieni maéra kliinisissa tutkimuksissa. Iakkdiden
ja nuorempien potilaiden teho- ja turvallisuusprofiileissa ei havaittu merkitsevié eroja.

Pediatriset potilaat

Pediatriset (2 — < 18-vuotiaat) potilaat

Tutkimus EFC13738 (ELIKIDS) on meneillddn oleva vaiheen 3 avoin kahden kohortin
monikeskustutkimus, jossa arvioidaan eliglustaatin turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa, kun sitéd
kaytetdén yksindén (kohortti 1) tai yhdistelména imigluseraasin kanssa (kohortti 2) 2 — < 18-vuotiaille
pediatrisille potilaille, joilla on GD1 tai GD3. Kohorttiin 1 otettiin GD1- ja GD3-potilaita, jotka olivat
saaneet entsyymikorvaushoitoa vahintdan 24 kuukauden ajan ja joilla oli saavutettu ennalta méaritellyt
hoitotavoitteet, jotka koskivat hemoglobiinipitoisuutta (2 — < 12-vuotiaat: > 11,0 g/dl [6,827 mmol/1];
12 — < 18-vuotiaat: > 11,0 g/dl [6,827 mmol/l] tytdilld ja > 12,0 g/dl [ 7,452 mmol/1] pojilla),
verihiutaleiden méirdd (> 100 000/mm?), pernan tilavuutta (< 10,0 MN) ja maksan tilavuutta

(< 1,5 MN). Téhén kohorttiin otetuilla potilailla ei mydskéin saanut olla Gaucher’n tautiin liittyvai
keuhkosairautta, vaikeaa luustosairautta eiké pitkékestoista trombosytopeniaa. Kohorttiin 2 otettiin
potilaita, joilla oli GD1 tai GD3 ja joilla oli todettu ainakin yksi GD-taudin vaikea kliininen ilmentyma
(esim. keuhkosairaus, oireinen luustosairaus tai pitkdkestoinen trombosytopenia) siitd huolimatta, etté
he saivat entsyymikorvaushoitoa, joka oli jatkunut > 36 kuukautta.

Kohortissa 1 oli 51 potilasta (GD1: n=46; GD3: n=15), ja kohortissa 2 oli 6 potilasta (GD1: n=3;
GD3: n = 3). Annostukset maéraytyivit potilaiden ennustetun CYP2D6-fenotyypin (nopeat,
keskinopeat ja hitaat metaboloijat) ja painoluokan mukaan, ja annosta voitiin suurentaa painonnousun
ja pienentyneen farmakokineettisen altistuksen vuoksi (yksil6llisten ja alaryhmillé tehtyjen
farmakokineettisten analyysien tulosten perusteella). Tutkimukseen ei otettu yhtéén potilasta, joka
olisi painanut alle 15 kg léhtdtilanteessa. 52 viikon pituisen jakson aikana 28 potilaalla (49,2 %:1la)
suurennettiin annosta ainakin kerran.

Téssd tutkimuksessa havaittu eliglustaatin turvallisuusprofiili vastasi eliglustaatin turvallisuusprofiilia
aikuisilla, eikd uusia haittavaikutuksia todettu (ks. kohta 4.8).

Kohortin 1 kohdalla tdrkeimmat tehoa koskevat péétetapahtumat olivat 1dhtotilanteesta viikkoon 52
mennessé (primaarianalyysin jakso) tapahtuneet muutokset hemoglobiinissa (g/dl), verihiutaleissa (%),
pernan tilavuudessa (%) ja maksan tilavuudessa (%). Suurimmalla osalla (96 %:lla) tutkimuksen
potilaista, jotka saivat eliglustaattimonoterapiaa, Gaucher’n tautiin liittyvien kliinisten parametrien
arvot (taulukko 9) pysyivit tutkimukseenottokriteereihin sisiltyneiden ennalta mééritettyjen
hoitotavoitteiden sisélla. Kolmesta eliglustaattimonoterapiaa saaneesta alle 6-vuotiaasta lapsesta kaksi
siirtyi saamaan imigluseraasia. Kohortissa 1 olleista 51 potilaasta 47 jatkoi eliglustaattimonoterapiaa
52 viikkoa.

4 potilaan (GD1: n=2; GD3: n = 2) oli siirryttdva kayttdmain imigluseraasia Gaucher’n tautiin
liittyvien kliinisten parametrien arvojen huononemisen vuoksi. Niisté 4 potilaasta yksi (GD3)
keskeytti tutkimukseen osallistumisen ja kolme aloitti oirelddkityksen. Lisdksi yksi (GD1) kolmesta
oireladkityksen aloittaneesta potilaasta keskeytti osallistumisensa tutkimukseen tutkimuksen
primaarianalyysin jakson aikana.

Viidestd eliglustaattimonoterapiaa saaneesta GD3-potilaasta yksi keskeytti tutkimukseen
osallistumisen COVID-19:n vuoksi ja 2 potilasta taytti oirelddkityksen ehdot. Naistd kahdesta
oirelddkityksen ehdot tiyttéineestd potilaasta toinen keskeytti tutkimukseen osallistumisen ja toinen oli
mukana primaarianalyysin jakson loppuun asti kiyttden oirelddkitystd, kuten edelld on mainittu. On
vain vihdn tehoa koskevia tietoja monoterapiana kdytetysta eliglustaatista pediatrisilla potilailla, jotka
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ovat alle 6-vuotiaita (n = 3) tai joilla on GD3 (n =5), joten kliinisesti merkittdvid johtopéatoksia ei

voida tehda.

Kobhortin 2 potilaiden kohdalla tirkein tehoa koskeva péétetapahtuma oli niiden potilaiden
prosentuaalinen osuus, joilla todettiin 52 viikon pituisen hoidon jilkeen lievittymistd siind vaikeassa
ilmentymadssa tai niistd vaikeissa ilmentymissé, joiden vuoksi potilas oli soveltunut otettavaksi mukaan
kohorttiin 2. Miti tulee yhdistelméhoidon tehoon, 6 potilaasta neljélld ei saavutettu pdétetapahtumaa,
joten yhdistelméahoidon kéytdstd pediatrisille potilaille ei voida tehdé johtopaatoksia.

