I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



stm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Cerdelga 84 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 84,4 mg eliglustata (Eliglustatum) (tartrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra kapsula satur 106 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Kapsula ar pérlu zili-zalas krasas necaurspidigu vacinu un pérlu baltu necaurspidigu korpusu ar
uzdruku melna krasa uz kapsulas korpusa ,,GZ02”. Kapsulas izmérs ir ,,2” (izméri 18,0 mm x

6,4 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cerdelga ir paredz&ta ilgtermina arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar Gos€ slimibas 1. tipu (Gaucher
disease type 1- GD1), kas ir CYP2D6 vaji metabolizetaji (poor metabolisers, PMs), vidgji specigi
metaboliz&taji (intermediate metabolisers, IMs) vai ekstensivi metaboliz&taji (extensive metabolisers,
EMs).

4.2.  Devas un lietoSanas veids

Terapija ar Cerdelga jauzsak un jauzrauga arstam ar zinaSanam Gos$€ slimibas arsteéSana.

Devas

Ieteikta deva ir 84 mg eliglustata divreiz diena CYP2D6 vidgji specigiem metaboliz&tajiem (IMs) un
ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs). leteikta deva ir 84 mg eliglustata vienreiz diena CYP2D6

vajiem metabolizgtajiem (PMs).

Izlaista deva
Ja deva izlaista, parakstita deva jalieto nakamaja paredzetaja laika; nakamo devu nedrikst dubultot.

Ipasas populacijas

CYP2D6 izcili atri metabolizétaji (ultra-rapid metabolisers, URMSs) un vidéji spécigi metabolizetaji
Eliglustatu nedrikst lietot pacientiem, kas ir CYP2D6 izcili atri metaboliz&taji (URMs) vai vidgji
specigi metabolizetaji (skatit 4.4. apakSpunktu).



Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Eliglustats ir kontrindic€ts CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar smagiem (Child-Pugh
C klase) aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Eliglustats nav ieteicams CYP2D6 ekstensiviem metabolizétajiem (EMs) ar vidgji smagiem (Child-
Pugh B klase) aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

CYP2D6 ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh
A klase) nav nepiecieSama devas pielagosana, un ieteicama deva ir 84 mg eliglustata divas reizes
diena.

Eliglustats nav ieteicams CYP2D6 vidgji specigiem metaboliz&tajiem (/Ms) vai vajiem
metaboliz€tajiem (PMs) ar jebkadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un
5.2. apakspunktu).

Cerdelga ir kontrindicgta CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, lietojot spécigu vai vidgji specigu CYP2D6 inhibitoru (skatit
4.3. un 5.2. apaksSpunktu).

CYP2D6 ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem, lietojot vaju
CYP2D6 inhibitoru vai specigu, vidgji specigu vai vaju CYP3A inhibitoru, jaapsver 84 mg eliglustata
devas lietoSana vienu reizi diena (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

CYP2D6 ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem deva nav japielago, un ieteicama eliglustata deva ir 84 mg divas reizes diena
(skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

CYP2D6 EMs ar nieru slimibu beigu stadija (end stage renal disease, ESRD) eliglustats nav ieteicams
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Eliglustats nav ieteicams CYP2D6 vidgji specigiem metabolizetajiem (/Ms) vai vajiem
metaboliz&tajiem (PMs) ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, vai
ESRD (skatit 4.4.un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Pieredze par gados vecaku cilvéku arsteésanu ar eliglustatu ir ierobeZota. Dati norada, ka nav
nepiecieSams apsvert devas pielagosanu (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Cerdelga drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Cerdelga jalieto iekskigi. Kapsulas janorij veselas, v€lams, uzdzerot Gideni, un tas nedrikst sasmalcinat,
Skidinat vai atvert.

Kapsulas var lietot kopa ar €dienu vai bez ta. Jaizvairas no greipfriitu vai to sulas lietoSanas (skatit
4.5. apakspunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti, kas ir CYP2D6 vidgji specigi metabolizeétaji (IMs) vai ekstensivi metabolizgtaji (EMs), kuri
lieto specigu vai vidgji specigu CYP2D6 inhibitoru vienlaicigi ar sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A



inhibitoru, un pacienti, kas ir CYP2D6 vaji metaboliz&taji (poor metabolisers, PMs), kuri lieto specigu
CYP3A inhibitoru. Cerdelga lietoSana §ados apstaklos izraisa ievérojami paaugstinatas eliglustata
koncentracijas plazma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Nozimigi paaugstinatas eliglustata koncentracijas plazma dé] Cerdelga ir kontrindicéta CYP2D6
ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem un CYP2D6
ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgumiem,
lietojot specigu vai vidgji specigu CYP2D6 inhibitoru (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Terapijas uzsakSana: CYP2D6 genotipa parbaude

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar Cerdelga pacientiem japarbauda CYP2D6 genotips, lai noteiktu
CYP2D6 metabolizetaja statusu (skatit 4.2. apakSpunktu, Ipasas populacijas).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Cerdelga ir kontrindic&ta pacientiem, kas ir CYP2D6 vidgji spécigi metaboliz&taji (IMs) vai ekstensivi
metaboliz&taji (EMs), kuri lieto specigus vai vidgji specigus CYP2D6 inhibitorus vienlaicigi ar
specigiem vai vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem, un pacientiem, kas ir CYP2D6 vaji
metaboliz&taji (poor metabolisers, PMs), kuri lieto spécigu CYP3A inhibitoru (skatit

4.3. apakSpunktu).

Par eliglustata lietoSanu ar vienu sp&cigu vai vidgji specigu CYP2D6 vai CYP3A inhibitoru skatit
4.5. apakSpunkta.

Eliglustata lietoSana ar specigiem CYP3A inducetajiem ieverojami samazina eliglustata iedarbibu, kas
var samazinat eliglustata terapeitisko efektivitati; tade] vienlaiciga lietoSana netiek ieteikta (skatit

4.5. apakspunktu).

Pacienti ar ieprieksS esoSiem sirds stavokliem

Eliglustata lietoSana pacientiem ar ieprieks esosiem sirds stavokliem kliniskajos p&tijumos nav pétita.
Ta ka paredzams, ka eliglustats izraisTs nelielu EKG intervalu pagarindjumu pie ievérojami
paaugstinatam koncentracijam plazma, jaizvairas no eliglustata lietoSanas pacientiem ar sirds slimibu
(sastréguma sirds mazspgja, nesens akiits miokarda infarkts, bradikardija, sirds blokade, kambaru
aritmija), pagarinato QT sindromu un kombinacija ar IA klases (piem&ram, hinidinu) un III klases
(pieméram, amiodaronu, sotalolu) antiaritmiskiem Iidzekliem.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Dati par CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem ir ierobezoti. Eliglustata lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2. un
5.2. apakspunktu).

Dati par CYP2D6 vidgji specigiem metabolizétajiem (/Ms) vai vajiem metaboliz&tajiem (PMs) ar
jebkadas pakapes aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti vai nav pieejami. Eliglustata lietoSana
Siem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga eliglustata lietoSana kopa ar CYP2D6 vai CYP3 A4 inhibitoriem CYP2D6 ekstensiviem
metaboliz&tajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem var izraisit turpmaku eliglustata
koncentracijas palielinasanos plazma, ar efekta stiprumu atkariba no inhibéta enzima un inhibitora
stipruma. CYP2D6 ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem,
lietojot vaju CYP2D6 inhibitoru vai spécigu, vidgji specigu vai vaju CYP3A inhibitoru, jaapsver
84 mg eliglustata deva vienu reizi diena (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).



Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Dati par CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs), vidgji specigiem metabolizétajiem (/Ms) vai
vajiem metabolizetajiem (PMs) ar ESRD un CYP2D6 vidgji specigiem metabolizgtajiem (/Ms) vai
vajiem metabolizétajiem (PMs) ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
ir ierobezoti vai nav pieejami; eliglustata lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2. un

5.2. apakspunktu).

Kliniskas atbildes reakcijas monitoréSana

Daziem ieprieks nearstétiem pacientiem péc 9 ménesu arstéSanas konstat&ja par mazak neka 20%
liesas tilpuma samazinajumu (nepietiekami optimals rezultats) (skatit 5.1. apak$punktu). Siem
pacientiem jaapsver turpmaka uzlabojuma monitoréSana vai alternativa arsté€Sanas modalitate.

