I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

21 mg eliglusztatot tartalmaz kapszulanként (tartarat formajaban).

Ismert hatdsu segédanyag:
27 mg laktozt tartalmaz kapszulanként (monohidrat formajaban).

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

84,4 mg eliglusztatot tartalmaz kapszuldnként (tartarat formajaban).

Ismert hatasu segédanyag:
106 mg laktozt tartalmaz kapszulanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

A kapszula felso része atlatszatlan gyongyhazfehér, alsé része atlatszatlan gyongyhazfehér, a kapszula
also részén fekete ,,GZ04” jelzéssel. A kapszula mérete 4-es (14 x 5 mm méretii).

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

A kapszula felso része atlatszatlan gyongyhaz-kékeszold, alsé része atlatszatlan gyongyhazfehér, a
kapszula als6 részén fekete ,,GZ02” jelzéssel. A kapszula mérete 2-es (18 x 6,4 mm méretit).



4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Felnéttek

A Cerdelga 1-es tipusi Gaucher-korban (Gaucher disease type 1, GD1) szenvedo olyan felnott betegek
hosszu tava kezelésére javallott, akik lassu (poor metabolisers = PMs), kdzepes (intermediate

metabolisers = IMs) vagy gyors (extensive metabolisers = EMs) CYP2D6 metabolizalok.

Gyermekek és serdiil0k (6 — <18 éves kor), testtomeg: > 15 kg

A Cerdelga 1-es tipusit Gaucher-korban (Gaucher disease type 1, GD1) szenvedo olyan 6 éves vagy
iddsebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknek és serdiiloknek javallott, akiknek az enzimpotlo-
kezelés mellett stabil az allapota, és akik lassu (PMs), kozepes (IMs) vagy gyors (EMs) CYP2D6
metabolizalok.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Cerdelga-val torténd kezelést a Gaucher-kor kezelésében gyakorlott orvosnak kell megkezdenie €s
feliigyelnie.

A betegek kivalasztisa

A Cerdelga kezelés megkezdése elott a CYP2D6 metabolizalo statusz meghatarozasa érdekében meg
kell hatarozni a betegek CYP2D6 genotipusat.

Az eliglusztat nem alkalmazhatdo CYP2D6 ultragyors metabolizaléo (URM) vagy nem meghatarozott
metabolizald betegeknél (lasd 4.4 pont).

Adagolas

Felottek

A javasolt dozis 84 mg eliglusztat naponta kétszer kozepes €s gyors CYP2D6 metabolizalok esetén.
A lasstt CYP2D6 metabolizaloknak naponta egyszer 84 mg eliglusztat javasolt.

Gyermekek és serdiilok (6 — <18 éves kor), testtomeg: > 15 kg

1. tablazat: (6 — <18 éves Kkor), > 15 kg testtomegii gyermekek és serdiil6k

Testtomeg Gyors vagy k?z,e pes CYP2D6 Lassu CYP2D6 metabolizalé beteg
metabolizalo beteg
>50kg 84 mg naponta kétszer 84 mg naponta egyszer
25 -<50kg 84 mg naponta kétszer 42 mg naponta egyszer
15-<25kg 42 mg naponta kétszer 21 mg naponta egyszer

A Cerdelga olyan gyermeknél alkalmazhatd, akik a kapszulat egészben le tudjak nyelni.
Kimaradt dozis

Ha egy dozis kimaradt, a kovetkezo eldirt dozist az eredeti litemezésnek megfeleléen kell bevenni. A
kovetkez6 dozis nem duplazhatd meg.

Idosek



Kevés tapasztalat all rendelkezésre az id6sek eliglusztattal torténd kezelésére vonatkozdan. Az adatok

azt mutatjak, hogy nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosoddasban szenvedd betegek

2. tablazat: Majkarosodasban szenvedé betegek

CYP2D6 Majkarosodas Inhibitor-kezelés Dézismodositas
metabolizicid tipusa
Gyors Enyhe fokt (Child- Eliglusztat 6nmagaban | Nincs sziikség
Pugh A osztaly) dézismodositasra
Kozepes foka (Child- | Eliglusztat onmagaban | Nem ajanlott
Pugh B osztaly) (lasd 5.2 pont)
Stilyos foki (Child- El%gluszte:lt 6nn}agé}ban Elrlenjavalrlt
Pugh C osztaly) Ehglqsztgt + barmilyen | (lasd 4.3 és 5.2 pont)
CYP-inhibitor
Enyhe fokt (Child- Eliglusztat + erés vagy | Ellenjavallt
Pugh A osztaly) vagy | kdzepesen erds (lasd 4.3 és 5.2 pont)
Kozepes foka (Child- | CYP2D6-inhibitor
Pugh B osztaly)
Enyhe foka (Child- Eliglusztat + gyenge Meg kell fontolni a
Pugh A osztaly) CYP2D6-inhibitor; naponta 1x torténd

vagy er6s, kozepesen
erds vagy gyenge
CYP3A-inhibitor

adagolast
(lasd 4.4 és 5.2 pont)

Kozepes vagy lassu

Béarmilyen foka

N/A

Nem ajanlott
(lasd 5.2 pont)

Vesekarosodasban szenvedo betegek

3 tablazat: Vesekdrosodasban szenvedé betegek

CYP2D6
metabolizacid tipusa

Vesekarosodas

Doézismodositas

Gyors

Enyhe, kozepes foku
vagy sulyos

(lasd 4.4 és 5.2 pont)

Nincs sziikség dozismodositasra

Végstadiumu
vesebetegség (ESRD)

Nem ajanlott
(lasd 4.4 és 5.2 pont)

Kozepes vagy lassu

Enyhe, kdzepes foku
vagy sulyos; vagy
végstadium
vesebetegség (ESRD)

Nem ajanlott
(lasd 4.4 és 5.2 pont)

15 kg-nal alacsonyabb testtomegii (6 évesnél fiatalabb) gyermekek

Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Cerdelga biztonsagossagara és hatasossagara
vonatkozdan 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél. 15 kg-nal alacsonyabb testtomegli gyermekek

eliglusztat-kezelésére vonatkozoan nincsenek rendelkezésre alld adatok. A jelenleg rendelkezésre allo

adatokat lasd az 5.1 pontban.

Az alkalmazas modja

A Cerdelga-t szajon at kell bevenni. A kapszulakat egészben kell lenyelni, lehet6leg vizzel, és tilos
Osszetorni vagy feloldani.

A kapszula étellel egyiitt, vagy anélkiil is bevehetd. Kertilni kell a grépfrat vagy a grépfratlé
fogyasztasat (lasd 4.5 pont).




A kapszula tartalmanak (az eliglusztat pornak) ételbe vagy italba keverését nem vizsgaltak.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A Cerdelga ellenjavallt erés vagy kdzepesen erés CYP2D6-inhibitort, erés vagy kézepesen erds
CYP3A-inhibitorral egyiitt szed6 kozepes (IM) vagy gyors CYP2D6 metabolizaldo (EM) betegeknél és
er6s CYP3A-inhibitort szed6 lassi CYP2D6 metabolizalok (PMs) esetén. (lasd 4.4 €s 4.5 pont).

A Cerdelga ellenjavallt sulyos majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs),
valamint erds vagy kozepesen erés CYP2D6-inhibitort szedd, enyhe vagy kdzepes fokt
majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) (1asd 4.2 és 5.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mar meglévo szivbetegségben szenvedd betegek

Mar meglévé szivbetegségben szenvedo betegeknél az eliglusztat alkalmazasat nem tanulmanyoztak
klinikai vizsgalatokban. Mivel az eliglusztat jelent6sen megnovekedett plazmakoncentracio mellett
varhatoan az EKG-intervallumok enyhe megnyulasat okozza, az eliglusztat alkalmazasat
szivbetegeknél (pangasos szivelégtelenség, a kdzelmultban lezajlott akut szivinfarktus, bradycardia,
szivblokk, kamrai arrhythmia), hosszi QT-szindréma esetén, valamint IA osztalyu (pl. kinidin) és III.
osztalyu (pl. amiodaron, szotalol) antiarrhythmids gydgyszerekkel kombinalva keriilni kell.

Majkarosodasban szenvedd és egyidejiileg egyéb gyogyszerrel is kezelt betegek

Az eliglusztat CYP2D6-, vagy CYP3A-inhibitorokkal torténd egyideji alkalmazasa enyhe
majkarosodasban szenvedo, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) az eliglusztat
plazmakoncentraciok tovabbi emelkedését okozhatja, a hatds mértéke a gatolt enzim és az inhibitor
erésségétol fligg.

Egy enyhe CYP2D6-inhibitort, illetve egy erds, kdzepesen erds vagy gyenge CYP3A-inhibitort szedo,
enyhe fokll méjkarosodéasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal napi egyszeri adagolas
ajanlott (pl. naponta 2x84 mg eliglusztat dozis esetén az adagolast naponta 1x84 mg eliglusztatra kell
modositani) (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Nincs, vagy korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre végstadiumu vesebetegségben szenvedo,
gyors (EMs), kozepes (IMs) vagy lassu CYP2D6 metabolizalokra (PMs), valamint enyhe, kozepes

foku vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo, kozepes (IMs) vagy lassut CYP2D6 metabolizalokra
(PMs) vonatkozdan. Az eliglusztat alkalmazasa nem ajanlott ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 és

5.2 pont).

A klinikai valasz ellen6rzése

Néhany korabban kezelésben nem részesiilt betegnél 9 honapos kezelést kdvetden kevesebb, mint
20%-os léptérfogat csokkenés (szuboptimalis eredmény) mutatkozott (lasd 5.1 pont). Ezeknél a
betegeknél ellendrizni kell a tovabbi javulast vagy meg kell fontolni egy alternativ kezelési modot.

A stabil betegségben szenvedd, enzimpdtlo kezelésrdl eliglusztatra atallitott betegeknél ellendrizni kell
a betegség progressziodjat (pl. 6 honap utan és ezt kdvetd rendszeres ellendrzéssel) a betegség altal
érintett minden paramétert a betegség stabilitasanak értékeléséhez. Egyes, szuboptimalis valaszt ado
betegeknél megfontolandd az enzimpo6tlo terapiara torténd visszadllitas vagy egy alternativ kezelési
mod.



Lakt6z

Ritkan el6forduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az eliglusztat els6ésorban a CYP2D6 és kisebb mértékben a CYP3 A4 altal metabolizalodik. A
CYP2D6 vagy CYP3A4 aktivitasat befolyasolo hatdanyagok egyidejli alkalmazasa megvaltoztathatja

« ey

c ey

A 4.5 pontban 1év6 hatéanyagokat tartalmazo lista nem teljes, és tanacsos, hogy a gyogyszert felird
orvos utananézzen a tobbi felirt gyogyszer alkalmazasi eldirasaban a lehetséges eliglusztat-gyogyszer
kolcsonhatasnak.

Készitmények, amelyek novelhetik az eliglusztat expoziciot

A Cerdelga ellenjavallt erds vagy kdzepesen erds CYP2D6-inhibitort, erds vagy kdzepesen erds
CYP3A-inhibitorral egyiitt szed6 kozepes (IM) vagy gyors CYP2D6 metabolizalo (EM) betegeknél,
illetve er6s CYP3 A-inhibitort szed6 lassit CYP2D6 metabolizaloknal (PMs) (lasd 4.3 pont). Az
eliglusztat alkalmazasa ilyen koriilmények kozott jelentésen megemelkedett eliglusztat
plazmakoncentraciokat eredményez.