Taulukko 9: Muutokset ldhtotilanteesta viikkoon 52 (primaarianalyysin jakso) potilailla, joilla
oli GD ja jotka saivat eliglustaattimonoterapiaa (kohortti 1) tutkimuksessa EFC13738

Gaucher’n tautiin liittvvit Keskiarvo Keskiarvo Keskiméiriinen
Iké (vuosina) [n] Kliiniset parame trif (keskihajonta) | (keskihajonta) muutos
P lihtotilanteessa viikolla 52 (keskihajonta)
2-<6[n=3] | Hemoglobiinipitoisuus (g/dl) | 12,25 (0,76) 11,93 (0,60) | -0,32 g/dl (0,20)
(mmol/l) 7,61 (0,47) 7,41 (0,37) | -0,25 mmol/l (0,01)
GDI:n=2 Ve“hlu(flfé‘gizr)‘ maara 261,50 (59,33) | 229,33 (90,97) | -12,19 % (26,05)
GD3:n=1 Pernan tilavuus (MN) 3,84 (1,37) 5,61 (2,56) 42,12 % (16,64)
Maksan tilavuus (MN) 1,22 (0,27) 1,43 (0,02) 21,23 % (26,97)
6 -<12[n=15] | gemoglobiinipitoisuus (g/dl) | 13,70 (1,17) 1321 (1,22) | -0,49 g/dl (1,17)
(mmol/l) 8,51 (0,73) 8,2 (0,76) -0,3 mmol/1 (0,73)
GDI:n=14 Ve“hlu(flf(l)‘}zr)‘ madrd 516,40 (51,80) | 231,73 (71,62) | 7.25 % (20,50)
GD3:n=1 Pernan tilavuus (MN) 3,01 (0,86) 2,93 (0,82) 0,11 % (19,52)
Maksan tilavuus (MN) 1,02 (0,20) 1,03 (0,16) 2,22 % (13,36)
12-<18 [n=33]| Hemoglobiinipitoisuus (g/dl) | 13,75 (0,97) 13,37 (1,20) | -0,38 g/dl (1,01)
(mmol/L) 8,54 (0,60) 8,3 (0,75) | -0,24 mmol/1 (0,63)
GDI:n =30 Ve“hlu(flf(l)‘}zr)‘ a1 210,64 (49,73) | 177,11(50,92) | -14,36 % (20,67)
GD3:n=3 Pernan tilavuus (MN) 3,48 (1,78) 3,41 (1,65) 1,79 % (26,11)
Maksan tilavuus (MN) 0,93 (0,16) 0,92 (0,18) “1,47 % (10,39)

Euroopan lddkevirasto on myontianyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset eliglustaatin
kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Gaucher’n taudin tyyppi 2:n osalta (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2

Imeytyminen

Farmakokinetiikka

Plasman maksimipitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan mediaani on 1,5 - 6 tuntia annoksen
ottamisesta. Oraalinen biologinen hy6tyosuus on véahiinen (< 5 %) merkittavistd alkureitin
metaboliasta johtuen. Eliglustaatti on effluksikuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Ruoalla ei ole
kliinisesti merkittdvaa vaikutusta eliglustaatin farmakokinetiikkaan. Vakaa tila saavutettiin

4 vuorokauden kuluessa, kun ei-hitaiden metaboloijien toistuva eliglustaattiannos oli 84 mg kahdesti
vuorokaudessa, ja hitaiden metaboloijien toistuva eliglustaattiannos 84 mg kerran vuorokaudessa.
Kertymissuhde oli korkeintaan 3-kertainen.
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Jakautuminen

Eliglustaatti sitoutuu kohtalaisesti ihmisen plasman proteiineihin (76 - 83-prosenttisesti) ja jakautuu
lahinné plasmaan. Laskimonsisdisen annon jédlkeen jakautumistilavuus oli 816 1, jonka perusteella
eliglustaatti jakautuu laajalti kudoksiin ihmisissé. Ei-kliinisissd tutkimuksissa eliglustaatti jakautui
laajalti kudoksiin, mukaan lukien luuytimeen.

Biotransformaatio

CYP2D6-entsyymi metaboloi eliglustaattia voimakkaasti ja poistuma on voimakasta. My0s
CYP3A4-entsyymi metaboloi vihemmaéssd méérin eliglustaattia. Ensisijaisia eliglustaatin
metaboliareittejd ovat sekventiaalinen oktanoyyliosan oksidaatio, jonka jalkeen
2,3-dihydro-1,4-bentsodioksaaniosan oksidaatio tai ndiden kahden reitin yhdistelma, joka tuottaa
useita oksidatiivisia metaboliitteja.

Eliminaatio

Suun kautta tapahtuvan annon jilkeen suurin osa otetusta annoksesta erittyy virtsaan (41,8 %) ja
ulosteisiin (51,4 %), pddosin metaboliitteina. Laskimonsisdisen annon jélkeen eliglustaatin
kokonaispoistuma kehosta oli 86 1/h. Kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta annettavien toistuvien
84 mg:n eliglustaattiannosten jélkeen eliglustaattieliminaation puoliintumisaika ei-hitailla
metaboloijilla on noin 4 - 7 tuntia ja hitailla metaboloijilla 9 tuntia.

Ominaisuudet erityisryhmissi

CYP2D 6-fenotyyppi

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd genotyypin perusteella ennustettu CYP2D6:n
fenotyyppi on tirkein farmakokineettiseen vaihteluun vaikuttava tekija. Henkil6ill, joilla
CYP2D6-metabolia oli fenotyypin perusteella ennustettuna heikkoa (noin 5 - 10 % populaatiosta) oli
korkeampia eliglustaatin pitoisuuksia kuin henkil6illd, joilla CYP2D6-metabolia oli kohtalaista tai
voimakasta.