Pacientiem ar stabilu slimibu, kas pariet no enzimu aizstajterapijas uz eliglustatu, lai novertetu
slimibas stabilitati, jamonitor€ slimibas progres€sana visos slimibas aspektos (piemeram, péc

6 ménesiem, ar tam sekojosu regularu kontroli). Atseviskiem pacientiem ar nepietieckamu atbildes
reakciju jaapsver enzimu aizstajterapijas atsakSana vai alternativa arst€Sanas modalitate.

Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Eliglustats tiek metaboliz&ts galvenokart ar CYP2D6 un mazaka pakapé ar CYP3A4. Vienlaiciga

plazma. Eliglustats ir P-gp un CYP2D6 inhibitors in vitro,; vienlaiciga eliglustata ievadiSana ar P-gp
vai CYP2D6 substrata vielam var palielinat So vielu koncentraciju plazma.

Vielu saraksts 4.5. apak$punkta nav visaptveross, un zalu parakstitajam ieteicams iepazities ar visu
pargjo parakstito zalu aprakstiem attieciba uz iesp&jamu citu zalu mijiedarbibu ar eliglustatu.

Lidzekli, kas var palielinat eliglustata iedarbibu

Cerdelga ir kontrindic@ta pacientiem, kas ir CYP2D6 vidgji spécigi metaboliz&taji (IMs) vai ekstensivi
metaboliz&taji (EMs), kuri lieto spécigu vai vidgji spécigu CYP2D6 inhibitoru vienlaicigi ar specigu
vai vid&ji specigu CYP3A inhibitoru, un pacientiem, kas ir CYP2D6 vaji metaboliz&taji (poor
metabolisers, PMs), kuri lieto spécigu CYP3A inhibitoru (skatit 4.3. apakSpunktu). Cerdelga lietoSana
sados apstaklos izraisa ievérojami palielinatas eliglustata koncentracijas plazma.

CYP2DG6 inhibitori
Videji specigiem metabolizétajiem (IMs) un ekstensiviem metabolizéetajiem (EMs)

Pec atkartotam 84 mg eliglustata divreiz diena devam ne-PMs vienlaiciga lietosana ar atkartotam
30 mg vienreiz diena paroksetina, speciga CYP2D6 inhibitora, devam izraisija eliglustata Cmax un
AUC,.12 pieaugumu attiecigi 7,3 un 8,9 reizes. Jaapsver 84 mg eliglustata vienreiz diena deva, ja
specigs CYP2D6 inhibitors (piem&ram, paroksetins, fluoksetins, hinidins, bupropions) tiek lietots
vienlaicigi /Ms un EMs.

Lietojot eliglustata devu 84 mg divreiz diena ne-PMs, paredzams, ka vienlaiciga vidgji spécigu
CYP2D6 inhibitoru (pieméram, duloksetins, terbinafins, moklobem1ids, mirabegrons, cinakalcets,
dronedarons) lietosana palielinas eliglustata iedarbibu aptuveni Iidz 4 reiz€m. Lietojot vid&ji sp&cigus
CYP2D6 inhibitorus /Ms un EMs, jaievero piesardziba.



Ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) ar viegliem vai videji smagiem aknu darbibas traucéjumiem.
skatit 4.2., 4.3. un 4,4. apakspunktu.

Ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem: skatit 4.2. un

4.3. apakspunktu.

CYP3A inhibitori
Videji spéecigiem metabolizétajiem (IMs) un ekstensiviem metabolizetajiem (EMs)

P&c atkartotam 84 mg eliglustata divreiz diena devam ne-PMs vienlaiciga lietosana ar atkartotam
400 mg ketokonazola, spéciga CYP3A inhibitora, devam vienreiz diena izraisTja eliglustata Cpmax un
AUC,.12 pieaugumu attiecigi 3,8 un 4,3 reizes; lidziga iedarbiba paredzama citiem specigiem CYP3A
inhibitoriem (piemé&ram, klaritromicinam, ketokonazolam, itrakonazolam, kobicistatam, indinaviram,
lopinaviram, ritonaviram, sahinaviram, telapreviram, tipranaviram, posakonazolam, vorikonazolam,
telitromicinam, konivaptanam, bocepreviram). Lietojot specigus CYP3A inhibitorus IMs un EMs,
jaievero piesardziba.

Lietojot eliglustata devu 84 mg divreiz diena ne-PMs, paredzams, ka vienlaiciga vidgji spécigu
CYP3A inhibitoru (pieméram, eritromicina, ciprofloksacina, flukonazola, diltiazema, verapamila,
aprepitanta, atazanavira, darunavira, fosamprenavira, imatiniba, cimetidina) lietosana palielinas
eliglustata iedarbibu apméram l1idz 3 reizém. Lietojot vidg€ji specigus CYP3A inhibitorus, IMs un EMs
jaievero piesardziba.

Ekstensiviem metabolizéetajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas traucejumiem: skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu.

Ekstensiviem metabolizétajiem (EMs) ar videji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucéjumiem:
skatit 4.2. un 4.3. apaksSpunktu.

Vajiem metabolizetajiem (PMs)

Lietojot eliglustata devu 84 mg vienreiz diena PMs, paredzams, ka vienlaiciga spécigu CYP3A
inhibitoru (piemé&ram, ketokonazola, klaritromicina, itrakonazola, kobicistata, indinavira, lopinavira,
ritonavira, sahinavira, telaprevira, tipranavira, posakonazola, vorikonazola, telitromicina, konivaptana,
boceprevira) lietosana palielinas eliglustata Cmax un AUC.24 attiecigi 4,3 un 6,2 reizes. Specigu
CYP3A inhibitoru lictoSana PMs ir kontrindicéta.

Lietojot eliglustata devu 84 mg vienreiz diena PMs, paredzams, ka vienlaiciga vidgji spécigu CYP3A
inhibitoru (piem&ram, eritromicina, ciprofloksacina, flukonazola, diltiazéma, verapamila, aprepitanta,
atazanavira, darunavira, fosamprenavira, imatiniba, cimetidina) lietoSana palielinas eliglustata Cpax un
AUC,.24 attiecigi 2,4 un 3,0 reizes. Vidgji specigu CYP3A inhibitoru lietoSana kopa ar eliglustatu PMs
nav ieteicama.

PM:s piesardzigi jalieto vaji CYP3A inhibitori (piemé&ram, amlodipins, cilostazols, fluvoksamins,
zeltsakne (Hydrastis canadensis; Goldenseal), izoniazids, ranitidins, ranolazins).

CYP2D6 inhibitori, ko izmanto vienlaicigi ar CYP3A inhibitoriem
Videji specigiem metabolizétdjiem (IMs) un ekstensiviem metabolizéetajiem (EMs)

Lietojot eliglustata devu 84 mg divreiz diena ne-PMs, paredzams, ka vienlaiciga sp&cigu vai vidgji
specigu CYP2D6 inhibitoru un spécigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru lietosana palielinas Cpax
un AUC.»4 attiecigi [1dz 17 un 25 reizém. Spéciga vai vidgji spéciga CYP2D6 inhibitora lietoSana
vienlaicigi ar sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru IMs un EMs ir kontrindicéta.

Greipfriita produkti satur vienu vai vairakas sastavdalas, kas nomac CYP3A un var palielinat
eliglustata koncentracijas plazma. Jaizvairas no greipfriitu vai to sulas lietosanas.



Lidzekli, kas var samazinat eliglustata iedarbibu

Specigi CYP3A inducetaji

P&c atkartotam 127 mg eliglustata divreiz diena devam ne-PMs vienlaiciga atkartotu 600 mg
rifampicina (speécigs CYP3A inducétajs, ka ar nopliides transportétajs P-gp) vienreiz diena devu
lietoSana izraisTja aptuveni 85% eliglustata iedarbibas samazinajumu. P&c atkartotam 84 mg eliglustata
devam divreiz diena PMs vienlaiciga atkartotu 600 mg rifampicina devu vienreiz diena lietoSana
izraisija aptuveni 95% eliglustata iedarbibas samazinajumu. Speciga CYP3A inducétaja (pieméram,
rifampicina, karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifabutina un asinszales) lietosana kopa ar
eliglustatu /Ms, EMs un PMs nav ieteicama.

Lidzekli, kuru iedarbibu eliglustats var palielinat

P-gp substrati

P&c vienas 0,25 mg digoksina, P-gp substrata, devas vienlaiciga 127 mg eliglustata divreiz diena devas
lietoSana izraisija digoksina Cpax un AUCag palielingjumu attiecigi 1,7 un 1,5 reizes. Var biit
nepiecieSamas mazakas vielu, kas ir P-gp substrati (pieméram, digoksins, kolhicins, dabigatrans,
fenitoins, pravastatins), devas.