CYP2D6-inhibitorok kozepes (IM) és gyors metabolizalo (EMs) betegeknél

Nem lasst metabolizaloknal (non-PMs) a napi kétszer 84 mg eliglusztat ismételt adasa utan, egy erds
CYP2D6-inhibitorral, az ismételten naponta egyszer adott 30 mg paroxetinnel torténd egyidejl
alkalmazas az eliglusztat Cmax értékének 7,3-szeres és az AUC.12 értékének 8,9-szeres novekedését
okozta. Kozepes (IM) és gyors metabolizaloknal (EMs) az eliglusztat addsa napi egyszer ajanlott,
amennyiben egy erds CYP2D6-inhibitorral (pl. paroxetin, fluoxetin, kinidin, bupropion) egylittesen
alkalmazzak.

A nem lassu metabolizaloknal (non-PMs) naponta kétszer 84 mg eliglusztat adagolas esetében
varhato, hogy a kozepesen er6s CYP2D6-inhibitorok (pl. duloxetin, terbinafin, moklobemid,
mirabegron, cinakalcet, dronedaron) egyideji alkalmazasa megkozelitdleg kozel 4-szeresére emelheti
az eliglusztat expoziciot. Koriltekintden kell eljarni a kdzepesen erds CYP2D6-inhibitorok esetén
kozepes (IMs) és gyors metabolizaloknal (EMs).

CYP2D6-inhibitorok enyhe vagy kézepes foku majkarosodasban szenvedo, gyors metabolizalo
betegeknél (EMs): lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont.

CYP2D6-inhibitorok sulyos mdjkarosodasban szenvedo, gyors metabolizalo (EMs) betegeknél: 1asd
4.2 és 4.3 pont.

CYP3A-inhibitorok kizepes (IMs) és gyors (EMs) metabolizalo betegeknél

Nem lassu metabolizaloknal (non-PMs) az ismételten adott napi kétszeri 84 mg dozis eliglusztat utan
ismételten, napi egyszeri 400 mg ddzisban adott er6s CYP3A-inhibitor ketokonazol egyidejii
alkalmazasa az eliglusztat Cnax-értékének 3,8-szeres emelkedését és az AUC,.12-értékének 4,3-szeres
emelkedését eredményezte. Hasonl6 hatdsok varhatok mas erés CYP3A-inhibitorok (pl. klaritromicin,
ketokonazol, itrakonazol, kobicisztat, indinavir, lopinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, tipranavir,
pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, konivaptan, boceprevir) esetében is. Koriiltekintéen kell
eljarni az er6s CYP3A-inhibitorok esetén kdzepes és gyors metabolizaloknal (IMs és EMs).



A naponta kétszer adott 84 mg eliglusztat adagolas esetében varhato, hogy a kozepesen erés CYP3A-
inhibitorok (pl. eritromicin, ciprofloxacin, flukonazol, diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir,
darunavir, fozamprenavir, imatinib, cimetidin) egyidejli alkalmazasa kortilbeliil kozel 3-szorosara
noveli az eliglusztat expoziciot. Koriiltekintden kell eljarni a kdzepesen erés CYP3A-inhibitorok
esetén kozepes €s gyors metabolizaloknal (IMs és EMs).

CYP3A-inhibitorok enyhe foki mdjkarosodasban szenvedd, gyors metabolizalo (EMs) betegeknél:
lasd 4.2 és 4.4 pont.

CYP3A-inhibitorok kozepes foku vagy sulyos majkarosodasban szenvedo, gyors metabolizalo (EMs)
betegeknél: 1asd 4.2 és 4.3 pont.

CYP3A-inhibitorok lassu metabolizalo (PMs) betegeknél:

Lassu metabolizaloknal (PMs) a naponta egyszer adott eliglusztat esetében varhato, hogy erds
CYP3A-inhibitorok (pl. ketokonazol, klaritromicin, itrakonazol, kobicisztat, indinavir, lopinavir,
ritonavir, szakvinavir, telaprevir, tipranavir, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, konivaptan,
boceprevir) egyidejii alkalmazésa az eliglusztat Crax- s AUC-értékeket 4,3-szeresére €s 6,2-szeresére
noveli. Erés CYP3A-inhibitor alkalmazasa lassti metabolizaloknal ellenjavallt.

Lasst metabolizaloknal (PMs) a naponta egyszer adott eliglusztat esetében varhato, hogy kézepesen
er6s CYP3A-inhibitorok (pl. eritromicin, ciprofloxacin, flukonazol, diltiazem, verapamil, aprepitant,
atazanavir, darunavir, fozamprenavir, imatinib, cimetidin) egyidejl alkalmazasa az eliglusztat Cpax- és
AUC-értékeket 2,4-szeresére, illetve 3,0-szorosara ndveli. Kdzepesen erds CYP3A-inhibitor
alkalmazasa lassi metabolizaloknal ellenjavallt.

Ovatosan kell eljarni a gyenge CYP3A-inhibitorok (pl. amlodipin, cilosztazol, fluvoxamin,
aranygyokér, izoniazid, ranitidin, ranozalin) esetén a lassti metabolizald betegeknél.

CYP2D6-inhibitorok CYP3A-inhibitorokkal egyidejiileg alkalmazva

Kozepes (IMs) és gyors metabolizdalok (EMs):

A nem lassu metabolizaloknal (non-PMs) a naponta kétszer 84 mg eliglusztat adagolas esetében
varhato, hogy egy er6s vagy kdzepesen erés CYP2D6-inhibitor és egy erds, vagy kdzepesen erds
CYP3A-inhibitor egyidejii alkalmazésa az eliglusztat Ciax- és AUC-értékeit kozel 17-szeresére, illetve
25-sz0rosére emeli. Egy er6s vagy kozepesen er6s CYP2D6-inhibitor egyidejli alkalmazasa egy erds,
vagy kozepesen er6s CYP3A-inhibitorral ellenjavallt kozepes és gyors metabolizaloknal (IMs €s
EMs).

A grépfrut termékek egy vagy tobb olyan Gsszetevot tartalmaznak, amelyek gatoljak a CYP3A-t, és

c ey

Készitmények, amelyek csokkenthetik az eliglusztat expoziciot

Eros CYP3A-induktorok

Az ismételten naponta kétszeri 127 mg eliglusztat adasa utan adott napi egyszeri 600 mg dozis
rifampicin (er6s CYP3A-induktor, valamint az efflux transzporter P-gp) egyidejii alkalmazasa az
eliglusztat expozicié megkdzelitdleg 85%-o0s csdkkenését eredményezte nem lassi metabolizaloknal
(non PMs). Nem lassu metabolizaloknal (non-PMs) a napi kétszer 84 mg eliglusztat ismételt adasa
utan, az ismételten naponta egyszer adott 600 mg rifampicinnel térténd egyidejii alkalmazas az
eliglusztat expozicid koriilbeliil 95%-os csokkenését eredményezte.

Erds CYP3A-induktor (pl. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin és kdzdnséges
orbancfl) eliglusztattal valo alkalmazasa nem ajanlott kdzepes, gyors és nem lassu metabolizalok
esetében.

crcr

P-gp-szubsztratok



Egy P-gp-szubsztrat, a digoxin egyszeri 0,25 mg-os d6zisa utan a naponta kétszer 127 mg dozis
eliglusztat egyidejii alkalmazasa a digoxin Cpax- €8 AUCiq- értékének 1,7-szeres és 1,5-szeres
novekedését okozta, ebben a sorrendben. A P-gp-szubsztrat hatdoanyagok (pl. digoxin, kolhicin,
dabigatran, fenitoin, pravasztatin) alacsonyabb dozisaira lehet sziikség.

CYP2D6-szubsztratok

Egy CYP2D6-szubsztrat, a metoprolol egyszeri 50 mg-os ddzisa utan az ismételten naponta kétszer
127 mg dézisban adott eliglusztat egyidejii alkalmazasa a metoprolol Cpax- és AUC-értékének az
1,5-szeres, illetve 2,1-szeres ndvekedését okozta. A CYP2D6-szubsztrat gyogyszerek esetében
alacsonyabb dozisra lehet sziikség. Ezek kdz¢ tartoznak bizonyos antidepresszansok (triciklusos
antidepresszansok, pl. nortriptilin amitriptilin, imipramin és dezipramin), fenotiazinok, dextrometorfan
¢és atomoxetin.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az eliglusztat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A Cerdelga alkalmazasa
elovigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eliglusztat vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre 4allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai adatok az eliglusztat
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
ujsziilottekre/csecsemokre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Cerdelga alkalmazasa el6tt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy kezelést szakitjak meg /halasztjak el — figyelembe véve
a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A herékre gyakorolt hatast és a spermatogenezis reverzibilis gatlasat figyelték meg patkdnyoknal (lasd
5.3 pont). Ezeknek az eredményeknek a jelentésége az embernél nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cerdelga befolyasolhatja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket
azoknal a betegeknél, akiknél a gydgyszer bevétele utan szédiilés jelentkezik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az eliglusztattal leggyakrabban jelentett mellékhatas a dyspepsia volt, a klinikai vizsgalatokban
résztvevo Osszes felnodtt beteg megkdzelitdleg 6%-anal és az ELIKIDS vizsgalatban részt vevo
gyermekek és serdiilék 10,5%-anal (mindkét kohorszban). Az eliglusztatnak a klinikai fejlesztés soran
a gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt biztonsagossagi profilja 6sszességében 6sszehangban volt a
felndtteknél megéllapitott biztonsdgossagi profillal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok szervrendszer-osztaly €s gyakorisag szerint vannak rangsorolva ([nagyon gyakori
(= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1000);
nagyon ritka (< 1/10 000)]). A hosszt tavt klinikai vizsgalatokbol szdrmazd, legalabb 4 betegnél



jelentett mellékhatasok az 4. tablazatban lathatok. Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

4. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Szervrendszer Gyakori

Idegrendszeri betegségek és tlinetek Fejfajas*, szédiilés*, dysgeusia

Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos tiinetek | Palpitatio
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Torok irritacio, kohogés

Dyspepsia, gyomortaji fajdalom*,

hasmenés*, hanyinger, székrekedés, hasi
Emeésztérendszeri betegségek és tiinetek fajdalom*, gastrooesophagealis reflux betegség,
haspuffadas*, gastritis, dysphagia, hanyas*,
szajszarazsag, flatulentia

A bor és a bor alatti szovet betegségei ¢és tiinetei | Szaraz bor, urticaria*

A csont- és izomrendszer, valamint a k6t0szovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6
reakciok
* A placebokontrollos pivotalis vizsgalatban a mellékhatasok a placebo esetén ugyanakkora vagy
magasabb szadmban fordultak eld, mint az eliglusztat esetében.

Arthralgia, végtag fajdalom*, hatfajas*

Faradtsag

Gyermekek és serdiil0k

A gyermekeknél és serdiiloknél végzett ELIKIDS vizsgalat 1. kohorszaban (eliglusztat monoterapia),
a leggyakrabban jelentett mellékhatas a dyspepsia (9,8%) és a szaraz bor (3,6%) volt. A 2. kohorszban
(eliglusztat + imigluceraz kombinacids kezelés), a leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas, a
dyspepsia, a gastritis és a kimeriiltség volt (mindegyik a betegek 16,7%-anal, 6-bol 1-nél jelentkezett).
A bevont 57 betegbdl 53-nél (az 1. kohorszban 93%-nal, 51-bdl 48 betegnél) jelentkezett legalabb 1,
kezeléssel Osszefiiggd nemkivanatos esemény (treatment-emergent adverse event, TEAE). A
korcsoport, a nem ¢és a Gaucher-kor tipusa szerinti csoportok kézott nem volt jelentds eltérés. TEAE
miatt egy betegnél sem allitottak le véglegesen a kezelést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az eddig megfigyelt legmagasabb eliglusztat plazmakoncentracio egy 1. fazisu, egészséges
onkénteseken végzett egyetlen dozisu doziseszkalacios vizsgalatban fordult eld egy olyan vizsgalati
alanynal, aki a GD1 betegek szamara ajanlott d6zis korilbeliil 21-szeresét vette be. A legmagasabb (a
normalis terapia soran észlelthez képest 59-szer magasabb) plazmakoncentracié idépontjaban az alany
egyensulyvesztéssel, alacsony vérnyomadssal, bradycardiaval, hanyingerrel és hanyassal jelentkezd
kabultsagot tapasztalt.