Sukupuoli, kehonpaino, ikd ja rotu
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella, kehonpainolla, iélld ja rodulla oli
vain vihén tai ei lainkaan vaikutusta eliglustaatin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla, joilla annostus perustui painoluokkaan (ks. kohta 4.2), vakaan tilan altistukset
(Cmax ja AUC) olivat samankaltaisia ja aikuisilla potilailla havaitulla alueella.

Maksan vajaatoiminta

Lievin ja kohtalaisen maksan vajaatoiminnan vaikutuksia arvioitiin faasin 1
kerta-annostutkimuksessa. Kun nopeille CYP2D6-metaboloijille annettiin yksi 84 mg:n annos
eliglustaattia, eliglustaatin Cmax oli 1,2 kertaa suurempi ja AUC 1,2 kertaa suurempi nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta, ja Cmax 0li 2,8 kertaa suurempi ja AUC
oli 5,2 kertaa suurempi nopeilla CYP2D6-metaboloijilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta,
verrattuna terveisiin nopeisiin CYP2D6-metaboloijiin.

Kun eliglustaattia annetaan toistuvasti 84 mg kahdesti vuorokaudessa, Cmax-arvon ennustetaan olevan
2,4 kertaa suurempi ja AUCo.12-arvon 2,9 kertaa suurempi nopeilla CYP2D6-metaboloijilla, joilla on
lievd maksan vajaatoiminta, ja Cmax-arvon ennustetaan olevan 6,4 kertaa suurempi ja AUCo.2-arvon
8,9 kertaa suurempi nopeilla CYP2D6-metaboloijilla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta,
verrattuna terveisiin nopeisiin CYP2D6-metaboloijiin.

Kun eliglustaattia annetaan toistuvasti 84 mg kerran vuorokaudessa, Cmax-arvon ennustetaan olevan
3,1 kertaa suurempi ja AUCy.12-arvon 3,2 kertaa suurempi nopeilla CYP2D6-metaboloijilla, joilla on
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kohtalainen maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin nopeisiin CYP2D6-metaboloijiin, jotka saavat
eliglustaattia 84 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vakaan tilan farmakokineettisté altistusta ei voitu ennustaa keskinopeilla ja hitailla
CYP2D6-metaboloijilla, joilla on liev tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska kerta-annokseen
liittyvid tietoja on vain véhan tai niitd ei ole. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta ei tutkittu
minkéin CYP2D6-fenotyypin osalta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikean munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta arvioitiin faasin 1 kerta-annostutkimuksessa. Kun
tutkittaville annettiin 84 mg:n kerta-annos eliglustaattia, eliglustaatin Cpax ja AUC olivat samanlaiset
nopeilla CYP2D6-metaboloijilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja terveilld nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla.

Tietoja on vain vihén tai niitd ei ole potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, ja keskinopeista
CYP2D6-metaboloijista tai hitaista CYP2D6-metaboloijista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pédasialliset kohde-elimet eliglustaatin toksikologisissa tutkimuksissa ovat maha-suolikanava,
imukudoselimet, maksa (vain rotilla) ja sukupuolielimet (vain urosrotilla). Eliglustaatin vaikutukset
toksikologisissa tutkimuksissa olivat kumottavissa eika viiveellé tulevaa tai uusiutuvaa toksisuutta
ollut havaittavissa. Pitkédkestoisten rotta- ja koiratutkimusten turvallisuusmarginaalit vaihtelivat
8-kertaisesta 15-kertaiseen plasman kokonaisaltistusta kiyttden ja 1-kertaisesta 2-kertaiseen
sitomatonta (vapaiden fraktioiden) plasma-altistusta kayttaen.

Eliglustaatilla ei ollut vaikutuksia keskushermostoon tai hengitystoimintaan. Ei-kliinisissa
tutkimuksissa havaittiin pitoisuudesta riippuvia vaikutuksia syddmen toimintaan. [hmisen syddmen
ionikanavien estovaikutusta esiintyi, mukaan lukien kalium-, natrium- ja kalsiumkanavat,
pitoisuuksilla, jotka olivat > 7-kertaisia ennustettuun ihmisen Crax-pitoisuuteen nédhden. Liséksi
elektrofysiologisessa koirien Purkinjen sidikeiden ex-vivo -tutkimuksessa esiintyi natriumionikanavan
valittdmia vaikutuksia (2-kertainen pitoisuus ennustettuun ihmisen sitoutumattomaan plasman Cpax-
pitoisuuteen néhden). QRS- ja PR-ajoissa havaittiin my0s pidentymii koirien telemetria- ja syddmen
johtumistutkimuksissa nukutetuilla koirilla. Vaikutukset nékyivat pitoisuuksilla, jotka olivat
14-kertaisia ennustettuun ihmisen plasman Cmax-kokonaispitoisuuteen ndhden tai 2-kertaisia
ennustettuun ihmisen sitoutumattomaan plasman Cpax-pitoisuuteen ndhden.

Eliglustaatti ei ollut mutageeninen normaalin genotoksisten testien perusteella eiké silld havaittu
karsinogeenista potentiaalia normaaleissa elinaikaisissa hiirille ja rotille tehdyissa biotesteissé.
Karsinogeenisuustutkimusten altistukset olivat noin 4-kertaisesti suurempia hiirillé ja 3-kertaisesti
suurempia rotilla verrattuna keskiméérdaiseen ennustettuun eliglustaatin ihmisen plasman
kokonaisaltistukseen, tai alle 1-kertaisia sitoutumatonta plasma-altistusta kdyttaen.

Taysikasvuisilla urosrotilla ei havaittu vaikutuksia sperman parametreihin systeemisesti ei-toksisilla
annoksilla. Kumottavissa olevaa spermatogeneesin estovaikutusta havaittiin rotilla 10-kertaisella
altistuksella ennustettuun ihmisen altistukseen ndhden AUC-arvon perusteella, systeemisesti toksista
annosta kaytettdessd. Rotilla tehdyissé toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa todettiin
siemennestettd kuljettavan epiteelin degeneraatiota ja kivesten segmentaalista hypoplasiaa
altistuksella, joka oli 10-kertainen ennustettuun ihmisen altistukseen ndhden AUC-arvon perusteella.