CYP2DG6 substrati

P&c vienas 50 mg metoprolola, CYP2D6 substrata, devas vienlaiciga atkartotu 127 mg eliglustata
divreiz diena devu lietoSana izraisija metoprolola Cmax un AUC palielinajumu attiecigi 1,5 un

2,1 reizes. Var bit nepiecieSamas mazakas zalu, kas ir CYP2D6 substrati, devas. Tas ietver noteiktus
antidepresantus (tricikliski antidepresanti, piem&ram, nortriptilins, amitriptilins, imipramins un
dezipramins), fenotiazinus, dekstrometorfanu un atomoksetinu.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Datu par eliglustata lietoSanu griitniecem nav vai tie ir ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Piesardzibas noliika ieteicams izvairities no Cerdelga lietoSanas gritniecibas laika.

BaroS$ana ar kriti

Nav zinams, vai eliglustats vai ta metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par eliglustata izdaliSanos piena (skatit
5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. L€mums partraukt bérna baroSanu
ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Cerdelga, japienem, nemot véra baroSanas ar kriti
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Zurkam tika novérota ietekme uz s€kliniekiem un atgriezenisks spermatogengzes nomakums (skatit
5.3. apakspunktu). So atrazu nozimigums cilvékiem nav zinams.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Cerdelga neietekmé vai nedaudz ietekm€ sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Cerdelga vispargjais nevélamo blakusparadibu profils pamatojas uz 1 400 pacientgadu arstésanas
iedarbibu un apkopotajiem rezultatiem no primaras analizes periodiem un pagarinajuma periodiem



divos galvenajos 3. fazes petijjumos (ENGAGE un ENCORE), viena 8§ gadu ilga ilgtermina 2. fazes
pétijuma (p&tjums 304) un viena atbalstosa 3.b fazes pétijuma (EDGE). Sajos Cetros pétijumos
kopuma 393 pacienti 16-75 gadu vecuma san&ma eliglustatu mediani 3,5 gadus ilgi (I1dz 9,3 gadiem).

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba, lietojot Cerdelga, aptuveni 6% kliniska p&tijuma pacientu
ir dispepsija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas iedalitas p&c organu sistemu klasifikacijas un biezuma ([loti biezi (>1/10);
biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti

(<1/10 000)]). Nevelamas blakusparadibas, par kuram ilgtermina kliniska p&tijuma datos zinots
vismaz 4 pacientiem, noraditas 1. tabula. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas
nopietnibas samazina$anas seciba.

1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistemu klase Biezi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes*, reibonis*, disgeizija
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves

Elposanas sisteémas traucgjumi, kriisu kurvjaun | Rikles kairinajums, klepus
videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi Dispepsija, sapes védera augseja dala*, caureja*,
slikta dusa, aizciet€jums, sapes védera*,
gastroezofageala refluksa slimiba, védera
uzptsanas*, gastrits, disfagija, vemsana*, sausa
mute, védera uzpii§anas

Adas un zemadas audu bojajumi Sausa ada, natrene*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi | Artralgija, sapes ekstremitatés*, muguras sapes*
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas Nogurums

vieta

* Nevelamo blakusparadibu sastopamiba placebo kontrol&taja pivotalaja pétijuma, lietojot placebo,
bija tada pati vai lielaka neka lietojot Cerdelga.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Vislielaka Iidz $im noverota eliglustata koncentracija plazma bija 1. fazes vienas devas palielinasanas
pétijuma veseliem cilvékiem, kur brivpratigais lietoja devu, kas lidzvertiga aptuveni 21 reizi lielakai
devai neka ieteikta GD1 pacientiem. Vislielakas koncentracijas (59 reizes lielaka neka parastos
terapeitiskos apstaklos) plazma laika brivpratigajam bija reibonis, ko raksturoja nestabilitate,
hipotensija, bradikardija, slikta diSa un vemsana.

Akiitas pardozgsanas gadijuma pacients riipigi janoveéro un javeic simptomatiska arstésana un
atbalstosa apriipe.



5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmégjosie Iidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16AX10.

Darbibas mehanisms

Eliglustats ir specigs un specifisks glikozilkeramidsintazes inhibitors un darbojas ka substrata
samazinasanas terapija (substrate reduction therapy, SRT) GD1. SRT mérkis ir samazinat galvena
substrata glikozilkeramida (GL-1) sintézes atrumu, lai tas atbilstu samazinata katabolisma atrumam
pacientiem ar GD1, tadgjadi novérsot glikozilkeramida akumulaciju un mazinot klmiskas izpausmes.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskajos p&tijumos ieprieks nearstétiem GD1 pacientiem plazmas GL-1 limeni lielakaja dala So
pacientu bija paaugstinati un samazinajas pec arstéSanas ar Cerdelga. Turklat kliniskaja p&tijuma GD1
pacientiem, kas tika stabiliz&ti ar enzZimu aizvietoSanas terapiju (enzyme replacement therapy, ERT)
(t.i., kas jau bija sasniegusi terapeitiskos mérkus ar ERT pirms arstéSanas ar Cerdelga uzsaksanas),
plazmas GL-1 Itmeni bija normali vairumam pacientu un samazinajas pec arst€sanas ar Cerdelga.

Kliniska efektivitate un droSums

Ieteiktas devu shémas (skatit 4.2. apakSpunktu) pamatojas uz vai nu FK/FD kliniskajos p&tijumos
lietoto devu titréSsanas shému datu modelé$anu /Ms un EMs, vai fiziologiski pamatotiem FK datiem
PMs.

Cerdelga pivotalais petijums ieprieks nearstétiem GDI pacientiem — 02507(ENGAGE) pétijums
02507 petijums bija randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts daudzcentru kltnisks petijums
40 pacientiem ar GD1. Cerdelga grupa 3 (15%) pacienti sanéma 42 mg eliglustata sakuma devu
divreiz diena 9 ménesu primaras analizes perioda un 17 (85%) pacienti san€ma palielinatu devu Iidz
84 mg divreiz diena, pamatojoties uz zemako koncentraciju plazma.

2. tabula. Izmainas no sakuma stavokla lidz 9. ménesim (primaras analizes periods) ieprieks
nearstétiem pacientiem ar GD1, kas tika arsteti ar Cerdelga 02507 petijjuma

Atskiriba
Placebo Cerdelga | (Cerdelga — b
(=20)* | (n=20)* | Placebo) p vertiba
[95% TI]
Procentualas izmainas liesas 30.0
tilpuma MN (%) 2,26 -27,17 [_36 8: -23.2] <0,0001
(primarais mérka kritrijs) T
Absoliitas izmainas hemoglobina 122
Itmen (g/dl) -0,54 0,69 [6 57 1.88] 0,0006
(sekundarais mérka krit€rijs) T
Procentualas izmainas aknu tilpuma 6.64
MN (%) 1,44 -5,20 [_1’1 37:-1.91] 0,0072
(sekundarais mérka kriterijs) o
Procentualas izmainas trombocitu 41.06
skaita (%) -9,06 32,00 [25 95: 58.17] <0,0001
(sekundarais mérka kriterijs) T

MN = vairakkart augstaks par normalo (Multiples of Normal), TI = ticamibas intervals.

 Sakuma stavokli vidgjie liesu tilpumi bija attiecigi 12,5 un 13,9 MN placebo un Cerdelga grupas,
un vidgjais aknu tilpums bija 1,4 MN abas grupas. Vidgjie hemoglobina Itmeni bija attiecigi 12,8
un 12,1 g/dl, un trombocitu skaits bija 78,5 un 75,1 x 10°/1.

® Novertejumi un p-vértibas pamatojas uz ANCOVA modeli.
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* Visi pacienti pec 9. meénesa pargaja uz arstésanu ar Cerdelga.