Heveny tuladagolas esetén a beteget gondosan meg kell figyelni, €s tlineti és szupportiv kezelésben
kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok


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

Farmakoterapias csoport: A tdpcsatorndra és az anyagcserére hatd egyéb készitmények, a tdpcsatorna
¢és anyagcsere kiilonbozé gyogyszerei, ATC kod: A16AX10.

Hatasmechanizmus

Az eliglusztat egy erds és specifikus gliikozilceramid-szintdz-inhibitor, és GD1-ben
szubsztratredukcids terapias (substrate reduction therapy = SRT) hatdsa van. Az SRT célja az, hogy
ugy csokkentse a fo szubsztrat, a gliikozilceramid (GL-1) szintézisének a sebességét, hogy az
megfeleljen a GD1 betegeknél fennalld karosodott sebességii katabolizmusnak, ezaltal megeldzve a
gliikozilceramid felhalmozodasat, és enyhitve a klinikai tiineteket.

Farmakodinamias hatasok

A koradbban még nem kezelt GD1 betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a betegek tobbségében a
plazma GL-1 szint emelkedett volt, mely az eliglusztat-kezelés hatasara csokkent. Ezen tilmenden,
egy klinikai vizsgalatban, melyet enzimp6tlo terapidval (enzyme replacement therapy = ERT)
stabilizalt (azaz, akiknél az ERT kezelés terapias céljait mar az eliglusztat-kezelés megkezdése elott
elértek) GD1 betegekkel végeztek, a betegek tobbségénél a plazma GL-1 szintek normalisak voltak, és
az eliglusztat-kezelés hatasara csokkentek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ajanlott adagolasi rendek (lasd 4.2 pont) a klinikai vizsgalatok soran a kdzepes és gyors
metabolizaloknal alkalmazott dozistitralasi rend adatainak PK/PD modellezésén vagy a nem lassu
metabolizalok élettani alapu PK adatain alapulnak.

Az eliglusztat pivotalis vizsgalata korabban még nem kezelt GD1 betegekben — 02507-es (ENGAGE)
vizsgalat

A 02507-es vizsgalat egy 40, GD1 betegen végzett randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos,
multicentrikus klinikai vizsgalat volt. Az eliglusztat-csoportban 3 (15%) beteg naponta kétszer kapott
42 mg-os kezd6 dozis eliglusztatot a 9 honapos elsddleges elemzési idoszak alatt és 17 (85%) beteg
kapott a legalacsonyabb plazmakoncentracio alapjan fokozatosan a napi kétszer 84 mg-ra emelt dozist.

5. tablazat: A vizsgalat megkezdésétol a 9. hénapig elért valtozas (elsédleges elemzési id6szak) az

eliglusztat-kezelésben részesiilt, de korabban nem kezelt GD1 betegeknél a 02507-es

vizsgalatban
Kiilonbség
Placebo* | Eligluszta | (Eliglusztat — b
(1=20)* | t(n=20)* | Placebo) p-érték
[95%-o0s CI]
A 1éptérfogat szazalékos valtozasa MN (%) -30,0
(elsédleges végpont) 2,26 27,77 [-36,8; -23,2] <0,0001
(g/dl) i 1,22
A haemoglobinszint abszolut valtozasa 0,54 0,69 [0,57; 1,88]
. . 0,0006
(masodlagos végpont) (mmol/T) 0.34 0.43 0,76
’ ’ [0,35; 1,17]
A majtérfogat szazalékos valtozasa MN (%) -6,64
(masodlagos végpont) 1,44 -5,20 [-11,37; -1,91] 0,0072
Thrombocytaszam szézalékos valtozasa (%) 41,06
(méasodlagos végpont) 9,06 32,00 [23,95; 58,17] <0,0001

MN = multiples of normal [a normal érték tobbszordse], CI = confidence interval

[konfidencia-intervallum]

* A vizsgalat megkezdésekor az atlagos léptérfogat 12,5 és 13,9 MN volt a placebo ¢és az
eliglusztat csoportokban, ebben a sorrendben, €s az atlagos majtérfogat 1,4 MN volt mindkét
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csoportban. Az atlagos hemoglobinszintek 12,8 (7,954 mmol/l) és 12,1 g/dl (7,51 mmol/l) és a
trombocitaszam értékek 78,5 és 75,1 x 10%/1 voltak, ebben a sorrendben.

® A becslések és a p-értékek az ANCOV A-modellen alapulnak

* A 9. honap utan minden beteg attért az eliglusztatra.

A nyilt elrendezésii, eliglusztattal folytatott, hossza tavu kezelési idészak (kiterjesztett idoszak) soran
minden, az dsszes adattal rendelkez0 olyan betegnél, akik tovabbra is kaptak az eliglusztatot, tovabbi
javulas mutatkozott a teljes kiterjesztett id6szak alatt. A 18 honapos, 30 honapos és 4,5 éves
eliglusztat-kezelést kdvetd, végpontokat illeté eredmények (a kiindulashoz képest) az alabbiak voltak:
a haemoglobinszint abszolut valtozasa 1,1 g/dl (1,03) [0,68 mmol/1 (0,64); n=39], 1,4 g/dl (0,93)
[0,87 mmol/l (0,58); n =35] és 1,4 g/dl (1,31) [0,87 mmol/l (0,81); n = 12]; a trombocitaszam atlagos
emelkedése (mm?) 58,5% (40,57%) [n = 39], 74,6% (49,57%) [n = 35] és 86,8% (54,20%) [n=12]; a
1éptérfogat atlagos csokkenése (MN) 46,5% (9,75%) [n = 38], 54,2% (9,51%) [n = 32] és 65,6%
(7,43%) [n = 13]; valamint a majtérfogat atlagos csokkenése (MN) 13,7% (10,65%) [n = 38], 18,5%
(11,22%) [n=32] és 23,4% (10,59%) [n = 13].

Hosszu tavu klinikai eredmények a kezelésben korabban még nem részesiilt GD1 betegeknél — 304-es
vizsgalat

A 304-es vizsgalat 26 betegnél eliglusztattal végzett egykaros, nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalat volt. A 26-bol 19 beteg fejezte be a 4 éves kezelést. Koziilik 15 (79%) beteg kapott naponta
kétszer 84 mg-ra emelt eliglusztat dozist; 4 (21%) beteg pedig tovabbra is 42 mg-ot kapott naponta
kétszer.

A vizsgalatban 18 beteg fejezte be a 8 éves kezelést. Ebbol a 18-bol 1 betegnél (6%) tortént tovabbi
ddzisemelés, naponta kétszer 127 mg-ra. Tizennégy beteg (78%) folytatta a naponta kétszer 84 mg-os
eliglusztat-kezelést. Harom beteg (17%) tovabbra is 42 mg-ot kapott naponta kétszer. A 8. évben

16 betegnél tortént hatasossagi végpont értékelés.

Az eliglusztat hatasara a szervtérfogatok €s a hematologiai paraméterek tartds javulasa mutatkozott a
8 éves kezelés alatt (lasd 6. tablazat).

6. tablazat: A vizsgialat megkezdésétdl a 8. évig elért valtozas a 304-es vizsgialatban

N Kiindulasi Valtozas a Standard deviacio
érték (atlag) kiindulasi értékhez
képest (atlag)

Léptérfogat (MN) 15 17,34 -67,9% 17,11
Haemoglobinszint (g/dl) 16 11,33 2,08 1,75

(mmol/1) 7,04 1,29 1,09
Majtérfogat (MN) 15 1,60 -31,0% 13,51
Thrombocytaszadm (x10°%/1) 16 67,53 109,8% 114,73

MN = a normal érték tobbszorose

Az eliglusztat pivotalis vizsgalata az ERT-rol atvalto GDI betegeknél — 02607-es (ENCORE) vizsgalat
A 02607-es vizsgalat a korabban ERT-vel stabilizalt 159 betegnél végzett randomizalt, nyilt, aktiv
kontrollos, non-inferioritasi, multicentrikus klinikai vizsgalat volt. Az eliglusztat-csoportban 34 (32%)
beteg naponta kétszer kapott 84 mg-ra emelt eliglusztat dozist és 51 (48%) beteg kapott naponta
kétszer 127 mg-ra emelt dozist a 12 honapos elsddleges elemzési idGszak alatt, 21 (20%) beteg pedig
tovabbra is 42 mg-ot kapott naponta kétszer.

Minden, ebben a vizsgalatban tesztelt dozis dsszesitett adatai alapjan az eliglusztat megfelelt az ebben
a vizsgalatban meghatarozott azon feltételeknek, miszerint nem kevésbé hatasos a beteg stabilitasanak
a fenntartasaban, mint az imigluceraz. A 12 honapos kezelés utan az elsédleges Osszetett (a

7. tablazatban szerepld mind a négy elembdl allo) végpontot elérd betegek szazalé¢kos aranya 84,8%
[95%-0s konfidencia intervallum 76,2% - 91,3%] volt az eliglusztat-csoportban az imigluceraz-csoport
93,6%-ahoz [95%-0s konfidencia intervallum 82,5% - 98,7 %] képest. Azokbol a betegekbdl, akik
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nem feleltek meg az egyes elemekre vonatkozo stabilitasi kritériumoknak, 15-b6l 12 eliglusztatot kapd
beteg és 3-bdl 3 imiglucerazt kapd beteg benne maradt a GD1-re érvényes terapias célérték-
tartomanyokban.

Nem volt klinikailag jelent6s kiilonbség a csoportok kdzott a betegség négy egyedi paramétere
tekintetében (lasd 7. tablazat).
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7. tablazat: A vizsgalat megkezdésétdl a 12. honapig elért valtozas (elsodleges elemzési idoszak)
az eliglusztat-ra valté GD1 betegeknél a 02607-es vizsgalatban

Imigluceraz
(N =47) **
Atlag [95%-0s CI]

eliglusztat
(N=99)
Atlag [95%-o0s CI]

Léptérfogat

Stabil Iéptérfogatli betegek szazalékos aranya**

100%

95,8%

Szazalékos valtozas a léptérfogatban

23,01 [-6,41, 0,40]

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

MN (%)*
Haemoglobinszint

o Stabil haemoglobinszintii betegek szazalékos 100% 94.9%
aranya

A haemoglobinszint abszolut Eiizﬂ ) 0.038-0.16,0.23] :8’?; Fg’;g’ :0’07]
valtozasa 0,024 [-0,099; 0,14] 0,043]
Mijtérfogat
Stabil méjtérfogata betegek szazalékos aranya® | 93,6% 96,0%

A majtérfogat szazalékos valtozasa
MN (%)

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

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

Thrombocytaszam

Stabil thrombocytaszamu betegek szazalékos
ardnya’

100%

92,9%

Thrombocytaszam szazalékos valtozasa (%)

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

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

MN = a normal érték tobbszorose, CI = konfidencia-intervallum

* A teljes splenectomian atesett betegek kivételével.