Eliglustaatin ja sen metaboliittien havaittiin siirtyvan istukan kautta rotilla. Kahden tunnin kuluttua
0,034 % leimatusta annoksesta havaittiin sikion kudoksissa ja 24 tunnin kuluttua annoksesta havaittiin
0,013 %.

Emotoksisilla annoksilla rotan sikidilld esiintyi enemmaén laajentuneita aivokammioita, epdnormaalia
kylkiluiden tai lannerangan nikamien miéraa ja useissa luissa havaittiin puutteellista luutumista.
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Sikitiden ja alkioiden kehitys rotilla ja kaneilla ei hairiintynyt ennen kliinisesti merkittdvaa altistuksen
madrdad (AUC-arvon perusteella).

Rotilla tehdysséd imetystutkimuksessa 0,23 % leimatusta annoksesta siirtyi pennuille annoksen
jélkeisten 24 tunnin aikana, mikd osoitti eliglustaatin ja/tai siihen liittyvien materiaalien erittyvan
rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi, 15 mPa-s, 2910
Glyserolidibehenaatti

Kapselin kuori

21 mg kova kapseli

Gelatiini (E441)
Kaliumalumiinisilikaatti (E555)
Titaanidioksidi (E171)

84 mg kova kapseli

Gelatiini
Kaliumalumiinisilikaatti (ES55)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigotiini (E132)

Painomuste

Sellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propeeniglykoli (E1520)
Ammoniakkiliuos, vikeva (E527)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Cerdelga 21 mg kova kapseli

2 vuotta

Cerdelga 84 mg kova kapseli

3 vuotta
6.4  Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
PETG/COC.PETG/PCTFE-alumiinildpipainopakkaus

Cerdelga 21 mg kova kapseli

Yksi ldpipainopakkaus siséltdd 14 kovaa kapselia.
Yksi pakkaus siséltdd 56 kovaa kapselia.
Pakkauskoko: 56 kovaa kapselia 4 ldpipainopakkauksessa, joissa kussakin on 14 kapselia.

Cerdelga 84 mg kova kapseli

Yksi lapipainolevy siséltdd 14 kovaa kapselia.

Yksi pakkaus siséltdd 14, 56 tai 196 kovaa kapselia.

Pakkauskoko: 14 kovaa kapselia 1 ldpipainolevyssd, 56 kovaa kapselia 4 ldpipainolevyssa, joissa
kussakin on 14 kapselia, tai 196 kovaa kapselia 14 ldpipainolevyssa, joissa kussakin on 14 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattda ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Cerdelga 21 mg kova kapseli

EU/1/14/974/004 56 kapselia

Cerdelga 84 mg kova kapseli

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 19. tammikuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 16. joulukuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Cerdelga 21 mg kova kapseli
Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu

38300 Ranska

Cerdelga 84 mg kova kapseli
Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Genzyme Ireland, Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myd&hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekad mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.
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Lisiksi paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta
e Kun riskienhallintajirjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Cerdelga-valmisteen markkinoille tuloa kunkin jisenmaan myyntiluvan haltijan (MAH)
tulee sopia koulutusohjelman sisillostd ja muodosta, mukaan lukien viestintdvilineet,
jakelukanavat sekd muut ohjelmaan liittyvit ndkokohdat, asianmukaisen kansallisen
viranomaisen kanssa.
Koulutusohjelman avulla pyritddn minimoimaan tietyt turvallisuuteen liittyvét huolenaiheet.
Myyntiluvan haltijan pitda varmistaa, etté kaikissa niissd maissa, joissa Cerdelga-valmistetta
myydéan, kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden voidaan odottaa maaraavan

Cerdelga-valmistetta, on saatavilla tai heille annetaan ladkéreille suunnattu koulutusmateriaali:

1. Ladkéreille suunnattu koulutusmateriaali:

o valmisteyhteenveto
o ladkkeen mééridjan opas
. potilaskortti

Ladkkeen maérddjan oppaan tulee sisdltdd seuraavat avainasiat:

o (Cerdelga-valmistetta kdytetddn pitkdaikaiseen hoitoon Gaucherin taudin tyyppia I (GD1)
sairastaville aikuispotilaille. Cerdelga on tarkoitettu my6s véhintdén 6-vuotiaille pediatrisille
GD1-potilaille, jotka painavat vahintddn 15 kg, joiden tila on vakaa entsyymikorvaushoidolla
ja jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia (poor metaboliser, PM), keskinopeita metaboloijia
(intermediate metaboliser, IM) tai nopeita metaboloijia (extensive metaboliser, EM).

e Ennen Cerdelga-hoidon aloittamista potilaille taytyy tehdéd genotyypitys CYP2D6:n suhteen,
milld mééritelldan CYP2D6-metaboloijastatus. Cerdelga on tarkoitettu kaytettdvaksi potilailla,
jotka ovat hitaita, keskinopeita tai nopeita CYP2D6-metaboloijia.

e Aikuiset potilaat: Suositeltu annos on 84 mg eliglustaattia kahdesti paivassa keskinopeilla ja
nopeilla CYP2D6-metaboloijilla. Suositeltu annos on 84 mg eliglustaattia kerran paivassa
hitailla CYP2D6-metaboloijilla.

e Pediatriset potilaat: Suositeltu annostus keskinopeilla, nopeilla ja hitailla CYP2D6-

metaboloijilla:
. Nopeat ja keskinopeat CYP2D6- | Hitaat CYP2D6-
Paino . .
metaboloijat metaboloijat
>50kg 84 mg kahdesti pdivéssa 84 mg kerran péivéssi
25 -<50kg 84 mg kahdesti pdivéssa 42 mg kerran paivissd
15-<25kg 42 mg kahdesti paivéssi 21 mg kerran pdivissa

e Potilaille tulee kertoa, ettd greipin tai greippimehun nauttimista tulee valttaa.