Atklata ilgtermina arsteéSanas perioda ar Cerdelga (paplasSinajuma fazg) visi pacienti ar aizpilditiem
datiem, kas turpinaja sanemt Cerdelga, visa paplasinajuma fazes laika uzradija turpmaku uzlaboSanos.
P&c 18 ménesu, 30 meénesu un 4,5 gadu Cerdelga lietosanas galveno mérka kriteriju rezultati (izmainas
no sakuma stavokla) bija §adi: absoliitas izmainas hemoglobina Iiment (g/dl) 1,1 (1,03) [n=39], 1,4
(0,93) [n=35] un 1,4 (1,31) [n=12]; trombocitu skaita vid&jais palielinajums (mm?®) 58,5% (40,57%)
[n=39], 74,6% (49,57%) [n=35] un 86,8% (54,20%) [n=12]; liesas tilpuma vidgjais samazinajums
(MN) 46,5% (9,75%) [n=38], 54,2% (9,51%) [n=32] un 65,6% (7,43%) [n=13]; un aknu tilpuma
vidgjais samazinajums (MN) 13,7% (10,65%) [n=38], 18,5% (11,22%) [n=32] un 23,4% (10,59%)
[n=13].

lgtermina kitniskie rezultati ieprieks nearstétiem GD1 pacientiem — 304 pétijums

304 pétijums bija vienas grupas atklats daudzcentru pétijums par Cerdelga 26 pacientiem.
Devinpadsmit pacienti pabeidza 4 gadu arstéSanu. Piecpadsmit (79%) no Siem pacientiem sanéma
devas palielinajumu lidz 84 mg eliglustata divreiz diena; 4 (21%) pacienti turpinaja sanemt 42 mg
divreiz diena.

Astonpadsmit pacienti pabeidza 8 gadu arst€sanu. Viens pacients (6%) sanéma turpmaku devas
palielinajumu Iidz 127 mg divas reizes diena. Cetrpadsmit (78%) turpinaja ar 84 mg Cerdelga divas
reizes diena. Tris (17%) pacienti turpindja sanemt 42 mg divas reizes diena. SeSpadsmit pacientiem
8. gada veica efektivitates mérka krit€rija novertejumu.

Cerdelga uzradija organu tilpuma un hematologisko parametru ilgsto$us uzlabojumus 8 gadu
arst€Sanas perioda (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Izmainas no sakuma stavokla Iidz 8. gadam 304 pétijjuma

N Sakuma Izmaina no Standarta novirze

stavokla raditajs | sakuma stavokla

(vidgjais) (vidgja)
Liesas tilpums (MN) 15 17,34 -67,9% 17,11
Hemoglobina limenis 16 11,33 2,08 1,75
(g/d)
Aknu tilpums (MN) 15 1,60 -31,0% 13,51
Trombocitu skaits (x10°/1) 16 67,53 109,8% 114,73

MN = vairakkart augstaks par normalo

Cerdelga pivotalais petijums GDI pacientiem, kas pargaja no ERT- 02607 (ENCORE) pétijums
02607 péttjums bija randomizgts, atklats, aktivi kontroléts, lidzvertibas, daudzcentru kliniskais
pétijums 159 pacientiem, kas ieprieks bija stabilizéti ar ERT. Cerdelga grupa 34 (32%) pacienti
sanéma devas palielinajumu lidz 84 mg eliglustata divreiz diena un 51 (48%) lidz 127 mg divreiz
diena 12 méneSu primaras analizes perioda, un 21 (20%) pacients turpinaja sanemt 42 mg divreiz
diena.

Pamatojoties uz apkopotajiem datiem par visam devam, kas tika parbauditas $aja p&tijuma, Cerdelga
bija Iidzvertiga Cerezyme slimibas stabilitates uzturé$ana. P&c 12 meénesu arsteéSanas pacientu, kas
sasniedza primaro salikto mérka krit€riju (sastav no visiem Cetriem komponentiem, kas min&ti

4. tabula) procentuala attieciba bija 84,8% [95% ticamibas intervals 76,2% - 91,3%] Cerdelga grupai,
salidzinot ar 93,6% [95% ticamibas intervals 82,5% - 98,7 %] Cerezyme grupai. No pacientiem, kas
nesasniedza stabilitates krit€rijus atseviskos komponentos, 12 no 15 Cerdelga pacientiem un 3 no

3 Cerezyme pacientiem palika GD1terapeitisko mérku ietvaros.

Starp grupam nebija kliniski nozimigu atskiribu neviena no Cetriem atseviskajiem slimibas
raksturlielumiem (skatit 4. tabulu).
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4. tabula. Izmainas no sakuma stavokla Iidz 12. ménesim (primaras analizes periods) pacientiem
ar GD1, kas pargaja uz Cerdelga 02607 pétijuma

Cerezyme
(N=47)**

Vidgjais [95% TI]

Cerdelga
(N=99)

Vidgjais [95% TI]

Liesas tilpums

Pacientu ar stabilu liesas tilpumu
procentuala attieciba*®

100%

95,8%

(%0)*

Procentualas izmainas liesas tilpuma MN

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

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

Hemoglobina Itmenis

Pacientu ar stabilu hemoglobina Itmeni
procentuala attieciba®

100%

94,9%

(g/d)

Absoluitas izmainas hemoglobina [iment

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

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

Aknu tilpums

Pacientu ar stabilu aknu tilpumu
procentuala attieciba®

93,6%

96,0%

(%)

Procentualas izmainas aknu tilpuma MN

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

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

TrombocTtu skaits

Pacientu ar stabilu trombocTtu skaitu
procentuala attieciba®

100%

92,9%

(%)

Procentualas izmainas trombocTtu skaita

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

3,79 [0,01; 7.57]

MN = vairakkart augstaks par normalo, TI = ticamibas intervals.

* Izsledz pacientus ar pilnigu splenektomiju.

** Visi pacienti pargaja uz arstéSanu ar Cerdelga péc 52 nedélam.
2 Stabilitates kriteriji pamatoti ar izmainam starp sakuma stavokli un 12 ménesiem: hemoglobina limena < 1,5 g/dl
samazinajums, trombocitu skaita < 25% samazinajums, aknu tilpuma < 20% palielinajums un liesas tilpuma < 25%

palielindgjums.

Visu pacientu skaits (N)= uz protokola populaciju.

Atklata ilgtermina arste€Sanas perioda ar Cerdelga (pagarinajuma fazg) pacientu procentuala attieciba ar
pilnigiem datiem, kas atbilda saliktajam stabilitates merka kriterijam, p&c 2 gadiem tika uzturéta
84,6% (n=136), péc 3 gadiem 84,4% (n=109) un péc 4 gadiem 91,1% (n=45). Lielaka dala
pagarinajuma fazes partraukumu bija sakot no 3. gada sakara ar pareju uz komercialam zaleém.
Atseviskie liesas tilpuma, aknu tilpuma, hemoglobina Iimena un trombocTitu skaita slimibas

raksturlielumi 4 gadu laika saglabajas stabili (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Izmainas no 12. ménesa (primaras analizes periods) lidz 48. ménesim pacientiem ar

GD1 ilgtermina arstéSanas perioda ar Cerdelga 02607 pétijuma
2. gads 3. gads 4. gads
Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®
/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®
Vidgjais [95% | Videjais [95% | Vid&jais [95% | Vid&jais [95% | Videjais [95% | Vid&jais [95%
TI] TI]) TI] TI] TI] TI]

Pacienti gada sakuma (N) 51 101 46 98 42 96
Pacienti gada beigas (N) 46 98 42 96 21 44
Pacienti ar pieejamiem 39 97 16 93 3 42
datiem (N)
Liesas tilpums
Pacienti ar stabilu liesas 31/33 (93,9) 69/72 (95,8) 12/12 (100,0) 65/68 (95,6) 2/2 (100,0) 28/30 (93,3)

tilpumu (%)*

[0,798; 0,993]

[0,883; 0,991]

[0,735; 1,000]

[0,876; 0,991]

[0,158; 1,000]

[0,779; 0,992]
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2. gads 3. gads 4. gads
Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®
/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®
Vidgjais [95% | Vidgjais [95% | Vidgjais [95% | Vidgjais [95% | Vidgjais [95% | Vid&jais [95%
TI] TI]) TI] TI] TI] TI]
Izmainas liesas tilpuma -3,946[-8,80; | -6,814[-10,61; - | -10,267[-20,12; | -7,126[-11,70; - | -27,530[-89,28; | -13,945[-20,61;
MN (%)* 0,91] 3,02] -0,42] 2,55] 34,22] -7,28]
Hemoglobina Iimenis
Pacienti ar stabilu 38/39 (97,4) 95/97 (97,9) 16/16 (100,0) 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)
hemoglobina limeni (%) [0,865; 0,999] | [0,927;0,997] | [0,794;1,000] | [0,909;0,993] | (0,292;1,000] | [0,916; 1,000]
Izmainas hemoglobina 0,034[-0,31; -0,112[-0,26; 0,363[-0,01; -0,103[-0,27; 0,383[-1,62; 0,290[0,06;
Iiment no sakuma stavokla 0,38] 0,04] 0,74] 0,07] 2,39] 0,53]
(g/dl)
AKnu tilpums
Pacienti ar stabilu aknu 38/39 (97.4) 94/97 (96,9) 15/16 (93,8) 87/93 (93.5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
tilpumu (%) (0,865;0,999) | (0,912;0,994) | [0,698;0,998] | (0,865;0,976) | [0,292;1,000] | [0,838;0,994]
Izmainas aknu tilpuma no 0,080[-3,02; 2,486[0,50; -4,908[-11,53; 3,018[0,52; -14,410[-61,25; | -1,503[-5,27;
sakuma stavokla MN (%) 3,18] 4,47] 171] 5,52] 32,43] 2,26]
Trombocitu skaits
Pacienti ar stabilu 33/39 (84,6) 92/97 (94,8) 13/16 (81,3) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)

trombocTtu skaitu (%)