** 52 hét utan minden beteg attért az eliglusztat-kezelésre.

* A stabilitasi kritériumok a vizsgalat megkezdésétdl a 12. honapig bekovetkezett valtozasokon
alapulnak: a haemoglobinszint csdkkenés < 1,5 g/dl (0,93 mmol/l), thrombocytaszam < 25%-0s

csokkenés, majtérfogat < 20%-o0s ndvekedés és 1éptérfogat < 25%-os ndvekedés.
A teljes betegszam (N) = protokoll szerinti populacio (Per-Protocol Population)

A nyilt elrendezésii, eliglusztattal folytatott hosszh tava kezelési idészak (kiterjesztett id6szak) alatt az
Osszetett stabilitasi végpontot elérd, az 6sszes adattal rendelkez0 betegek szazalékos aranya 2 év utan
84,6% (n=136), 3 év utan 84,4% (n = 109) és 4 év utan 91,1% (n = 45) volt. A kiterjesztett idészak
abbahagyasa tobbségében a forgalomban 1év6 készitményre valo attérés miatt tortént a 3. évtol
kezdve. A betegség egyedi paraméterei - a 1éptérfogat, a majtérfogat, a haemoglobinszintek és a
trombocitaszam a 4 év soran stabilak maradtak (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat: A 12. hénaptol (elsédleges elemzési idészak) a 48. honapig tarté valtozasok GD1
betegeknél az eliglusztattal folytatott hosszi tavia kezelés alatt a 02607-es vizsgalatban

2 év 3 év 4 év
Imigluceraz/eliglusztat® | Eliglusztat Imigluceraz Eliglusztat Imigluceraz Eliglusztat
Atlag [95%-o0s CI] b /eliglusztat? b / eliglusztat @ b
Atlag [95%-o0s CI] Atlag [95%-o0s CI]
Atlag Atlag Atlag
[95%-0s [95%-0s [95%-0s
CI] CI] CI]
A betegek szama az év 51 101 46 98 42 96
kezdetén (N)
A betegek szama az év 46 98 42 96 21 44
végeén (N)
Betegek szama, akiknél 39 97 16 93 3 42
rendelkezésre allnak az
adatok (N)
Léptérfogat
Stabil 1éptérfogatn betegek 31/33 (93 ,9) 69/72 12/12 (100,0) 65/68 2/2 (100,0) 28/30
(%)* [0,798, 0,993] (95,8) [0,735, 1,000] (95,6) [0,158, 1,000] (93,3)
[0,883, [0,876, [0,779,
0,991] 0,991] 0,992]
Léptérfogat valtozas MN -3,946 [-8,80, 0,91] -6,814 [- -10,267 [-20,12, - -7,126 [- -27,530 [-89,28, -13,945 [-
(%)* 10,61, - 0,42] 11,70, - 34,22] 20,61, -
3,02] 2,55] 7,28]
Haemoglobinszint
Stabil haemoglobinszintii 38/39 (97.4) 95/97 16/16 (100,0) 90/93 3/3 (100,0) 42/42
betegek (%) [0,865, 0,999] 97.9) [0,794, 1,000] (96,8) [0,292, 1,000] (100,0)
[0,927, [0,909, [0,916,
0,997] 0,993] 1,000]
Haemoglobinszint | (g/dl) 0,034 [-0,31, 0,38] -0.112 [- 0,363 [-0,01, 0,74] -0,103 [- 0,383 [-1,62, 2,39] 0,290
véltozasa a 0,26, 0,04] 0,27,0,07] [0,06, 0,53]
kiindulasi
o ) (mmofl) 0,021[-0,19; 0,24] 0,077- | 0,23[-0,061;0,46] | -0,064[- 0,24 [-1,01; 1,48] 0,18
értékhez képest
0,16; 0,17; [0,0374;
0,025] 0,043] 0,33]
Mijtérfogat
Stabil majtérfogatu betegek 38/39 (97,4) 94/97 15/16 (93,8) 87/93 3/3 (100,0) 40/42
(%) (0,865, 0,999) (96,9) [0,698, 0,998] (93,5) [0,292, 1,000] (95,2)
(0,912, (0,865, [0,838,
0,994) 0,976) 0,994]
Majtérfogat valtozas a 0,080 [-3,02, 3,18] 2,486 -4,908 [-11,53, 1,71] 3,018 -14,410 [-61,25, -1,503 [-
kiindulési értékhez képest [0,50, 4,47] [0,52, 5,52] 32,43] 5.27,2,26]
MN (%)
Thrombocytaszam
Stabil thrombocytaszamu 33/39 (84,6) 92/97 13/16 (81,3) 87/93 3/3 (100,0) 40/42
betegek (%) [0,695, 0,941] (94,8) [0,544, 0,960] (93.,5) [0,292, 1,000] (95,2)
[0,884, [0,865, [0,838,
0,983] 0,976] 0,994]
Thrombocytaszam valtozas -0,363 [-6,60, 5,88] 2216[- | 0,719 [-8.20, 9,63] 5403 | -0,163[-35,97,35,64]| 7,501
(%) 1,31,5,74] [1,28,9,52] [1,01,
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13,99]

Kompozit stabilitasi végpont

Eliglusztat-kezelés mellett 30/39 (76,9) 85/97 12/16 (75,0) 80/93 3/3 (100,0) 38/42
stabil allapotu betegek (%) [0,607, 0,889] (87,6) [0,476, 0,927] (86,0) [0,292, 1,000] (90,5)
[0,794, [0,773, [0,774,
0,934] 0,923] 0,973]

MN = a normalérték tobbszorose, CI = konfidencia intervallum

* A teljes splenectomian atesett betegek kivételével.

a Imigluceraz/eliglusztat - Eredetileg imigluceraz-kezelésre randomizalt betegek
b Eliglusztat - Eredetileg Eliglusztat-kezelésre randomizalt betegek

Klinikai tapasztalatok CYP2D6 lassii metabolizalok (PMs) és ultragyors metabolizalok (URMs)
esetében

Kevés tapasztalat all rendelkezésre olyan betegek eliglusztat-kezelésével kapcsolatban, akik lasst
vagy ultragyors metabolizalok. A harom klinikai vizsgalat elsddleges elemzési id6szakaban dsszesen 5
lasst metabolizalot (PMs) és 5 ultragyors metabolizaldt (USMs) kezeltek eliglusztattal. Minden lasst
metabolizald 42 mg eliglusztatot kapott naponta kétszer, és koziiliik négy (80%) adott megfeleld
klinikai valaszt. Az ultragyors metabolizalok (URMs) nagyobbik része (80%) 127 mg-ra emelt
eliglusztat dozist kapott naponta kétszer, akik koziil mindenki megfelel klinikai valaszt adott. Az
egyetlen ultragyors metabolizalo, aki naponta kétszer 84 mg eliglusztatot kapott, nem adott megfeleld
klinikai valaszt.

Lassu metabolizald betegeknél naponta egyszer adott 84 mg eliglusztat esetén az elézetesen varhato
expozicid, hasonlo a CYP2D6 kbzepes metabolizaloknal (IMs) naponta kétszer adott 84 mg eliglusztat
esetében megfigyelt expozicidhoz. Az ultragyors metabolizalo betegek nem érhetnek el megfeleld
koncentraciot a terapias hatas kivaltasadhoz. Nem adhato adagolasi javaslat ultragyors metabolizalok
részére.

crcr

9 honapos kezelést kdvetden, a 02507-es vizsgalatban, (az agyéki gerincszakaszban és a
combcsontban MRI-vel értékelt) csontveld terheléses (Bone Marrow Burden = BMB)
Osszpontszammal meghatarozott csontveld Gaucher sejt-infiltracié az eliglusztatta kezelt betegeknél
(n=19) atlagosan 1,1 ponttal csokkent a placebokezelést kapo betegekhez képest, akiknél nem volt
véltozas (n = 20). Ot, eliglusztattal kezelt beteg (26%) ért el egy legaldbb 2 pontos BMB 6sszpontszam
csokkenést.

A BMB 6sszpontszdm 18 honapos €s 30 honapos kezelés utan atlag 2,2 ponttal (n = 18), illetve

2,7 ponttal (n = 15) csdkkent az eredetileg eliglusztat-kezelésre randomizalt betegek esetében, az
eredetileg placebokezelésre randomizalt betegeknél észlelt atlag 1 pontos (n = 20), illetve 0,8 pontos
(n = 16) csokkenéshez képest.

A nyilt elrendezésii kiterjesztett idoszakban folytatott 18 honapos eliglusztat-kezelés utan az agyéki
gerincszakasz csont asvanyianyag-siiriség (bone mineral density = BMD) atlagos (SD) T-pontszama a
kiindulasi -1,14-r61 (1,0118) (n = 34) a normalis hatarértéken beliili -0,918-re (1,1601) (n = 33) nott.
30 honapos és 4,5 éves kezelést kdvetden a T-pontszam tovabb emelkedett -0,722-re (1,1250) (n = 27)
illetve -0,533-re (0,8031) (n =9).

A 304-es vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a csontrendszeri javulds tovabbra is fennall, vagy
tovabb javul a legalabb 8 éves eliglusztat-kezelés alatt.

A 02607-es vizsgalatban az eliglusztattal kezelt betegeknél az 4gyéki gerincszakasz és a combcsont
BMD T- és Z-pontszamai maximum 4 évig a normal hatarértékeken beliil maradtak.
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Elektrokardiografias értékelése

Legfeljebb 675 mg-os egyszeri dozisoknal nem figyelték meg az eliglusztat klinikailag jelentds, QTc
megnyu;jto hatasat.

A Fridericia-korrekcioval a szivfrekvencia alapjan korrigalt QT-intervallumot (Heart-rate corrected
QT interval using Fridericia's correction = QTcF) randomizalt placebo- és aktiv (moxifloxacin

400 mg) kontrollos, keresztezett, egyszeri adagolasos vizsgalatban értékelték 47 egészséges alanyon.
Ebben a kis hatasok kimutatasara is bizonyitottan alkalmas vizsgélatban az egyoldala 95%-os
konfidencia intervallum fels6 hatarértéke, a legnagyobb, a placebohoz igazitott, kiindulasi értékhez
korrigalt QTcF esetén az engedélyezési kiiszobértéket jelentd10 msec alatt volt.

Bar nem észleltek nyilvanvalo hatést a szivfrekvenciaban, koncentracioval kapcsolatos emelkedéseket
figyeltek meg a kiindulastol szamitott, placebdra korrigélt valtozas esetén a PR-, QRS-és
QTec-intervallumokban. A PK/PD modellek alapjan a varhatd huméan Cpax koncentracio 11-szeresének
megfeleld eliglusztat plazmakoncentraciok varhatéan a PR-, QRS- ¢s QTcF-intervallumok atlagos (a
95%-o0s konfidencia intervallum fels6 hatarértéke), sorrendben 18,8 (20,4), 6,2 (7,1), és

12,3 (14,2) msec-os megnyulasat okozzak.

Idések
Korlatozott szamt 65 éves (n=10) vagy idésebb beteget vontak be klinikai vizsgalatokba. Nem talaltak
szignifikans kiilonbséget az idés betegek és a fiatalabb betegek hatasossagi és biztonsagossagi profilja

ko6zott.