o Eliglustaatti on vasta-aiheinen potilailla, jotka ovat keskinopeita tai nopeita CYP2D6-
metaboloijia ja jotka kdyttdvit vahvoja tai kohtalaisia CYP2D6:n estdjid samanaikaisesti
yhdessé vahvojen tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa. Eliglustaatti on vasta-aiheinen
myds potilailla, jotka ovat hitaita CYP2D6-metaboloijia ja kdyttdvat vahvoja CYP3A:n
estdjid. Ndissd tapauksissa eliglustaatin kdytostd seuraa merkittdvasti kohonnut eliglustaatin
pitoisuus plasmassa. Se voi aiheuttaa PR-, QRS- ja QTc-aikojen lievad pidentymista.

e Eliglustaatin kayttd yhdesséd vahvojen CYP3A:n induktorien kanssa voi vihentidd merkittavésti
eliglustaattialtistusta, mikéd saattaa vihentda eliglustaatin terapeuttista tehoa. Téstd syystd
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niiden samanaikainen kéytto ei ole suositeltavaa. Kohtalaisen CYP3A:n estédjan kayttod
yhdessa eliglustaatin kanssa ei suositella hitaille CYP2D6-metaboloijille.

o Keskinopeille ja nopeille metaboloijille suositellaan kerran paivassé otettavaa eliglustaatin
annosta, kun vahvaa CYP2D6:n estdjaa kédytetddn samanaikaisesti.

e Kohtalaisten CYP2D6:n estdjien kdytossa keskinopeille ja nopeille metaboloijille on
noudatettava varovaisuutta. Vahvojen ja kohtalaisten CYP3A:n estédjien kdytossd
keskinopeille ja nopeille metaboloijille on noudatettava varovaisuutta. Heikkojen CYP3A:n
estdjien kdytdssd hitaille metaboloijille on noudatettava varovaisuutta.

e Cerdelga-valmiste on vasta-aiheinen nopeille CYP2D6-metaboloijille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Cerdelga-valmiste on vasta-aiheinen nopeille CYP2D6-metaboloijille, joilla on
lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ja jotka kayttdvit vahvaa tai kohtalaista CYP2D6:n
estdjaa.

e Nopeille CYP2D6-metaboloijille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta ja jotka kayttavét joko
heikkoa CYP2D6:n estdjda tai vahvaa, kohtalaista tai heikkoa CYP3A:n estdjda, suositellaan
kerran péivéssé otettavaa eliglustaatin annosta.

e Cerdelga-valmistetta ei suositella keskinopeille tai hitaille CYP2D6-metaboloijille, joilla on
minkd tahansa vaikeusasteen maksan vajaatoiminta.

Myyntiluvan haltijan pitdd varmistaa, ettd kaikissa niissé maissa, joissa Cerdelga-valmistetta
myydaén, kaikilla potilailla, joiden odotetaan kiyttdvén Cerdelga-valmistetta, tai heitd hoitavilla
henkil6illd on saatavilla tai heille annetaan potilastietopaketti.

2. Potilastietopaketti
. pakkausseloste
. potilaskortti

Potilaskortin tulee sisdltda seuraavat avainasiat:

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille:

e Tiama potilas kéyttid eliglustaattia (Cerdelga) Gaucherin taudin tyypin I hoitoon.

e Eliglustaattia ei tule kdyttdd samanaikaisesti sellaisten 1ddkkeiden kanssa, jotka vaikuttavat
eliglustaatin metabolian kannalta térkeisiin maksaentsyymeihin. Lisdksi potilaan maksa- tai
munuaissairaus saattaa vaikuttaa eliglustaatin metaboliaan.

o Eliglustaatin kdyttd yhdessé téllaisten valmisteiden kanssa tai potilaille, joilla on maksan tai
munuaisten vajaatoiminta voi joko vihentda eliglustaatin tehoa tai se voi nostaa
eliglustaattipitoisuutta potilaan veressa.

Tietoja potilaalle / hénté hoitavalle henkil6lle:

e Keskustele aina eliglustaattia méérédnneen lddkarin kanssa, ennen kuin aloitat muiden
ladkkeiden kayton.

e Ali kiiyti greippivalmisteita.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontiamisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miériaika
Eliglustaatin pitkéaikaisen turvallisuuden tutkimiseksi potilailla, joille on | Vuoden 2025 kolmas
madratty eliglustaattia, myyntiluvan haltija luo kansainvilisen Gaucher- | neljdnnes

yhteistydryhmén (International Collaborative Gaucher Group, ICGG)
rekisterin alle alarekisterin, johon kootaan turvallisuustietoja sovitun
tutkimussuunnitelman mukaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cerdelga 21 mg kovat kapselit
eliglustaatti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd 21 mg eliglustaattia (tartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia. Lisétietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

56 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Skannaa QR-koodi tai kdy osoitteessa https://cerdelga.info.sanofi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/974/004

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cerdelga 21 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cerdelga 84 mg kovat kapselit
eliglustaatti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd 84 mg eliglustaattia (tartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisdtietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

14 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
196 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Skannaa QR-koodi tai kiy osoitteessa https://cerdelga.info.sanofi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cerdelga 84 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksildllisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUS, KOTELO YHDELLE LAPIPAINOLEVYLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cerdelga 84 mg kovat kapselit
eliglustaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 84 mg eliglustaattia (tartraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisdtietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta

Paina alaspdin kohdasta 1 ja samaan aikaan veda kohdasta 2.

oy

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cerdelga 84 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cerdelga 21 mg kovat kapselit
eliglustaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY / BLISTERI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cerdelga 84 mg kovat kapselit
eliglustaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Cerdelga 21 mg kovat kapselit
Cerdelga 84 mg kovat kapselit
eliglustaatti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen ottamisen, silli se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cerdelga on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Cerdelga-valmistetta
Miten Cerdelga-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cerdelga-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk

[
.

Miti Cerdelga on ja mihin siti kiytetiaiin

Cerdelga sisdltda vaikuttavana aineena eliglustaattia ja sitd kdytetdén tyypin 1 Gaucher’n tautia
sairastavien aikuisten ja véhintdén 6-vuotiaiden ja véhintdin 15 kg painavien lasten pitkdaikaiseen
hoitoon.