[0,695; 0,941]

[0,884; 0,983]

[0,544; 0,960]

[0,865; 0,976]

[0,292; 1,000]

[0,838; 0,994]

Izmainas trombocTtu -0,363[-6,60; | 2,216[-1,31; | 0,719[-8,20; 5,403[1,28; |-0,163[-35,97;| 7,501[1,01;
skaita (%) 5,88] 5,74] 9,63] 9,52] 35,64] 13,99]
Saliktais stabilitates merka kriterijs

Ar Cerdelga arstetie 30/39 (76,9) | 85/97 (87,6) | 12 80/93 (86,0) 3/3 (100,0) 38/42 (90,5)
stabilie pacienti (%) [0,607; 0,889] | [0,794; 0,934] | [0, [0,292; 1,000] | [0,774; 0,973]

[0,773;0,923]

MN = vairakkart augstaks par normalo, TI = ticamibas intervals.

* Izsledz pacientus ar pilnigu splenektomiju.

2 Cerezyme/Cerdelga — sakotngji randomizgti arstésanai ar Cerezyme.
b Cerdelga — sakotn&ji randomizéti arstésanai ar Cerdelga.

Kliniska pieredze vajiem CYP2D6 metaboliz&tajiem (PMs) un izcili atriem metabolizetajiem_(URMs)

Pieredze Cerdelga arstesana PMs un URMSs pacientiem ir ierobezota. TrTs klinisko p&tijumu primaras
analizes perioda, ar Cerdelga tika arstéti pavisam 5 PMs un 5 URMSs. Visi PMs san€ma 42 mg
eliglustata divreiz diena, un Cetriem no tiem (80%) bija atbilstoSa kliniska atbildes reakcija. Lielaka
dala URMs (80%) san€ma devas palielinajumu Iidz 127 mg eliglustata divreiz diena, no kuriem visiem
bija atbilstosa kliniska atbildes reakcija. Vienam URM, kur§ sanéma 84 mg divreiz diena, nebija
atbilstosas atbildes reakcijas.

Sagaidams, ka 84 mg eliglustata vienreiz diena paredzama iedarbiba pacientiem, kas ir PMs, biis
lidziga iedarbibai, kada noverota 84 mg eliglustata divreiz diena gadijuma CYP2D6 vidgji specigiem
metaboliz&tajiem_(IMs). Pacienti, kas ir URMs, var nesasniegt atbilstoSu koncentraciju, lai panaktu
terapeitisko efektu. URMs nevar dot nekadus dozgsanas ieteikumus.

Ietekme uz skeleta patologiju

P&c 9 ménesu ilgas arst€sanas 02507 petijuma Gose stinu infiltracija kaulu smadzengs, noteikta ar
kopgjo kaulu smadzenu slodzes (Bone Marrow Burden, BMB) indeksu (novertéts ar mugurkaula jostas
dalas un augsstilba kaula MRI), samazinajas par vidgji 1,1 punktu ar Cerdelga arst€tiem pacientiem
(n=19) salidzinajuma ar nekadam izmainam pacientiem, kuri sané€ma placebo (n=20). Pieci ar
Cerdelga arsteti pacienti (26%) sasniedza samazinajumu par vismaz 2 punktiem BMB indeksa.

Pec 18 un 30 ménesu ilgas arst€Sanas pacientiem, kas sakotngji bija randomizgti arstéSanai ar
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Cerdelga, BMB indekss bija samazinajies attiecigi par vidgji 2,2 punktiem (n=18) un 2,7 punktiem
(n=15) salidzinajuma ar vid€jo samazinajumu par 1 punktu (n=20) un 0,8 (n=16) tiem, kas sakotngji
bija randomizgti placebo sanemsanai.

Pec 18 meénesu ilgas arstésanas ar Cerdelga atklata paplasSinajuma fazé vidgjais (SN - standarta
novirze) mugurkaula jostas dalas kaulu minerala blivuma (KMB) T-indekss palielinajas no -1,14
(1,0118) sakuma stavokli (n=34) lidz -0,918 (1,1601) (n=33) normas robezas. P&c 30 me&nesu un
4,5 gadu ilgas arstesanas T-indekss turpinaja pieaugt lidz attiecigi -0,722 (1,1250) (n=27) un -0,533
(0,8031) (n=9).

304 petijuma rezultati liecina, ka skeleta uzlabojumi saglabajas vai turpina uzlaboties vismaz 8 gadus
ilga arstesanas laika ar Cerdelga.

02607 petijuma ar Cerdelga arstetiem pacientiem mugurkaula jostas dalas un augsstilba kaula KMB T
un Z-indeksi 4 gadus saglabajas normas robezas.

Elektrokardiografiska izvertéSana

Netika noverots kliniski nozimigs eliglustata QTc pagarinosais efekts atseviskam devam lidz 675 mg.
Sirds ritma koriggtais QT intervals, izmantojot Fridericija korekciju (QTcF), tika izvertéts
randomizgta, placebo un aktivi (moksifloksacins 400 mg) kontroléta krusteniska vienas devas petijuma
47 veseliem cilvekiem. Saja pétijuma ar demonstréto spéju noteikt mazu iedarbibu, aug§éja robeza
vienpusg&jam 95% ticamibas intervala lielakajam placebo pielagotajam, sakuma stavokli korigétam
QTCcF bija zem 10 msek, kas ir slieksnis reglamentgjosam bazam. Lai gan nebija acimredzamas
ietekmes uz sirdsdarbibu, ar koncentraciju saistitie palielinajumi tika novéroti placebo korigétam
izmainam no sakuma stavokla PR, QRS un QTc intervalos. Pamatojoties uz FK/FD model&$anu,
paredzams, ka eliglustata koncentracijas plazma, kas 11 reizes parsniedz cilvéka iepriekSnoteikto Crmax,
izraisis vidgjos (augseja robeza 95% ticamibas intervalam) palielinagjumus PR, QRS un QTcF
intervalos attiecigi 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) un 12,3 (14,2) msek.

Gados vecaki cilveki
Kliskajos petijumos tika iesaistits ierobezots skaits pacientu no 65 gadu vecuma (n=10).
Efektivitates un drosuma profilos gados vecakiem un jaunakiem pacientiem nozimigas atskiribas

netika atrastas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus Cerdelga visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas Gose slimibas 2. tipam (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2. apakspunkta).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Cerdelga pediatriskas populacijas
apaksgrupas no 24 ménesiem lidz mazak ka 18 gadiem Gos€ slimibas 1. tipam un 3. tipam
(informaciju par lieto§anu bérniem skatit 4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Medianais laiks, lai sasniegtu maksimalas koncentracijas plazma, ir no 1,5 lidz 6 stundam péc
dozesanas, ar zemu iekskigu biopieejamibu (< 5%) iev@rojama pirma loka metabolisma dgl. Eliglustats
ir nopludes transportgtaja P-gp substrats. Partikai nav kliniski nozimigas ietekmes uz eliglustata

farmakokinétiku. P&c atkartotam eliglustata devam 84 mg divreiz diena ne-PMs un vienreiz diena PMs
stabils stavoklis tika sasniegts pec 4 dienam ar uzkraSanas raditaju 3 reizes vai mazak.
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Izkliede
Eliglustats vid&ji saistas ar cilvéka plazmas protetniem (no 76 Iidz 83%) un galvenokart izklied&jas
plazma. P&c intravenozas ievadiSanas izkliedes tilpums bija 816 1, noradot uz plasu izkliedi cilveka

audos. Nekliniskie petijumi uzradija plasu eliglustata izkliedi audos, ieskaitot kaulu smadzenes.