Gyermekek és serdiil0k

Gyermekek és serdiilok (2 — <18 éves kor)

Az EFC13738 (ELIKIDS) vizsgalat egy jelenleg is folyo, III. fazisu, nyilt elrendezésii, 2 kohorszos,
multicentrikus vizsgalat, amelyben az 6nmagaban alkalmazott eliglusztat (1. kohorsz) és az
imiglucerazzal egyiitt alkalmazott eliglusztat (2. kohorsz) biztonsagossagat és farmakokinetikajat
értékelik 2 — <18 éves kort, 1-es vagy 3-as tipusi Gaucher-korban szenved6 gyermekeknél és
serdiiloknél. Az 1. kohorszba 1-es vagy 3-as tipustt Gaucher-koérban szenvedo olyan betegeket
valasztottak be, akik legalabb 24 honapig kaptak enzimpotlo-kezelést és elérték a kovetkezo, elore
meghatarozott terapias célkitiizéseket: > 11,0 g/dl-es (6,827 mmol/l) hemoglobinszint a 2 — < 12 éves
és> 11,0 g/dl-es (6,827 mmol/l) hemoglobinszint, a 12 — <18 éves betegeknél : lanyoknal > 11,0 g/dl
(6,827 mmol/l), fitkknal pedig > 12,0 g/dl (7,452 mmol/l); thrombocytaszam: >100 000/mm?;
1éptérfogat: < 10,0 MN, majtérfogat: < 1,5 MN, és akiknél nem jelentkezett Gaucher-kor eredetti
tiidébetegség, sulyos csontbetegség, vagy perzisztens thrombocytopenia. A 2. kohorszba 1-es vagy 3-
as tipust Gaucher-korban szenved6 olyan betegeket valasztottak be, akiknél a legalabb 36 honapja
alkalmazott enzimpo6tlo-kezelés ellenére megjelent a Gaucher-kor legalabb egy, stlyos klinikai
megjelenési formdja (pl. tiidobetegség, tiinetekkel jaro csontbetegség, vagy tartds thropmbocytopenia).

Az 1. kohorszban 51 beteg (n=46 GD1 és n=5 GD3) a 2. kohorszban pedig 6 beteg (n=3 GDI1 és

n=3 GD3) volt. A betegeknél az elére meghatarozott CPY2D6 fenotipus (EM, IM, PM) és a
testtomeg-kategoria alapjan allitottak be az adagolast, ami névelheté a megnovekedett testtomeg és az
alacsonyabb farmakokinetikai expozicio miatt (az egyéni és az alcsoportokra vonatkozo
farmakokinetikai elemzések eredményei alapjan). 15 kg-os kiindulasi testtomegnél kisebb testtomegii
betegeket nem vontak be a vizsgalatba. Az 52 hetes id6szak alatt 28 betegnél (49,2%) tortént legalabb
egyszer dozisemelés.

Az eliglusztatnak az ebben a vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az
eligusztat felnotteknél megfigyelt biztonsagossagi profiljaval és nem azonositottak j mellékhatasokat
(lasd 4.8 pont).

Az 1. kohorszban a f6 hatasossagi végpontok kozé tartozott a hemoglobinszint (g/dl), a
thrombocytaszam (%), a 1éptérfogat (%), és a majtérfogat (%) valtozasa a kiindulashoz képest az

52 héten. Az eliglusztat monoterapiat kapo betegek tobbségénél (96%) a Gaucher-korral kapcsolatos
klinikai paraméterek (9. tablazat) a vizsgalatba torténd belépéskor elére meghatarozott terapias
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célértékeken beliil maradtak. Az eliglusztat monoterapiat kapo, 6 évesnél fiatalabb 3 betegbdl 2-t
allitottak at imiglucerazra. Az 1. kohorszon 1€v6 51 betegbdl 47-nél eliglusztat monoterapiat
alkalmaztak végig 52 héten at.

A Gaucher-korral kapcsolatos paraméterek romlasa miatt 4 beteget (n=2 GD1, n=2 GD3) kellett
atallitani imiglucerazra. A 4 betegb6l 1 (GD3) id6 el6tt befejezte a vizsgalatot, 3-nal pedig kiegészitd
kezelést alkalmaztak. A kiegészito kezelést kapo 3 betegbdl tovabbi 1 (GD1) fejezte be id6 eldtt a

vizsgalatot az elsddleges elemzési id6szak alatt.

A 3-as tipusu Gaucher-korban szenvedd, eliglusztat monoterapiat kapo 5 betegbdl 1 fejezte be id6
el6tt a vizsgalatot COVID-19 miatt és 2 beteg kapott kiegészitd kezelést. A kiegészitd kezelést kapod

2 betegbdl 1 fejezte be a vizsgalatot id6 el6tt, 1 pedig a kiegészitd kezelés mellett a vizsgalatban
maradt végig az elsddleges elemzési idoszakban. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a

6 évesnél fiatalabb (n=3) és 3-as tipust Gaucher-koérban szenvedo (n=5), eliglusztat monoterapiat kapo

gyermekekre vonatkozdan. Klinikailag jelentés kdvetkeztetéseket nem lehet levonni.

A 2. kohorszban a f6 hatasossagi végpont betegek azon %-a volt, akiknél az 52 hetes kezelés utan
javult(ak) a Gaucher-kor azon sulyos megjelenési formai, amely alkalmassa tette a beteget a
2.kohorszba val6 felvételre. A kombinacios kezelés hatdsossagat illetden, 6 betegbdl 4-nél nem
teljestiltek a f6 végpontok. A gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott kombinacios kezelésre
vonatkozdan nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.

9. tablazat: Valtozas a kiindulashoz képest az 52. héten (elsddleges elemzési idoszak) Gaucher-
koérban szenvedd, eliglusztat monoterapiat kapo (1. kohorsz) betegeknél az EFC13738

vizsgalatban
. ) Gaucher-kérra jellemzé Atlag (SD) a Atlag (SD) az . e
Eletkor (¢v) [n] Klinikai paraméterek kiindulaskor 52. héten Atlagos valtozis (SD)
2 —<6[n=3] Hemoglobinszint (g/dl) 12,25 (0,76) 11,93 (0,60) 20,32 g/dl (0,20)
(mmol/l) 7,61 (0,47) 7,41 (0,37) -0,25 mmol/1 (0,01)
GDI:n=2 Thrombocytaszam (x10%1) | 261,50 (59,33) | 229,33 (90,97) -12,19% (26,05)
GD3:n=1 Léptérfogat (MN) 3,84 (1,37) 5,61 (2,56) 42,12% (16,64)
Majtérfogat (MN) 1,22 (0,27) 1,43 (0,02) 21,23% (26,97)
6-<12[n=15] Hemoglobinszint (g/dl) 13,70 (1,17) 1321 (1,22) 20,49 g/d1 (1,17)
(mmol/L) 8,51 (0,73) 8,2 (0,76) -0,3 mmol/1 (0,73)
GDl:n=14 Thrombocytaszim (x10%1) | 216,40 (51,80) | 231,73 (71,62) 7,25% (20,50)
GD3:n=1 Léptérfogat (MN) 3,01 (0,86) 2,93 (0,82) 0,11% (19,52)
Majtérfogat (MN) 1,02 (0,20) 1,03 (0,16) 2,22% (13,86)
12-<18[n=33] Hemoglobinszint (¢/dl) 13,75 (0,97) 13,37 (1,20) 20,38 g/dl (1,01)
(mmol/L) 8,54 (0,60) 8,3 (0,75) 20,24 mmol/l (0,63)
GD1:n=30 Thrombocytaszim (x10%1) | 210,64 (49,73) | 177,11 (50,92) -14,36% (20,67)
GD3:n=3 Léptérfogat (MN) 3,48 (1,78) 3,41 (1,65) 1,79% (26,11)
Majtérfogat (MN) 0,93 (0,16) 0,92 (0,18) -1,47% (10,39)

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a 2-es tipusu Gaucher-korban szenvedo gyermekek és serdiilok

esetén minden korosztalynal eltekint az eliglusztat vizsgalati eredményeinek benyujtasi

kotelezettsegétdl (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A maximalis plazmakoncentracié eléréséig eltelt median id6 az adagolas utan 1,5-6 ora, alacsony
oralis biohasznosulassal (< 5%) a jelent0s , first-pass” metabolizmus miatt. Az eliglusztat a P-gp
efflux transzporter szubsztratja. A taplaléknak nincs klinikailag jelentOs hatasa az eliglusztat
farmakokinetikdjara. A nem lassu metabolizaloknal (non-PMs) 84 mg eliglusztat napi kétszeri és a
lasst metabolizaloknal (PMs) a napi egyszeri 84 mg eliglusztat ismételt adagolasat kovetden a
dinamikus egyensulyi allapot 4 nap alatt alakult ki, 3-szoros vagy anndl kisebb akkumulécios arany
mellett.

Eloszlés

Az eliglusztat mérsékelten (76-83%) kotddik a human plazmafehérjékhez, és féleg a plazmaban oszlik
el. Intravénas beadast kdvetden az eloszlasi térfogat 816 1, ez a human szdvetekben torténé nagyfoka
eloszlasra utal. Nem-klinikai vizsgalatok kimutattak az eliglusztat szovetekben torténd nagyfoku

eloszlasat, beleértve a csontvel6t is.

Biotranszformacid

Az eliglusztat jelent6s mértékben, magas clearance-szel metabolizalodik, elsdsorban a CYP2D6,
kisebb mértékben a CYP3A4 utjan. Az eliglusztat elsddleges metabolikus utjai magukban foglaljak az
oktanoil-rész, majd ezt kdvetden a 2,3-dihidro-f-1,4-benzodioxan rész szekvencialis oxidacidjat, vagy
a két it szamos oxidalt metabolitot eredményezé kombinaciojat.

Eliminacio

Szajon at torténd alkalmazas utan a beadott dozis nagyobb része (41,8%) a vizeletben €s a székletben
(51,4%) valasztodik ki, foként metabolitok formajaban. Intravénas beadast kdvetden az eliglusztat
teljes test clearance-e 86 1/h volt. Naponta kétszer 84 mg eliglusztat szajon at torténd ismételt
alkalmazasa utan az eliglusztat eliminacios felezési ideje koriilbeliil 4-7 6ra a nem lasst
metabolizaloknal (non-PMs) és 9 6ra a lasst metabolizaloknal.

Egyes meghatarozott csoportok jellemz6i

CYP2DG6 fenotipus

Populaciés farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a genotipuson alapulé CYP2D6 altal el6re
jelzett fenotipus a farmakokinetikai variabilitast befolyasold legfontosabb tényezd. Az elére jelzett
lassu CYP2D6 metabolizal6 fenotipusu egyéneknél (a népesség kb. 5-10%-a) magasabb eliglusztat
koncentraciok fordulnak eld, mint a kdzepes vagy gyors CYP2D6 metabolizaloknal.

Nem, testsuly, életkor és rassz
A populacios farmakokinetikai elemzések alapjan a nem, a testsuly, az ¢letkor €s a rassz korlatozott
vagy semmilyen hatassal nem volt az eliglusztat farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok

A testtomeg alapjan fokozatosan emelkedd adagolasi rend szerint kezelt gyermekeknél és serdiiloknél
(lasd 4.2 pont) a dinamikus egyensulyi allapotu expoziciok (Cmax és AUC) Osszevethetdek voltak, és a
feln6tt betegeknél megfigyelt tartomanyon beliil voltak.

Madjkarosodas:

Az enyhe és kozepes fok majkarosodas hatasait egy egydozisu 1. fazisa vizsgalatban értékelték.
Egyszeri 84 mg-os dozis bevétele utan, az enyhe majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6
metabolizaloknal az eliglusztat Cpax-értéke 1,2-szer és az AUC-értéke 1,2-szer, kozepes foku
majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal pedig a Crax-értéke 2,8-szer és az
AUC-értéke 5,2-szer volt magasabb az egészséges, gyors CYP2D6 metabolizalokhoz (EMs) képest.
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Az eliglusztat ismételt, naponta kétszer 84 mg-os dozisat kovetden a Cpax €s AUCo.12-€rtékek
elorelathatdan 2,4-szer és 2,9-szer magasabbak az enyhe majkarosodasban szenvedo, gyors CYP2D6
metabolizaloknal (EMs), illetve 6,4-szer és 8,9-szer magasabbak a kdzepes foki majkarosodasban
szenvedo, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) az egészséges, gyors CYP2D6 metabolizalokhoz
(EMs) képest.