Kun Cerdelga-valmistetta kiytetdédn lapsille, se on tarkoitettu lapsille, joiden sairaus on hallinnassa
entsyymikorvaushoidolla. Ladkari miarittda ennen hoidon aloittamista yksinkertaisella
laboratoriokokeella, sopiiko Cerdelga sinulle tai lapsellesi.

Tyypin 1 Gaucher’n tauti on harvinainen, perinnéllinen sairaus, jossa keho ei pilko tehokkaasti
glukosyylikeramidi-nimisté ainetta. Tdmén vuoksi glukosyylikeramidi kertyy pernaan, maksaan ja
luihin. Aineen kertyminen estdd nditd elimid toimimasta kunnolla. Cerdelga siséltdd vaikuttavana
aineena eliglustaattia, joka vidhentdd glukosyylikeramidin tuotantoa ja estié siten sen kertymistd. Tdma
puolestaan auttaa sairaita elimiési toimimaan paremmin.

Keho pilkkoo téta ladkettd eri nopeudella eri ihmisilld. Sen takia tdmén lddkkeen méard veressd voi
vaihdella eri potilailla, mikd voi vaikuttaa potilaan vasteeseen. Cerdelga on tarkoitettu niiden
potilaiden kaytt6on, joiden keho pilkkoo tata ladkettd normaalilla nopeudella (ja joita kutsutaan
keskinopeiksi ja nopeiksi metaboloijiksi) tai hitaalla nopeudella (hitaat metaboloijat).

Tyypin 1 Gaucher’n tauti on elinikdinen sairaus ja sinun tiytyy jatkaa tdmén ldékkeen ottamista
ladkarin madrayksen mukaisesti saadaksesi mahdollisimman paljon hyGtya ladkkeesta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Cerdelga-valmistetta

Ali ota Cerdelga-valmistetta

- jos olet allerginen eliglustaatille tai timén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos olet keskinopea tai nopea metaboloija ja kaytét ladkkeitd, joita sanotaan vahvoiksi tai
kohtalaisiksi CYP2D6:n estdjiksi (esimerkiksi kinidiinid tai terbinafiinid) yhdesséd vahvojen tai
kohtalaisten CYP3A:n estdjien (esimerkiksi erytromysiinin tai itrakonatsolin) kanssa. Ndiden
ladkkeiden yhdistelma héiritsee kehosi kykya pilkkoa Cerdelga-valmistetta ja timé voi aiheuttaa
korkeamman vaikuttavan aineen méérén veressé (ks. kohdasta "Muut lddkevalmisteet ja
Cerdelga” pidempi luettelo ndista 14ddkkeistd).

- jos olet hidas metaboloija ja kaytét ladkkeitd, joita kutsutaan vahvoiksi CYP3A:n estéjiksi
(esimerkiksi itrakonatsolia). Témén tyyppiset lddkkeet héiritsevit kehosi kykyé pilkkoa
Cerdelga-valmistetta, miké voi lisétd vaikuttavan aineen pitoisuutta veressé (ks. kohdasta "Muut
ladkevalmisteet ja Cerdelga” pidempi luettelo néistd ladkkeistd).

- jos olet nopea metaboloija ja sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta

- jos olet nopea metaboloija ja sinulla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ja kaytat
vahvaa tai kohtalaista CYP2D6:n estéjaa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Cerdelga-valmistetta, jos:

o saat télla hetkelld lddkehoitoa tai aiot aloittaa ldékehoidon millé tahansa ladkkeelld, joka on
mainittu kohdassa "Muut lddkevalmisteet ja Cerdelga”

o sinulla on ollut sydankohtaus tai syddmen vajaatoimintaa

o sinulla on hidas syddmen syke

o sinulla on epdsdannéllinen tai epdnormaali syddmen syke, mukaan lukien sydédnsairaus, jonka
nimi on pitkdn QT-ajan oireyhtyma

. sinulla on ollut muita sydédnongelmia

. kaytat rytmihdirioladketta (jota kiytetddn epasddnndllisten sydamenlyontien hoitoon) kuten
kinidiinid, amiodaronia tai sotalolia

. olet nopea metaboloija ja sinulla on kohtalainen maksan vajaatoiminta

. olet keskinopea tai hidas metaboloija ja sinulla on minké tahansa vaikeusasteen maksan
vajaatoiminta

. olet keskinopea tai hidas metaboloija ja sinulla on munuaisten vajaatoiminta

. sinulla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Lapset ja nuoret
Cerdelga-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 6-vuotiaiden tai alle 15 kg painavien lasten hoitoon.

Muut lidkevalmisteet ja Cerdelga
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Liaakkeet, joita ei saa ottaa samanaikaisesti keskenéiin ja Cerdelga-valmisteen kanssa
Cerdelga-valmistetta ei saa kdyttad tietyntyyppisten lddkkeiden kanssa. Nama ladkkeet voivat hdiritd
kehosi kykya pilkkoa Cerdelga-valmistetta ja tdma voi aiheuttaa korkeamman Cerdelga-valmisteen
midrdn veressd. Nditd l1ddkkeitd sanotaan vahvoiksi tai kohtalaisiksi CYP2D6:n estijiksi ja vahvoiksi
tai kohtalaisiksi CYP3A:n estdjiksi. Ndihin luokkiin kuuluu monia ladkkeitd ja niiden vaikutukset eri
henkil6illd saattavat olla erilaiset sen mukaan, miten keho pilkkoo Cerdelga-valmistetta. Keskustele
ladkarin kanssa ndistd lddkkeistd ennen kuin aloitat Cerdelga-valmisteen oton. Ladkari paittdé sinulle
sopivat lddkkeet sen perusteella, miten nopeasti kehosi pilkkoo eliglustaattia.