Biotransformacija

Eliglustats tiek plasi metaboliz&ts ar augstu klirensu, galvenokart ar CYP2D6, un mazaka pakape ar
CYP3A4. Galvenie eliglustata metabolisma celi ietver secigu oktanoila dalas oksidaciju ar turpmaku
2,3-dihidro-1,4-benzodioksana dalas oksidaciju vai abu celu kombinaciju, ka rezultata tiek iegiiti
vairaki oksideéSanas metaboliti.

Eliminacija

Pec iekskigas lietosanas lielaka dala no lietotas devas tiek izvadita ar urinu (41,8%) un fécem (51,4%),
galvenokart metabolitu veida. P&c intravenozas ievadiSanas eliglustata kopg&jais organisma klirenss
bija 86 I/h. P&c atkartotam 84 mg eliglustata iekskigi lietotam devam divreiz diena eliglustata

eliminacijas pusperiods ne-PMs ir aptuveni 4-7 stundas un PMs — 9 stundas.

Raksturojumi specifiskas grupas

CYP2D6 fenotips

Populacijas farmakokingtiska analize rada, ka CYP2D6 ieprieks noteiktais fenotips, pamatojoties uz
genotipu, ir vissvarigakais faktors, kas ietekmé farmakokingtisko mainibu. Individi ar ieprieks noteiktu
CYP2D6 vaja metabolizétaja fenotipu (aptuveni 5 Iidz 10% no populacijas) uzrada lielakas eliglustata
koncentracijas neka vidgji specigie vai ekstensivie CYP2D6 metabolizetaji.

Dzimums, kermena masa, vecums un rase
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tisko analizi, dzimumam, kermena masai, vecumam un rasei
ir ierobezota ietekme uz eliglustata farmakokingtiku vai tas nav.

Aknu darbibas traucejumi

Vieglu un vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme tika novértéta vienas devas 1. fazes
petijuma. P&c vienas 84 mg devas eliglustata Crnaxun AUC bija 1,2 un 1,2 reizes lielaks CYP2D6
ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un 2,8 un 5,2 reizes
lielaks CYP2D6 ekstensiviem metabolizétajiem (EMs) ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
salidzinajuma ar veseliem CYP2D6 ekstensiviem metabolizétajiem (EMs).

Pec atkartotam 84 mg Cerdelga devam divas reizes diena Cmax un AUCy.1 paredzams 2,4 un 2,9 reizes
lielaks CYP2D6 ekstensiviem metabolizétajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem un 6,4
un 8,9 reizes lielaks ekstensiviem metaboliz€tajiem (EMs) ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem salidzinajuma ar veseliem CYP2D6 ekstensiviem metabolizétajiem (EMs).

P&c atkartotam 84 mg Cerdelga devam vienu reizi diena Cpax un AUCy.12 paredzams 3,1 un 3,2 reizes
lielaks CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
salidzinajuma ar veseliem CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs), kuri sanéma 84 mg
Cerdelga divas reizes diena (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Lidzsvara stavokla FK iedarbibu nevar paredzét CYP2D6 vidgji specigiem metaboliz&tajiem (/Ms) vai
vajiem metabolizétajiem (PMs) ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, jo dati par
vienu devu ir ierobeZoti vai to nav. Smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme nav pétita personam ar
jebkadu CYP2D6 fenotipu (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme tika noverteta vienas devas 1. fazes petijjuma. P&c vienas
84 mg devas eliglustata Cnaxun AUC bija lidzigi CYP2D6 ekstensiviem metabolizgtajiem (EMs) ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem un veseliem CYP2D6 ekstenstviem metabolizetajiem (EMs).

Dati par pacientiem ar ESRD un CYP2D6 vidgji specigiem metabolizetajiem (/Ms) vai vajiem
metaboliz&tajiem (PMs) ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem bija ierobeZoti vai nebija pieejami
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Galvenie mérka organi eliglustata toksikologijas p&tijumos tikai zurkam ir KZ trakts, limfoidie organi,
aknas un tikai zurku t€viniem reproduktiva sisteéma. Eliglustata ietekme toksikologijas p&tijumos bija
atgriezeniska un neuzradija pieradijumus par aizkavetu vai atkartotu toksicitati. DroSuma robezas
ilgstoSos zurku un sunu pétijumos svarstijas starp 8 reiz€m un 15 reiz€m, izmantojot kopg&jo iedarbibu
uz plazmu, un 1 Iidz 2 reiz€m, izmantojot iedarbibu uz nesaistitu (brivas frakcijas) plazmu.

Eliglustatam nebija ietekmes uz CNS vai elposanas funkciju. Nekliiskajos petijumos tika noveérota no
koncentracijas atkariga ietekme uz sirdi: cilvéka sirds jonu kanalu nomakums, ieskaitot kaliju, natriju
un kalciju koncentracijas > 7 reizes no cilvékiem ieprieks$noteikta Cmax; natrija jonu kanalu
pastarpinata ietekme ex-vivo elektrofiziologijas p&tijuma sunu Purkinjé skiedras (2 reizes parsniedza
cilvekiem iepriekSnoteikto nesaistitas plazmas Cmax); un palielinajumus QRS un PR intervalos sunu
telemetrijas un sirds vadibas p&tijumos suniem, kas sanéma anesteziju, ar ietekmi, kas novérojama
koncentracijas, kas 14 reizes parsniedza cilvékiem ieprieksnoteikto kop€jas plazmas Cmax vai 2 reizes
parsniedza cilvékiem ieprieksnoteikto nesaistitas plazmas Crax.

Eliglustats nebija mutagéns standarta genotoksicitates testos pelém un Zurkam un neuzradija
kancerogénu potencialu standarta dzives laika biologiskajas parbaudgs. Iedarbiba kancerogenitates
pEtijumos bija attiecigi aptuveni 4 reizes un 3 reizes lielaka pelém un zurkam neka vidgja
iepriek$noteikta kopgja eliglustata koncentracija plazma cilvekiem, vai mazak ka 1 reizi, izmantojot
iedarbibu uz nesaistitu plazmu.

Piecaugusiem zurku téviniem netika novérota ietekme uz spermas raksturlielumiem sistémiski
netoksiskas devas. Atgriezeniska spermatogenézes nomaksana tika noverota zurkam 10 reizes lielaka
iedarbiba neka cilvekiem iepriek$noteikta, pamatojoties uz AUC, sistemiski toksiska deva. Zurkam
atkartotas devas toksicitates pétijumos tika noveérota séklvadu epitélija degeneracija un séklinieku
segmentala hipoplazija 10 reizes lielaka iedarbiba neka cilvékiem ieprieks$noteikta, pamatojoties uz
AUC.

Zurkam tika novérota eliglustata un ta metabolitu placentas $kérso$ana. 2 un 24 stundas péc devas
augla audos tika konstatéti attiecigi 0,034% un 0,013% no ieziméetas devas.

Zurkam pie maternalas toksiskas devas augliem konstatgja lielaku palielinatu smadzenu véderinu,
anomalu ribu vai jostas dalas skriemelu skaita sastopamibu un daudziem kauliem vaju osifikaciju.
Embriju attistiba Zurkam un trusiem netika ietekméta lidz kliniski nozimigai iedarbibai (pamatojoties
uz AUC).

Laktacijas petijums zurkam paradija, ka 0,23% no iezZim&tas devas 24 stundu laika p&c devas

lietosanas tika parnesta uz mazuliem, noradot uz eliglustata un/vai ar to saistito materialu izdaliSanos
piena.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats
Hipromeloze
Glicerina dibehenats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Kalija aluminija silikats (E555)
Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigotins (E132)

Apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propileénglikols

Amonjaka $kidums, koncentréts

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PETG/COK.PETG/PHTFE-aluminija blisteri

Katra blisterT14 cietas kapsulas.
Katrs iepakojums satur 14, 56 vai 196 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/974/001 = 56 kapsulas
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EU/1/14/974/002 — 196 kapsulas
EU/1/14/974/003 = 14 kapsulas

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 19. janvaris
Pedgjas parregistracijas datums: 2019. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francija

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francija

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotdja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinaSanas pasakumi
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Pirms Cerdelga laiSanas tirgli katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpa§niekam (RAT)
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita
par sazinas Iidzekliem, izplatiSanas kartibu un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Cerdelga nonak tirdznieciba, visiem veselibas
apriipes specialistiem, kuriem paredzets parakstit Cerdelga, biitu izsniegtas parakstitaja
vadlinijas.

Parakstitaja vadlinijam jasatur $adi galvenie punkti:

O

Cerdelga ir paredz&ta ilgtermina arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar 1. tipa Gose slimibu
(GD1).