Az eliglusztat ismételt, naponta kétszer 84 mg-os dozisat kovetden a Crax €s AUCo.24-€rtékek
eldrelathatdan 3,1-szer és 3,2-szer magasabbak kozepes foki majkarosodasban szenvedd, gyors
CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) az egészséges, naponta kétszer 84 mg eliglusztatot kapd, gyors
CYP2D6 metabolizalokhoz (EMs) képest.

Enyhe és kdzepes fokti majkarosodasban szenvedd, kézepes (IMs) és lassu CYP2D6 metabolizaloknal
(PMs) a dinamikus egyenstlyi allapoti farmakokinetikai expozicid az egyszeri adagolasra vonatkozo,
hianyz6 vagy korlatozott mennyiségli adat miatt nem josolhatd meg eldre. A sulyos majkarosodas
hatasat semelyik CYP2D6 fenotipusu személynél nem vizsgaltak (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosodas:

A sulyos vesekarosodas hatasat egy egydozisu, 1. fazisu vizsgalatban értékelték. Egyszeri 84 mg-os
dozis bevételét kovetden az eliglusztat Cmax- €s AUC-értéke stlyos vesekarosodasban szenvedd, gyors
CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) és az egészséges, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs)
hasonloak voltak.

Nincs, vagy korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegek ¢és sulyos vesekarosodasban szenvedo, kozepes (IMs) vagy lassu CYP2D6 metabolizalokra
(PMs) vonatkozdan (lasd 4.2 pont)

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxikologiai vizsgalatokban az eliglusztat legfontosabb célszervei az emésztérendszer, a
nyirokszervek, csak patkany esetében a maj, és csak a him patkanyoknal a reproduktiv rendszer. A
toxikologiai vizsgalatokban az eliglusztat hatasai reverzibilisek voltak, és nem bizonyitottak
késleltetett vagy ismétlodo toxicitast. A patkanyokon és kutydkon elvégzett kronikus vizsgalatokban a
biztonsagossagi tartomany a 8-15-szoros volt a teljes plazmaexpozicioval és 1-2-szeres a kotetlen
(szabad frakci6ju) plazmaexpozicidoval szamolva.

Az eliglusztatnak nem volt a kozponti idegrendszerre vagy a légzésfunkcidkra gyakorolt hatasa. Nem-
klinikai vizsgalatokban koncentracio-fiiggd kardialis hatasokat figyeltek meg: human sziv
ioncsatornak, beleértve a kalium-, a natrium ¢€s a kalcium ioncsatornak gatlasat a varhatdo human Cpax
koncentracié > 7-szerese mellett; a natrium ioncsatornan kozvetitett hatasokat egy kutya Purkinje-
rostokon végzett ex vivo elektrofizioldgiai vizsgalatban (a varhaté human nem kotott plazma Cax-
érték 2-szeresét); és a QRS- és PR-intervallumok megnytlasat érzéstelenitett kutyakon végzett
telemetrias és sziv ingeriiletvezetési vizsgalatokban, ahol a hatasok a varhato human teljes

plazma Ciax koncentracio 14-szeresénél, vagy a varhatd nem kotott plazma Crax-értékének
2-szeresénél jelentkeztek.

Hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatok soran az eliglusztat nem volt mutagén, és nem mutatott
semmilyen karcinogén hatast az egereken és patkanyokon végzett szabvanyos élettartamu bioldgiai
vizsgalatokban. A karcinogenitasi vizsgalatokban mért expozicio egerekben koriilbeliil 4-szer,
patkényokban pedig koriilbeliil 3-szor nagyobb volt az eliglusztat human atlagos varhato teljes

--------

Erett him patkanyoknal a szisztémas, nem toxikus dozisok mellett nem figyeltek meg a sperma
paraméterekre kifejtett hatast. A spermatogenezis reverzibilis gatlasa volt megfigyelhetd patkanyoknal
az AUC alapjan varhaté human expozicié 10-szeresénél, egy szisztémasan toxikus dozis mellett.
Patkanyon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a spermaképz6 epithelium degeneracidja és
a herék szegmentalis hypoplasiaja volt kimutathaté az AUC alapjan varhatd human expozici6 10-
szeresénél.
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Patkanyoknal kimutattak, hogy az eliglusztat és metabolitjai atjutnak a placentan. Az adagolas utan 2
¢és 24 oraval a magzati szovetben az izotoppal jelzett dozis 0,034 illetve 0,013%-at mutattak ki.

Patkanyoknal az anyaallatra toxikus dozisoknal, a magzatoknal nagyobb gyakorisaggal fordultak el
kitagult agykamrak, abnormalis szamu bordak vagy agyéki csigolyak, és sok csont gyengén
csontosodott. Patkdnyoknal és nyulaknal az embrio-foetalis fejlodést a klinikailag relevans expozicio
nem befolyasolta (az AUC alapjan).

Egy patkanyokon végzett laktacios vizsgalat kimutatta, hogy az adagolast kovetd 24 ora utan az
izotoppal jelzett dozis 0,23%-a atjutott az utodokba, jelezve az eliglusztat és/vagy rokonvegyiileteinek
tejbe valo kivalasztodasat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma:
mikrokristalyos cellul6z (E460)
laktoz-monohidrat

hipromell6z 2910 (15 mPa.s)
glicerin-dibehenat

Kapszulahéj

21 mg kemény kapszula

zselatin (E441)
kalium-aluminium-szilikat (E555)
titan-dioxid (E171)

84 mg kemény kapszula

zselatin
kalium-aluminium-szilikat (E555)
titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)
indigokarmin (E132)

Jelolofesték:

sellak maz

fekete vas-oxid (E172)
propilén-glikol (E1520)
tomény ammoniaoldat (E527)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

2év

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
PETG/COC.PETG/PCTFE-aluminium buborékcsomagolas

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

Minden buborékcsomagolas 14 kemény kapszulat tartalmaz.

Minden doboz 56 kemény kapszulat tartalmaz.

Kiszerelés: 0sszesen 56 db kemény kapszula, 4 db, egyenként 14 kapszulat tartalmazo
buborékcsomagolasban.

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

Minden tarcacsomagolas 14 kemény kapszulat tartalmaz.

Minden doboz 14, 56 vagy 196 kemény kapszulat tartalmaz.

Kiszerelés: 14 kapszulat tartalmazo tarcacsomagolasban; Gsszesen 56 db kemény kapszula, 4 db,
egyenként 14 kapszulat tartalmazo tarcacsomagolasban vagy dsszesen 196 db kemény kapszula,
14 db, egyenként 14 kapszulat tartalmazo tarcacsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

EU/1/14/974/004 56 kapszula

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak ddtuma: 2015. januar 19.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megtjitasanak datuma: 2019. december 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Cerdelga 21 mg kemény kapszula
Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu

38300 Franciaorszag

Cerdelga 84 mg kemény kapszula
Sanofi Winthrop Industrie

30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Franciaorszag

Genzyme Ireland, Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road,
Waterford

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyodgyszer

betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI F;NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSURs)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv (Risk management plan, RMP)
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Cerdelga forgalomba hozatala el6tt, a forgalomba hozatali engedély tulajdonosédnak mindegyik
tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésagokkal az edukacios program formajat és
tartalmat, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a disztribliciéo modozatait, és a program barmely
egy¢eb aspektusat.

Az edukacios program célja a konkrét biztonsagossagi aggalyok csokkentése.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Cerdelga forgalomban van, Kezeldorvosoknak sz6l6 oktatoanyaggallat el minden egészségiigyi
szakembert, aki varhatoan rendelni fogja a Cerdelga-t vagy ahhoz hozzafér.

1. Kezeléorvosoknak sz616 oktatéanyag
e Alkalmazasi el6iras
o A gyogyszert felirok szamara késziilt utmutato
e Betegkartya

A gyogyszert felirok szamara késziilt itmutatonak a kovetkezd kulcsfontossagu iizeneteket kell
tartalmaznia:

o A Cerdelga 1-es tipusu Gaucher-koérban (Gaucher disease type 1=GD1) szenvedo feln6tt
betegek hosszl tavu kezelésére javallott. A Cerdelga 1-es tipusu Gaucher-korban (Gaucher
disease type 1, GD1) szenvedd olyan 6 éves vagy iddsebb, legalabb 15 kg testtomegii
gyermekeknek és serdiiléknek is javallott, akiknek az allapota enzimpotlo-kezelés mellett
stabil és akik lassu (PMs), kozepes (IMs) vagy gyors (EMs) CYP2D6 metabolizalok.

o A Cerdelga-kezelés megkezdése elott a beteget CYP2D6 szempontjabdl genotipizalni kell,
hogy meghatarozzdk a CYP2D6 metabolizalo statuszat. A Cerdelga lassu (poor
metabolisers=PMs), kdzepes (intermediate metabolisers= IMs) vagy gyors (extensive
metabolisers= EMs) CYP2D6 metabolizald betegek szamara javallott.

o Felnéttek részére a javasolt dozis 84 mg eliglusztat naponta kétszer kdzepes (IMs) és gyors
CYP2D6 metabolizalok esetén. A lassu CYP2D6 metabolizaloknak (PMs) naponta egyszer 84
mg eliglusztat javasolt.

o Gyermekek és serdiilok részére kdzepes, gyors, vagy lassa CYP2D6 metabolizalo betegeknél
az ajanlott adagolési rend az alabbi:

.. Gyors vagy kozepes . Ry
Testtomeg CYP2D6 metabolizélé beteg Lassti CYP2D6 metabolizalé beteg
>50kg 84 mg naponta kétszer 84 mg naponta egyszer
25-<50kg 84 mg naponta kétszer 42 mg naponta egyszer
15-<25kg 42 mg naponta kétszer 21 mg naponta egyszer
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A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy keriilni kell a grépfrit vagy grépfrutlé fogyasztasat.

Az eliglusztat ellenjavallt egy erés vagy kozepesen erés CYP2D6-inhibitort, egy erds vagy
kozepesen erds CYP3A-inhibitorral egyiitt szedd kozepes (IM) vagy gyors CYP2D6
metabolizal6é (EM) betegeknél. Az eliglusztat szintén ellenjavallt egy er6s CYP3A-inhibitort
szed6 lassu CYP2D6 metabolizalok (PMs) esetén. A Cerdelga ilyen kdriilmények kozott
torténd alkalmazasa jelentGsen emelkedett eliglusztat plazmakoncentraciokat eredményez. Ez
enyhe PR-, QRS- és QTc-intervallum ndvekedést okozhat.

A Cerdelga er6s CYP3A-induktorokkal vald egyiittadasa jelent6sen csokkenti az eliglusztat
expoziciot, amely csokkentheti az eliglusztat terapias hatdsossagat; emiatt egyidejii
alkalmazasuk nem ajanlott. Kézepesen erés CYP3A-inhibitor eliglusztattal vald egyiittadasa
nem javasolt lasstt metabolizaloknal (PMs).

Megfontolandé6 a napi egyszeri eliglusztat adag, ha egyidejiileg er6s CYP2D6-inhibitort
alkalmaznak kdzepes metabolizaloknal (IMs) és gyors metabolizaloknal (EMs).