Liadkkeet, jotka voivat lisitid Cerdelga-valmisteen miéria veressi, kuten:

. paroksetiini, fluoksetiini, fluvoksamiini, duloksetiini, bupropioni, moklobemidi —
masennusliikkeiti (kdytetiin masennuksen hoidossa)

37



dronedaroni, kinidiini, verapamiili — rytmihéiriolddkkeita (kdytetdén episdénnollisten
syddmenlyontien hoidossa)

siprofloksasiini, klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini — antibiootteja (kaytetdén
infektioiden hoidossa)

terbinafiini, itrakonatsoli, flukonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli — sienilddkkeitéi (kdytetdan
sieni-infektioiden hoidossa)

mirabegroni — kdytetddn yliaktiivisen virtsarakon hoidossa

sinakalsetti — kalsimimeettilaiike (kdytetddn joidenkin dialyysipotilaiden ja tiettyjen syopien
hoidossa)

atatsanaviiri, darunaviiri, fosamprenaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri,
tipranaviiri — retroviruslaikkeiti (kdytetdan HIV:n hoidossa)

kobisistaatti — kdytetdén parantamaan antiretroviraalisten lddkkeiden (kdytetddn HIV:n
hoidossa) vaikutuksia

aprepitantti — pahoinvointildike (kdytetddn oksentelun vihentdmiseen)

diltiatseemi — verenpaineléike (kdytetddn verenvirtauksen lisdémiseen ja syddmen sykkeen
hidastamiseen)

konivaptaani — virtsaneritysta lisdédvi lddke (kiytetdin nostamaan matalaa veren
natriumpitoisuutta)

bosepreviiri, telapreviiri — viruslidéke (kdytetdin hepatiitti C:n hoidossa)

imatinibi — syopéléike (kiytetddn syovian hoidossa)

amlodipiini, ranolatsiini — kéytetdin rasitusrintakivun hoitoon

silostatsoli — kéytetddin hoidettaessa kouristuksenomaista jalkakipua, jota ilmenee kévellessé
joka johtuu jalkojen riittdmattomasta verenkierrosta

isoniatsidi — kéytetdédn tuberkuloosin hoidossa

simetidiini, ranitidiini — haponestoliékkeiti (kiytetdén ruuansulatushéirion hoidossa)
hydrastisjuuri — (tunnetaan myds nimelld Hydrastis canadensis) ilman reseptié saatava
yrittivalmiste, jota kdytetdin edistimain ruuansulatusta.

Lidkkeet, jotka voivat vihentii Cerdelga-valmisteen méirii veressi:

rifampisiini, rifabutiini — antibiootteja (kdytetéén infektioiden hoidossa)

karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini — epilepsialdédkkeita (kdytetdéin epilepsian ja
kouristuskohtausten hoidossa)

mékikuisma — (tunnetaan my0s nimella Hypericum perforatum) rohdosvalmiste, jota saa ilman
reseptid ja jota kiytetddn masennuksen ja muiden sairauksien hoidossa

Cerdelga voi lisitii seuraavan tyyppisten laiikkeiden miarii veressa:

dabigatraani — veren hyytymisté ehkéisevi ldédke (kdytetddn veren ohentamiseen)
fenytoiini — epilepsialéike (kdytetadn epilepsian ja kouristuskohtausten hoidossa)
nortriptyliini, amitriptyliini, imipramiini, desipramiini — masennusliéikkeita (kaytetdtin
masennuksen hoidossa)

fenotiatsiinit — psykoosiladikkeita (kdytetddn skitsofrenian ja psykoosien hoidossa)
digoksiini — kéytetiddn sydéimen vajaatoiminnan ja eteisvérinin hoidossa

kolkisiini — kéytetddn kihdin hoidossa

metoprololi — kdytetddn alentamaan verenpainetta ja/tai hidastamaan sydamen syketti
dekstrometorfaani — yskénlaike

atomoksetiini — kdytetddn aktiivisuuden ja tarkkaavaisuushiirion (attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD) hoidossa

pravastatiini — kéytetdin kolesterolin alentamisessa ja sydinsairauksien ehkiisyssa.

Cerdelga ruuan ja juoman kanssa
Vilta greippihedelmin ja greippimehun nauttimista, koska se voi lisdtd Cerdelga-valmisteen maaraa
veressasi.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
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ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Tédmaén ladkkeen vaikuttavan aineer on osoitettu siirtyvén pienind méarind eldinten rintamaitoon.
Imetysté ei suositella tdimén ladkkeen kéyton aikana. Kerro ladkérille, jos imetét parhaillaan.

Ladkkeen normaaleilla annoksilla ei ole tiedossa olevia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Cerdelga saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn potilailla, joilla ilmenee huimausta
valmisteen saamisen jilkeen.

Cerdelga sisiltai laktoosia
Jos ladkari on kertonut sinulle, ettd sinulla on yliherkkyys joillekin sokereille, ota yhteytti ladkériisi
ennen tdmén ldékkeen ottamista.

3. Miten Cerdelga-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin ladkéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Cerdelga-valmisteesta on saatavilla kaksi eri vahvuutta. 84 mg eliglustaattia sisaltavét kovat kapselit
ovat sinivihreitd ja valkoisia, ja 21 mg eliglustaattia sisiltdvét kovat kapselit ovat kokonaan valkoisia.
Kun annat titi ladkettd lapsellesi, varmista, ettd annat oikean annoksen.

Lasten, jotka pystyvét nieleméin kapselin kokonaisena, on otettava Cerdelga suun kautta.

Cerdelga kovat kapselit on otettava kokonaisina veden kanssa joka péivd samaan aikaan. Kapselit
voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Jos annostus on kahdesti péivissi, on otettava yksi annos
aamulla ja yksi illalla.

Al avaa, murskaa, liuota 4liki pureskele kovaa kapselia ennen sen nielemisti. Jos et pysty nielemiin
kapselia kokonaisena, kerro asiasta ladkérille.

Kapselin siséllon (eliglustaattijauheen) sekoittamista ruokaan tai juomaan ei ole tutkittu.

Suositeltu annos aikuisille:

Jos olet keskinopea tai nopea metaboloija:

Niele yksi 84 mg:n kapseli kokonaisena kahdesti pdivéssd veden kanssa. Se voidaan ottaa ruuan
kanssa tai ilman ruokaa. Ota yksi kapseli aamulla ja yksi kapseli illalla.