Pirms arstésanas ar Cerdelga uzsakSanas pacientiem janosaka CYP2D6 genotips, lai noteiktu
CYP2D6 metabolizétaja statusu. Cerdelga ir paredzeta pacientiem, kuri ir vaji (PMs), vidgji
spécigi (IMs) vai ekstensivi (EMs) CYP2D6 metabolizetaji.

Ieteicama deva ir 84 mg eliglustata divreiz diena vidgji spe€cigiem un ekstensiviem CYP2D6
metabolizetajiem. leteicama deva ir 84 mg eliglustata vienreiz diena vajiem CYP2D6
metabolizgtajiem.

Pacienti jainformé, ka jaizvairas no greipfriitu vai to sulas lietoSanas.

Eliglustats ir kontrindicgts pacientiem, kuri ir vidgji specigi (IMs) vai ekstensivi (EMs)
CYP2D6 metabolizetaji, kuri vienlaicigi ar specigu vai vidgji speécigu CYP2D6 inhibitoru lieto
specigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru. Eliglustats ir arT kontrindic€ts pacientiem, kuri ir
vaji (PMs) CYP2D6 metabolizetaji, kas lieto spécigu CYP3A inhibitoru. Eliglustata lietoSana
sados apstaklos izraisa biitisku eliglustata koncentracijas palielinasanos plazma. Tas var
izraistt nelielu palielinasanos PR, QRS un QTc intervalos.

Eliglustata lietoSana ar specigiem CYP3A inducgtajiem ieverojami samazina eliglustata
iedarbibu, kas var samazinat ta arstniecisko efektivitati; tadel vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama. PMs nav ieteicama vid&ji speciga CYP3A inhibitora lietoSana kopa ar eliglustatu.
Ja vidgji specigiem metaboliz&tajiem (/Ms) un ekstensiviem metabolizetajiem (EMs)
vienlaicigi lieto specigu CYP2D6 inhibitoru, jaapsver 84 mg eliglustata deva vienu reizi diena.
Jaievero piesardziba, vidgji specigiem metabolizetajiem (/Ms) un ekstensiviem
metaboliz&tajiem (EMs) lietojot vidgji specigus CYP2D6 inhibitorus. Jaievero piesardziba,
vidgji spécigiem metabolizgtajiem (/Ms) un ekstensiviem metabolizetajiem (EMs) lietojot
spécigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitorus. Jaievero piesardziba, vajiem metaboliz&tajiem
(PMs) lietojot vajus CYP3A inhibitorus.

Cerdelga ir kontrindiceéta CYP2D6 ekstensiviem metaboliz&tajiem (EMs) ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Cerdelga ir kontrindicéta CYP2D6 ekstensiviem metabolizEtajiem
(EMs) ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, lietojot spécigu vai vidgji
spécigu CYP2D6 inhibitoru.

CYP2D6 ekstensiviem metabolizgtajiem (EMs) ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem,
lietojot vaju CYP2D6 inhibitoru vai spécigu, vidgji spécigu vai vaju CYP3A inhibitoru,
jaapsver 84 mg eliglustata deva vienu reizi diena.

Cerdelga nav ieteicama CYP2D6 vidgji spécigiem metaboliz&tajiem (/Ms) vai vajiem
metabolizetajiem (PM) ar jebkadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Cerdelga nonak tirdznieciba, visiem pacientiem,
kuriem paraksta Cerdelga, tiek izsniegta pacienta bridinajuma karte. Pacienta bridinajuma karte
jaieklauj sadi galvenie punkti:

Informacija veselibas apriipes specialistiem:

o
O

Sis pacients lieto eliglustatu (Cerdelga) 1. tipa Go$é slimibas arst&$anai.

Eliglustatu nedrikst lietot vienlaicigi ar zalem, kas var ietekmét aknu enzimus, kam ir loma
eliglustata metabolisma. Turklat pacienta aknu vai nieru statuss var ietekmét eliglustata
metabolismu.
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o Eliglustata lietoSana kopa ar $adam zalém vai pacientiem ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem var vai nu mazinat eliglustata efektivitati, vai paaugstinat eliglustata limeni

pacienta asinis.

Informacija pacientam:

o Pirms uzsakat lietot citas zales, vienmer konsultgjieties ar arstu, kur§ parakstijis eliglustatu.

o Nelietojiet greipfriitu produktus.

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termin$

Lai izpéetitu eliglustata ilgtermina droSumu pacientiem, kam parakstits eliglustats, Zinojumi par

RAI jaizveido Gose starptautiskas sadarbibas grupas (International Collaborative apaksregistru

Gaucher Group - ICGG) Gos$g registra apaksSregistrs, lai savaktu droSuma datus iesniedzami

atbilstosi saskanotam protokolam. katra PADZ.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Cerdelga 84 mg cietas kapsulas
Eliglustatum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur 84 mg eliglustata (tartrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
196 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/974/001 — 56 kapsulas
EU/1/14/974/002 — 196 kapsulas
EU/1/14/974/003 — 14 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cerdelga

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS, APVAKS VIENAM BLISTERIM

1. ZALU NOSAUKUMS

Cerdelga 84 mg cietas kapsulas
Eliglustatum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur 84 mg eliglustata (tartrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Spiezot uz 1, izvelciet no 2.

e

NEPIEEJAMA VIETA

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/14/974/001— 56 kapsulas
EU/1/14/974/002— 196 kapsulas
EU/1/14/974/003 — 14 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cerdelga

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Cerdelga 84 mg cietas kapsulas

Eliglustatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sanofi B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Cerdelga 84 mg cietas kapsulas
Eliglustatum

vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Cerdelga un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Cerdelga lietoSanas
3. Ka lietot Cerdelga

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Cerdelga

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Cerdelga un kadam noliikam to lieto

Cerdelga satur aktivo vielu eliglustatu, un to lieto ilgtermina arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar
Gos¢ slimibas 1. tipu.

Gose slimibas 1. tips ir reta, iedzimta slimiba, kura Jiisu organisms efektivi nesaske] vielu, ko sauc par
glikozilkeramidu. Rezultata glikozilkeramids uzkrajas Jasu liesa, aknas un kaulos. Uzkrasanas traucg
Siem organiem pareizi darboties. Cerdelga satur aktivo vielu eliglustatu, kas samazina
glikozilkeramida veidosSanos, tadgjadi noveérsot ta uzkrasanos. Tas, savukart, palidz skartajiem
organiem labak darboties.

Cilveki atskiras ar atrumu, kada vinu organisms sadala S$ts zales. Rezultata So zalu daudzums asinis
starp pacientiem var atskirties, kas var ietekm@t pacienta atbildes reakciju. Cerdelga ir paredzeta
lietosanai tikai tiem pacientiem, kuru organisms sadala §Ts zales normala atruma (zinami ka vidgji
specigi metabolizetaji un ekstensivi metaboliz&taji) vai 1€ni (zinami ka vaji metaboliz&taji). Jisu arsts
noteiks, vai Cerdelga ir piemerota Jums, pirms uzsaksiet tas lietoSanu, veicot vienkarsu laboratorisku
testu.

Gos¢e slimibas 1. tips ir slimiba miiza garuma, un, lai giitu maksimalu labumu no zalém, Jums jaturpina
lietot §1s zales, ka parakstijis arsts.