Ovatosan kell eljarni kozepesen erés CYP2D6-inhibitorok alkalmazasakor kozepes
metabolizalok (IMs) és gyors metabolizalok (EMs) esetében. Ovatosan kell eljarni erés vagy
kozepesen erés CYP3A-inhibitorok alkalmazasakor kdzepes metabolizaloknal (IMs) és gyors
metabolizaloknal (EMs). Ovatosan kell eljarni gyenge CYP3A-inhibitorok alkalmazasakor
lasst metabolizaloknal (PMs).

Stulyos foku majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) a Cerdelga
ellenjavallt. Erés vagy kozepesen erés CYP2D6-inhibitort szedd, enyhe vagy kozepes foku
majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal (EMs) a Cerdelga ellenjavallt.

Egy enyhe CYP2D6-inhibitort, illetve egy erds, kozepesen erds vagy gyenge CYP3A-
inhibitort szedd, enyhe foki majkarosodasban szenvedd, gyors CYP2D6 metabolizaloknal
napi egyszeri eliglusztat adag javasolt.

Barmilyen foku majkarosodasban szenvedo, kdzepes (IMs) vagy lassai CYP2D6
metabolizaloknal (PMs) a Cerdelga nem javasolt.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Cerdelga forgalomban van, minden beteget/gondozot, aki varhatéan alkalmazza a Cerdelga-t
Betegeknek sz6l6 informacios csomaggal 1at el.

2.

Betegeknek sz616 informacios csomag:

Betegtajékoztato

Betegkartya

A Betegkartyanak a kovetkez6 kulcsfontossagu lizeneteket kell tartalmaznia:

Egészségiigyi szakembereknek sz616 informaciok:

O

O

Ez a beteg eliglusztatot szed (Cerdelga) 1-tipusti Gaucher-kor kezelésére.

Az eliglusztat nem alkalmazhatd egyiitt olyan gyogyszerekkel, amelyek hatassal vannak az
eliglusztat metabolizmuséaban szerepet jatszo majenzimekre. Ezen kiviil a beteg maj-, vagy
vesemiikddése hatassal lehet az eliglusztat metabolizmusara.

Az ilyen készitményekkel torténd egyiittes alkalmazas, vagy a majkarosodasban vagy
vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas csokkentheti az eliglusztat hatasat,
vagy akar megemelheti az eliglusztat szintjét a beteg vérében.
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Betegeknek/gondozoknak sz616 informaciok:

o Mindig konzultaljon kezel6orvosaval, aki felirta az eliglusztatot, miel6tt mas gyogyszereket
kezd szedni.

o Ne fogyasszon grépfrut termékeket.

e Forgalomba hozatalt kovetoé intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis
kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat napja
Annak érdekében, hogy értékeljék az eliglusztat hosszu tava biztonsagossagat az 2025 3. negyedév

azoknal a betegeknél, akiknek eliglusztatot irtak fel, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egy al-nyilvantartast kell l1étrehoznia az ICGG Gaucher
nyilvantartasban (International Collaborative Gaucher Group (ICGG) Gaucher
Registry), hogy a jovahagyott protokollnak megfeleléen gytijtse a
gyogyszerbiztonsagi adatokat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cerdelga 21 mg kemény kapszula
eliglusztat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

21 mg eliglusztatot tartalmaz kapszulanként (tartarat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacidkért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

56 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

Olvassa be a QR-kodot vagy latogasson el az alabbi weboldalra: https://cerdelga.info.sanofi

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30



https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fcerdelga.info.sanofi%2F&data=05%7C02%7CHarpreet.Phagura%40sanofi.com%7C8632cabf588e49eace6c08dd4b53bde3%7Caca3c8d6aa714e1aa10e03572fc58c0b%7C0%7C0%7C638749545248122737%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=ZGmPl0cNgBTkB8KJ%2F1%2BbJTdRRi0dHo8DYtFKAZsP5Vs%3D&reserved=0

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/14/974/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cerdelga 21 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cerdelga 84 mg kemény kapszula
eliglusztat

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

84 mg eliglusztatot tartalmaz kapszulanként (tartarat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

14 kemény kapszula
56 kemény kapszula
196 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

Olvassa be a QR-kodot vagy latogasson el az alabbi weboldalra: https://cerdelga.info.sanofi

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cerdelga 84 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO CSOMAGOLAS EGYENKENTI BUBOREKCSOMAGOLASHOZ: BORITO
TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Cerdelga 84 mg kemény kapszula
eliglusztat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

84 mg eliglusztatot tartalmaz kapszulanként (tartarat formajaban)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

Nyomja le az 1-esnél és ekdzben huizza a 2-esnél.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cerdelga 84 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cerdelga 21 mg kemény kapszula
eliglusztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi B.V.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS / TARCACSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cerdelga 84 mg kemény kapszula
eliglusztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi B.V.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Cerdelga 21 mg kemény kapszula
Cerdelga 84 mg kemény kapszula
eliglusztat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cerdelga és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cerdelga szedése elott

Hogyan kell szedni a Cerdelga-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cerdelga-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AN N

1. Milyen tipusu gydgyszer a Cerdelga és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cerdelga hatdanyaga az eliglusztat, ami az 1-es tipusi Gaucher-koérban szenvedd felnétt és a 6 éves
vagy 1d6sebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermek ¢€s serdiil6 betegek hosszu tavia kezelésére
alkalmazott gyogyszer.

Gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazva a Cerdelga olyan gyermekeknek és serdiiloknek javallott,
akiknek az allapota enzimpotlo-kezelés mellett stabil. A kezeldorvos a gyogyszer szedésének
megkezdése el6tt egy egyszerii laboratoriumi vizsgalattal meghatarozza, hogy a Cerdelga adhato-e
Onnek vagy az On gyermekének.

Az 1-es tipusu Gaucher-kor egy ritka, 6roklott betegség, amelyben a gliikozilceramid nevii anyagot a
szervezete nem bontja le hatékonyan. Ennek eredményeképpen a gliikozilceramid felhalmozodik a
1épében, méjaban és a csontjaiban. A felhalmozddas megakadalyozza e szervek megfeleld mikodését.
A Cerdelga az eliglusztat hatéanyagot tartalmazza, amely csokkenti a gliikozilceramid képzddését, és
ezaltal megakadalyozza a felhalmozodast. Ez pedig segiti az érintett szerveket, hogy jobban
mukodjenek.

Az emberek szervezete eltérd sebességgel bontja le ezt a gydgyszert. Ennek eredményeként a vérben
betegenként eltérd lehet a gyogyszer mennyisége, amely azt befolyasolja, hogy a beteg hogyan fog
reagalni. A Cerdelga alkalmazésa olyan betegeknél javasolt, akiknek a szervezete normalis
sebességgel bontja le ezt a gydgyszert (ugy ismert, mint kozepes és gyors metabolizalok) vagy lassa
sebességgel (lassi metabolizalok néven ismertek).
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Az 1-es tipust Gaucher-kor élethosszig tarto betegség, és a gyogyszert az kezelGorvosa altal rendelt
modon folyamatosan kell szednie a gyogyszer hatasanak maximalis kihasznalasa érdekében.

2. Tudnivalék a Cerdelga szedése elott

Ne szedje a Cerdelga-t

- Ha allergias az eliglusztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- Ha On kdzepes vagy gyors metabolizalo, és erds vagy kdzepesen erds hatasa CYP3A-gatlokkal
(példaul eritromicinnel €s itrakonazollal) egyiitt alkalmazott erds vagy kdzepesen erds
CYP2D6-gatlo gyogyszereket szed (példaul kinidint és terbinafint). Ezeknek a gyogyszereknek
a kombinacioja szervezete Cerdelga-lebontd képességét befolyasolja és ez magasabb
hatbéanyagszintet okozhat a vérében (a bévebb gyogyszerlistat lasd az ,,Egyéb gydgyszerek €s a
Cerdelga” pontban).

- Ha On lassti metabolizald és erés hatasua CYP3A-gatlokként ismert gyogyszereket szed (példaul
itrakonazol). Ezek a gyogyszerek szervezete Cerdelga-lebonto képességét befolyasoljak és ez
magasabb hatdéanyagszintet okozhat a vérében (a bovebb gyogyszerlistat lasd az ,,Egyéb
gyogyszerek és a Cerdelga” pontban).

- Ha On gyors metabolizal, és stilyos majkarosodasban szenved.

- Ha On gyors metabolizald, és enyhe vagy kdzepesen stilyos méjkarosodasban szenved, mialatt
erds vagy kozepesen erds CYP2D6-gatlot szed.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Cerdelga szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On(nek):
o az ,Egyéb gyogyszerek és a Cerdelga’ pontban felsorolt barmelyik gyogyszerrel végzett
kezelés alatt 4ll, vagy ilyen kezelést kezdenének Onnél,
e szivrohama vagy szivelégtelensége volt.
e alacsony a pulzusszama.
e  szivritmuszavara vagy szabalytalan szivverése van, beleértve a hosszta QT szindrémanak
nevezett szivbetegséget.
e  barmilyen mas szivproblémaja van
barmilyen (altalaban a szabalytalan szivverés kezelésére hasznalt) szivritmuszavar elleni
(antiaritmias) gyogyszert szed, példaul kinidint, amiodaront vagy szotalolt.
gyors metabolizalo, és kdzepesen sulyos majkarosodasban szenved.
kozepes vagy lassu metabolizalo, és barmilyen fokt majkarosodasban szenved.
kozepes vagy lassu metabolizalo, és vesekarosodasban szenved.
végstadiumil vesebetegségben (ESRD) szenvedd beteg.

Gyermekek és serdiilok
A Cerdelga nem alkalmazhat6 6 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal alacsonyabb testtomegii
gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Cerdelga
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A Cerdelga-val egyiitt alkalmazva és egymassal kombinalva nem szedhetd gyégyszerek

A Cerdelga-t nem szabad egyiitt alkalmazni bizonyos tipust gyogyszerekkel. Ezek a gyogyszerek
szervezete Cerdelga lebonto képességét befolyasolhatjak, és ez a hatdbanyag magasabb szintjét
okozhatja a vérében. Ezek a gyogyszerek erds vagy kozepesen erds hatasi CYP2D6-gétlokként és
erds, vagy kozepesen erds hatasu CYP3A-gatlokként ismertek. Szamos gydgyszer tartozik ezek kozé a
gyogyszerek kdzé, és attol fiiggden, hogy az On szervezete hogyan bontja le a Cerdelga-t a hatasok
egyénenként eltéréek lehetnek. Beszéljen kezeldorvosaval ezekrdl a gyogyszerekrdl, mieldtt elkezdené
szedni a Cerdelga-t. Annak alapjan, hogy az On szervezete milyen gyorsan bontja le az eliglusztatot,
orvosa fogja meghatarozni, mely gyogyszereket szedheti.
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A gydgyszerek, amelyek megemelhetik a Cerdelga szintjét a vérben:

. paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin, duloxetin, bupropion, moklobemid — antidepresszansok (a
depresszio kezelésére alkalmazzak)

o dronedaron, kinidin, verapamil — antiaritmias gyogyszerek (a szivritmuszavarok kezelésére
hasznaljak)

. ciprofloxacin, klaritromicin, eritromicin, telitromicin — antibiotikumok (a fert6zések kezelésére
hasznaljak)

. terbinafin, itrakonazol, flukonazol, pozakonazol, vorikonazol — gombaellenes szerek (gombas

fertdzések kezelésére hasznaljak)
mirabegron — hiperaktiv holyagmiikddés kezelésére hasznaljak

. cinakalcet — kalcimimetikum (bizonyos dializissel kezelt betegeknél és meghatarozott rakos
megbetegedéseknél hasznaljak)