Jos olet hidas metaboloija:
Niele yksi 84 mg:n kapseli kokonaisena kerran vuorokaudessa veden kanssa. Voidaan ottaa ruuan
kanssa tai tyhjadn mahaan. Ota yksi kapseli joka péivd samaan aikaan.
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Suositeltu annos lapsille:
Lapsellesi annettava ladkkeen méadra riippuu lapsen painosta ja siitd, miten hdn metaboloi 1ddketta.
Laakari maarittad timan ennen hoidon aloittamista.

Paino Jos lapsesi on keskinopea tai nopea Jos lapsesi on
metaboloija hidas metaboloija
Yksi 84 mg:n
Vihintazn 50 ke Yksi 84 mg:n (sm1V1hr'ea' ja '\./al'l.<01nen) kapseli (sn.nV1hrea ja
kahdesti paivassa valkoinen) kapseli
kerran péivéssi
Yksi 84 mg:n (sinivihred ja valkoinen) kapseli Kaksi 21 mg:n
25 kg — alle 50 kg kahdesti paivassa (valkoista) kapselia
kerran péivéssi
. ) . . . Yksi 21 mg:n
15 ke — alle 25 kg Kaksi 21 mg:n (Valuk'01"sta'). kapselia kahdesti (valkoinen) kapseli
paivissd Do
kerran péivéssi

Jatka Cerdelga-valmisteen ottamista joka pdivé niin kauan kuin laékérisi niin suosittaa.

Miten 21 mg:n kova kapseli otetaan pakkauksesta
Riko kapselin pdillé oleva kalvo peukalolla tai etusormella ja tyonnd kapseli ulos.

Miten 84 mg:n kovien kapselien ldpipainolevy otetaan sisikotelosta

Paina peukaloasi ja sormeasi yhteen sisdkotelon paastd (1) ja vedd kevyesti
lapipainolevystd avataksesi sisdkotelon (2). @%

Jos otat enemmiin Cerdelga-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat useampia kapseleita kuin sinulle annetuissa ohjeissa sanottiin, kysy asiasta ladkériltési
vélittomasti. Sinulle saattaa tulla pydrrytystd, johon liittyy tasapainon menettdmisté, hidasta syddmen
sykettd, pahoinvointia ja pokertyneisyytta.

Jos unohdat ottaa Cerdelga-valmistetta
Ota seuraava kapseli normaalina aikana. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen.

Jos lopetat Cerdelga-valmisteen oton
Ala lopeta Cerdelga-valmisteen ottoa keskustelematta lddkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Yleinen (saattaa vaikuttaa enintdén 1:een 10 henkil6std):
paansarky

huimaus

makuhiirio

syddmentykytys

kurkun &rsytys

yska

nérdstys (ylévatsavaivat)

mahakipu (ylévatsan kipu)

ripuli
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huonovointisuus (pahoinvointi)
ummetus

vatsakipu

hapon nouseminen ruokatorveen (ruokatorven refluksitauti)
turvotus (vatsan pingotus)
mahatulehdus (gastriitti)
nielemishéirio

oksentelu

suun kuivuus

ilmavaivat

kuiva iho

nokkosihottuma

nivelkipu

kisi-, jalka- tai selkékipu
vasymys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdimé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cerdelga-valmisteen siilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd pahvipakkauksessa, sisikotelossa ja lipipainopakkauksessa/lipipainolevyssi
mainitun viimeisen kéyttopéaivimaédran "EXP” jilkeen. Viimeinen kédyttopédivamaéra tarkoittaa
kuukauden viimeistd paivaa.

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pid heittdd viemériin eika havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cerdelga sisiltai
Vaikuttava aine on eliglustaatti (tartraattina).

Cerdelga 21 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli sisdltdd 21 mg eliglustaattia.
Muut aineet ovat:
e Kapseli: selluloosa, mikrokiteinen (E460), laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2, otsikko
”Cerdelga sisdltié laktoosia”), hypromelloosi, 15 mPa-s, 2910 ja glyserolidibehenaatti.
e Kapselin kuori: gelatiini (E441), kaliumalumiinisilikaatti (E555) ja titaanidioksidi (E171).
e Painomuste: sellakka, musta rautaoksidi (E172), propeeniglykoli (E1520) ja vikeva
ammoniakkiliuos (E527).
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Cerdelga 84 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli sisiltdd 84 mg eliglustaattia.
Muut aineet ovat:
e Kapseli: selluloosa, mikrokiteinen (E460), laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2, otsikko
”Cerdelga sisdltdd laktoosia”), hypromelloosi ja glyserolidibehenaatti.
e Kapselin kuori: gelatiini (E441), kaliumalumiinisilikaatti (E555), titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E172) ja indigotiini (E132).
e Painomuste: sellakka, musta rautaoksidi (E172), propeeniglykoli (E1520) ja vikeva
ammoniakkiliuos (E527).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Cerdelga 21 mg kova kapseli

Cerdelga 21 mg kovissa kapseleissa on valkoinen lédpindkyméton kansiosa ja valkoinen ldpindkyméton
runko-osa. Kapselin runko-osaan on painettu mustalla vérilld merkintd ”GZ04”.

Pakkauskokona on 56 kovaa kapselia 4 lapipainopakkauksessa, joissa on 14 kapselia.

Cerdelga 84 mg kova kapseli

Cerdelga 84 mg kovissa kapseleissa on sinivihreén vérinen lapindkyméton kansiosa ja valkoinen
runko-osa. Kapselin runko-osaan on painettu mustalla vérilld merkintd ”GZ02”.

Pakkauskokona on 14 kovaa kapselia 1 ldpipainolevyssd, 56 kovaa kapselia 4 ldpipainolevyssi, joissa
on 14 kapselia, tai 196 kovaa kapselia 14 lapipainolevyssd, joissa on 14 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

Cerdelga 21 mg kova kapseli
Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu

38300

Ranska

Cerdelga 84 mg kova kapseli
Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Ranska
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Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Island Suomi/Finland

Vistor ehf. Sanofi Oy

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

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu/. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaisladkkeiden www-sivuille.
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