. atazanavir, darunavir, fozamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, szakvinavir, tipranavir —
virusellenes (antiretroviralis szer) (HIV kezelésre hasznaljak)

. kobisztat — az antiretroviralis szerek hatasanak javitdsara hasznaljak (HIV kezelésére
hasznaljak)

. aprepitant — hanyascsillapité (hanyas csillapitasara hasznaljak)

diltiazem — vérnyomascsokkento (a véraramlas novelésére, és a pulzusszam csokkentésére

hasznaljak)

konivaptan — vizhajté (a vér alacsony natriumszintjének az emelésére hasznaljak)

boceprevir, telaprevir — antiviralis szer (hepatitisz C-fertézés kezelésére hasznaljak)

imatinib — rakellenes szer (rak kezelésére hasznaljak)

amlopidin, ranolazin — sziv eredetii, szorité mellkasi fajdalom (angina pektorisz) kezelésére

hasznaljak

. cilosztazol —a ldbakban az elégtelen vérellatas okozta, jaraskor fellépd fajdalomhoz hasonlo
gorcs kezelésére hasznaljak

. izoniazid — tuberkul6zis kezelésére hasznaljak
cimetidin, ranitidin — gyomorsavlekot6k (emésztési zavarok kezelésére hasznaljak)

. aranygyokér— (Hydrastis canadensis néven is ismert) recept nélkiil kaphat6
gyogynovénykészitmény, emésztés segitésére hasznaljak

A gyégyszerek, amelyek csokkenthetik a Cerdelga szintjét a vérben:

. rifampicin, rifabutin — antibiotikumok (fert6zések kezelésére hasznaljak)

. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — antiepileptikumok (epilepszia és gorcsok kezelésére
hasznaljak)

o Ko6zonséges orbancfli — (mas néven Hypericum perforatum) egy vény nélkiil kaphatd

gyogynovénykészitmény, depresszié és mas betegségek kezelésére hasznaljak

A Cerdelga a kovetkezo tipusu gyégyszerek mennyiségét névelheti meg a vérben:

o dabigatran — antikoagulans (a vér higitasara hasznaljak)

o fenitoin — antiepileptikum (epilepszia és gorcsok kezelésére hasznaljak)

o nortriptilin, amitriptilin, imipramin, dezipramin — antidepresszansok (a depresszio kezelésére
hasznaljak)

fenotiazinok — antipszichotikumok (a skizofrénia és pszichozis kezelésére hasznaljak)
digoxin — szivelégtelenség és a pitvarfibrillacio kezelésére hasznaljak

kolhicin — készvény kezelésére hasznaljak

metoprolol — a pulzusszam és/vagy a vérnyomast csokkentésére hasznaljak
dextrometorfan — kohogés elleni gyogyszer

atomoxetin — figyelemhidnyos hiperaktivitias-zavar (attention deficit hyperactivity
disorder= ADHD) kezelésére hasznaljak

o pravasztatin — Koleszterinszint csokkentésére és a szivbetegségek kialakulasanak
megelézésére hasznaljak
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A Cerdelga egyidejii bevétele étellel és itallal
Keriilje a grépfrat vagy grépfrutlé fogyasztasat, mivel ez emelheti a vérében a Cerdelga szintjét.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, tajékoztassa
kezelborvosat, aki megbeszéli Onnel, hogy szedheti-e a gydgyszert a terhessége soran.

Az ebben a gydgyszerben talalhato hatdanyagrol kimutattak, hogy nyomokban atjut az allati anyatejbe.
A gyogyszerrel végzett kezelés idején a szoptatas nem javasolt. Tajékoztassa orvosat, ha szoptat.

Szokasos adagolas esetén nincs ismert hatasa a termékenységre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cerdelga befolyasolhatja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket
azoknal a betegeknél, akiknél az alkalmazas soran szédiilés jelentkezik.

A Cerdelga laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Cerdelga-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

A Cerdelga 2, a hatéanyagot kiilonb6z6 mennyiségben tartalmazé forméaban érhet6 el, egy 84 mg
eliglusztatot tartalmazd, kékeszold és fehér, és egy 21 mg eliglusztatot tartalmazo6 teljesen fehér
kemény kapszuldban. Amikor ezt a gydgyszert gyermekének adja, gy6z6djon meg arrdl, hogy a
megfeleld adagot szedi.

A Cerdelga azoknal a gyermekeknél alkalmazhato, akik egészben le tudjak nyelni a kapszulat.

A Cerdelga kemény kapszulat vizzel, egészben kell lenyelni, minden nap ugyanabban az id8ben.
Etkezés kdzben és étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd. Naponta kétszer torténd adagolas esetén egy
adagot reggel és egyet pedig este kell bevenni.

Ne nyissa fel, ne torje 6ssze, ne oldja fel, és ne ragja dssze a kapszulat lenyelés el6tt. Ha nem tudja
egészben lenyelni a kapszulat, akkor tdjékoztassa errdl kezeldorvosat.

A kapszula tartalmanak (az eliglusztat pornak) ételbe vagy vizbetorténd keverését nem vizsgaltak.

Ajanlott adag felndtteknek

Ha On kdzepes vagy gyors metabolizalo:

A 84 mg-os kapszulat egészben nyelje le vizzel naponta kétszer. Beveheto étkezés kdzben és
étkezéstol fiiggetleniil is. Szedjen be egy kapszulat reggel és egyet este.

Ha On lassti metabolizalé:
A 84 mg-os kapszulat egészben nyelje le vizzel naponta egyszer. Beveheto étkezés kozben és
étkezéstol fiiggetleniil is. Minden nap ugyanabban az idopontban vegyen be egy kapszulat.

Ajanlott adag gyermekeknek és serdiiloknek

A gyermekénél alkalmazott gyogyszer adagja a gyermek testtomegétol és attol fiigg, ahogy gyermeke
szervezete milyen gyorsan bontja le a gyogyszert. Ezt a kezel6orvos a kezelés megkezdése elétt meg
fogja hatarozni.
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Ha gyermeke szervezete kozepesen
gyorsan vagy gyorsan bontja le a

Ha gyermeke szervezete
lassan bontja le a

Testtomeg . A X .
gyogyszert (kozepes vagy gyors gyogyszert (lassi
metabolizald) metabolizalo)
. wr g s , 1 db 84 mg-os (kékeszold és
50 kg vagy tobb 1 db 84 mg-os (kékeszold &s fehér) fehér) kapszula naponta

kapszula naponta kétszer

egyszer

25 kg vagy tobb, de
kevesebb, mint 50 kg

1 db 84 mg-os (kékeszold és fehér)
kapszula naponta kétszer

2 db 21 mg-os (fehér)
kapszula naponta egyszer

15 kg vagy tobb, de

2 db 21 mg-os (fehér) kapszula naponta

1 db 21 mg-os (fehér)

kétszer

kevesebb, mint 25 kg kapszula naponta egyszer

Folyamatosan mindennap szedje a Cerdelga-t, amig az orvosa ezt javasolja.

Hogyan vegye ki a 21 mg-os kapszulat a buborékcsomagolasbol
Hiivelykujjaval vagy mutatoujjaval szakitsa at a kapszulat fed6 foliat és nyomja ki a kapszulat a
buborékcsomagolasbol.

Hogyan huzza ki a buborékcsomagolast/tarcacsomagolast a boritobdl a 84 mg-os kapszula
esetében

A boritot a hiivelykujjaval és mutatoujjaval 0sszeszoritva az egyik végén (1) finoman huzza ki a
buborékcsomagolast/tarcacsomagolast a boritd kinyitasahoz (2).

Ha az eldirtnal tobb Cerdelga-t vett be

Ha az el6irtnal tobb kapszulat vett be, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz. Szédiilést
tapasztalhat, amely egyenstlyvesztéssel, alacsony pulzusszammal, hanyingerrel, hanyassal és
szédiilekenységgel jelentkezik.

Ha elfelejtette bevenni a Cerdelga-t
A szokasos idépontban szedje be a kdvetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Cerdelga szedését
Ne hagyja abba a Cerdelga szedését anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
Fejtajas

Szédiilés

Az izérzés zavara (diszgeuzia)
Szivdobogas

Torok irritacid

Kohogés

Gyomorégés (diszpepszia)
Gyomorf3jas

Hasmenés

Héanyinger

Székrekedés
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Hasfajas

Savas reflux betegség (Gasztrodzofagealis betegség)
Szélgores (haspuffadas)
Gyomorhurut (gasztritisz)
Nyelési nehézség (diszfagia)
Héanyas

Széajszarazsag

Bélgazossag (flatulencia)
Széaraz bor

Csalankiiités (urtikaria)

[ziileti fajdalom (artralgia)
Karf3jas, labfajas vagy hatfajas
Faradtsag (kimertiltség)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cerdelga-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a boriton és a buborékcsomagolason/tarcacsomagolasON feltiintetett lejarati id6
(Felhasznalhato, EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara

vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cerdelga
A készitmény hatéanyaga az eliglusztat (tartarat formajaban).

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

21 mg eliglusztatot tartalmaz kapszulanként.
o Egyéb sszetevok:
o A kapszulaban: mikrokristalyos celluloz (E460), laktoz-monohidrat (lasd 2. pont: ,,A
Cerdelga laktozt tartalmaz”), hipromelloz 2910 (15 mPas), és glicerin-dibehenat.
o A kapszulahéjban: zselatin (E441), kalium-aluminium-szilikat (E555), titan-dioxid
(E171).
o A jelolofestékben: sellak maz, fekete vas-oxid (E172), propilén-glikol (E1520) és tomény
ammoniaoldat (E527).
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Cerdelga 84 mg kemény kapszula

84 mg eliglusztatot tartalmaz kapszulanként.
Egyéb Osszetevok:
o A kapszulaban: mikrokristalyos celluloz (E460), laktoz-monohidrat (Iasd 2. pont: ,,A
Cerdelga laktozt tartalmaz”), hipromell6z 2910 (15 mPas), és glicerin-dibehenat.
o A kapszulahéjban: zselatin (E441), kalium-aluminium-szilikat (E555), titan-dioxid
(E171), sarga vasoxid (E172) és indigokarmin (E132).
o A jelolofestékben: sellak maz, fekete vas-oxid (E172), propilén-glikol (E1520) és tomény
ammoniaoldat (E527).

Milyen a Cerdelga Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Cerdelga 21 mg kemény kapszula

A Cerdelga 21 mg kemény kapszulak felso része atlatszatlan gyongyhazfehér, also része atlatszatlan
gyongyhazfehér, a kapszulan fekete ,,GZ04” jelzéssel.

Kiszerelés: 56 db kemény kapszula, 4 db, egyenként 14 kapszulat tartalmazo buborékcsomagolasban.

Cerdelga 84 mg kemény kapszula

A Cerdelga 84 mg kemény kapszuldk felso része atlatszatlan gyongyhaz-kékeszold, also része
atlatszatlan gyongyhazfehér, a kapszulan fekete ,,GZ02” jelzéssel.

Csomagolasi méret 14 kemény kapszula 1 db tarcacsomagolasban, 56 kemény kapszula 4 db,
egyenként 14 kapszulat tartalmazo tarcacsomagolasban vagy 196 kemény kapszula 14 db, egyenként
14 kapszulat tartalmazo tarcacsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

Gyarto

Cerdelga 21 mg kemény kapszula
Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu

38300

Franciaorszag

Cerdelga 84 mg kemény kapszula
Sanofi Winthrop Industrie

30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
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Franciaorszag

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodod tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
Sanofi 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

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

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

Malta
Sanofi S.r.l.
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 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romania
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: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

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

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

Tel: +421 2 208 33 600

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szolo honlapok
cimei az Eur6pai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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