2. Kas Jums jazina pirms Cerdelga lietoSanas

Nelietojiet Cerdelga sados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret eliglustatu vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu;

- jaJus esat vidgji specigs vai ekstensivs metabolizetajs un Jis lietojat zales, kas zinamas ka
specigi vai vidgji specigi CYP2D6 inhibitori (pieméram, hinidins un terbinafins), kas tiek
lietotas kombinacija ar specigiem vai vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem (piem&ram,
eritromicins un itrakonazols). So zalu kombinacija var kavét Jisu organisma sp&ju sadalit

30



Cerdelga, un tas var izraisit augstaku aktivas vielas Itmeni Jisu asinis (paplasinatu zalu
sarakstu skatit apakSpunkta ,,Citas zales un Cerdelga”);

- jaJus esat vaj$ metaboliz&tajs un Jis lietojat zales, kas zinamas ka specigi CYP3A inhibitori
(pieméram, itrakonazols). ST veida zales traucés Jiisu organismam sadalit Cerdelga, un tas var
izraistt lielaku aktivas vielas koncentraciju asinis (plasaku zalu sarakstu skatit apakSpunkta
"Citas zales un Cerdelga");

- jaJus esat ekstensivs metaboliz€tajs un Jums ir stipri samazinata aknu darbiba;

- jaJus esat ekstensivs metabolizetajs un Jums ir nedaudz vai vidg&ji samazinata aknu darbiba,
lietojot specigu vai vidgji speécigu CYP2D6 inhibitoru.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Cerdelga lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

. paslaik tiekat arstéts vai gatavojaties uzsakt arst€Sanu ar zalém, kas uzskaititas apakSpunkta
,Citas zales un Cerdelga”,

. Jums ir bijusi sirdslekme vai sirds mazspgja,
Jums ir 1€na sirdsdarbiba,

. Jums ir neregulara vai patologiska sirdsdarbiba, ieskaitot sirds stavokli, ko sauc par pagarinato
QT sindromu,

. Jums ir kadi citi sirdsdarbibas traucgjumi;

. Jus lietojat pretaritmijas zales (lieto, lai arst€tu neregularu sirdsdarbibu), pieméram, hinidinu,
amiodaronu vai sotalolu;

. Jiis esat ekstensivs metaboliz€tajs un Jums ir vidgji stipri samazinata aknu darbiba;
Jus esat vidgji specigs vai vajs metaboliz&tajs un Jums ir samazinata nieru darbiba jebkada
pakapg;
Jiis esat vidgji specigs vai vajs metabolizetajs un Jums ir samazinata nieru darbiba;

. Jis esat pacients ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD).

Bérni un pusaudzi
Cerdelga lietosana b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem nav parbaudita. Nedodiet §1s zales
bérniem vai pusaudziem.

Citas zales un Cerdelga
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&d&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Zales nedrikst lietot kombinacija vienu ar otru un Cerdelga

Cerdelga nedrikst lietot ar noteikta veida zalem. Sis zales var iedarboties uz Jiisu organisma sp&ju
sadalit Cerdelga un tas var izraisit augstakus Cerdelga limenus Jisu asinis. Ss zales zinamas ka
specigi vai vidgji specigi CYP2D6 inhibitori un spécigi vai vidgji specigi CYP3A inhibitori. Sajas
kategorijas ir daudz zalu, un, atkariba no ta, ka Jisu organisms sadala Cerdelga, iedarbiba cilvéku
starpa var atskirties. Pastastiet savam arstam par $Tm zalém pirms sakat lietot Cerdelga. Pamatojoties
uz to, cik atri Jiisu organisms sadala eliglustatu, arsts noteiks, kadas zales Jis drikstat lietot.

Zales, kas var paaugstinat Cerdelga limeni asinis, pieméram:

e paroksetins, fluoksetins, fluvoksamins, duloksetins, bupropions, moklobemids — antidepresanti
(lieto, lai arstetu depresiju),

e dronedarons, hinidins, verapamils — pretaritmijas zales (lieto, lai arstétu neregularu
sirdsdarbibu),

e ciprofloksacins, klaritromicins, eritromicins, telitromicins — antibiotikas (lieto, lai arstetu
infekcijas),

e terbinafins, itrakonazols, flukonazols, posakonazols, vorikonazols — pretséniSu lidzekli (lieto,
lai arstétu sénisu infekcijas),
mirabegrons — lieto, lai arstetu parak akttvu urinptsla darbibu,

e cinakalcets — kalcimimétisks lidzeklis (lieto daziem dializes pacientiem un specifisku vézu
gadijuma),
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e atazanavirs, darunavirs, fosamprenavirs, indinavirs, lopinavirs, ritonavirs, sahinavirs,
tipranavirs — antiretrovirali lidzekli (lieto, lai arstetu HIV),

e kobicistats — lieto antiretroviralu lidzeklu iedarbibas uzlabosanai (lieto, lai arstétu HIV),

e aprepitants — antiemétisks lidzeklis (lieto, lai samazinatu vemsanu),

diltiazems — antihipersensitivs lidzeklis (lieto, lai palielinatu asins plismu un samazinatu

sirdsdarbibu),

konivaptans — diurétisks lidzeklis (lieto, lai paaugstinatu zemu natrija Iimeni asinis),

boceprevirs, telaprevirs — pretvirusu lidzekli (lieto, lai arstétu C hepatitu),

imatinibs — pretvéza lidzeklis (lieto v&za arst€Sanai),

amlodipins, ranolazins — lieto, lai arstétu stenokardiju,

cilostazols — lieto, lai arst€tu krampjiem lidzigas sapes kajas staigajot, ko izraisa nepietickama

asins piegade kajam,

izoniazids — lieto, lai arstetu tuberkulozi,

e cimetidins, ranitidins — antacidi lidzekli (lieto gremosSanas traucgjumu arst€s$anai),
zeltsakne — (pazistama ar1 ka Hydrastis canadensis), augu izcelsmes preparats, kas noperkams
bez receptes un ko lieto gremosanas veicinasanai.

Zales, kas var pazeminat Cerdelga Itmeni asinTs:
o rifampicins, rifabutins — antibiotikas (lieto, lai arstétu infekcijas),
e karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins — pretepilepsijas lidzekli (lieto, lai arstetu epilepsiju
un krampjus),
e asinszale — (pazistama ar1 ka Hypericum perforatum) augu valsts preparats, kas noperkams
bez receptes; lieto, lai arstétu depresiju un citus stavoklus.

Cerdelga var paaugstinat $adu zalu veidu Iimeni asinis:

e dabigatrans — antikoagulants (lieto, lai saskidrinatu asinis),

o fenitoins — pretepilepsijas lidzeklis (lieto, lai arstetu epilepsiju un krampjus),

e nortriptilins, amitriptilins, imipramins, dezipramins — antidepresanti (lieto, lai arstétu
depresiju),
fenotiazini — antipsihotiskie lidzekli (licto, lai arstétu Sizofréniju un psihozes),
digoksins — lieto, lai arstétu sirds mazspéju un priekSkambaru fibrilaciju,
kolhicins — lieto, lai arstétu podagru,
metoprolols — lieto, lai pazeminatu asinsspiedienu un/vai samazinatu sirdsdarbibu,
dekstrometorfans — pretklepus zales,
atomoksetins — lieto, lai arst€tu uzmanibas deficita hiperaktivitates traucéjumus (UDHT),
pravastatins — lieto, lai pazeminatu holesterina Iimeni un novérstu sirds slimibas.

Cerdelga kopa ar uzturu un dzérienu
Izvairieties no greipfriitu vai greipfriitu sulas lietoSanas, jo tas var paaugstinat Cerdelga [imeni asinfs.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate
Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ir pieradits, ka So zalu aktiva viela neliela daudzuma noklust dztvnieku piena. Barosana ar kriiti
arst€Sanas laika ar §Tm zalém nav ieteicama. Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti.

Nav zinamas ietekmes uz fertilitati, lietojot normalas devas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Cerdelga nedaudz ietekme vai neietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Cerdelga satur laktozi
Ja arsts Jums teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Cerdelga

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ja Jus esat vid€ji spécigs metaboliz&tajs vai ekstensivs metabolizetajs
Norijiet vienu veselu 84 mg kapsulu divreiz diena, uzdzerot tideni. To var lietot ar partiku vai bez tas.
Lietojiet vienu kapsulu no rita un vienu kapsulu vakara.

Ja Jus esat vaj$ metabolizetajs
Norijiet vienu veselu 84 mg kapsulu vienreiz diena, uzdzerot tideni. To var lietot ar partiku vai bez tas.
Lietojiet vienu kapsulu katru dienu viena un tai pasa laika.

Neatveriet, nesasmalciniet, neSkidiniet vai nesakoslajiet kapsulu pirms noriSanas. Ja nevariet norit
veselu kapsulu, pastastiet arstam.

Turpiniet lietot Cerdelga katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums teicis.

Ka izvilkt blisteri no apvaka
Saspiezot ar 1kski un pirkstu vienu apvaka galu (1), viegli izvelciet blisteri no apvaka (2).

e

Ja esat lietojis Cerdelga vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak kapsulu neka tika noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu. Jums var
bt reibonis ar lidzsvara zuduma pazimém, 1€na sirdsdarbiba, slikta diiSa, vemsana un apreibums.

Ja esat aizmirsis lietot Cerdelga
Lietojiet nakamo kapsulu parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Cerdelga
Nepartrauciet lietot Cerdelga bez aprunasanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

BieZi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)
o Galvassapes
Reibonis
Izmainas garSas sajiita (disgeizija)
Sirdsklauves
Rikles kairinajums
Klepus
Grémas (dispepsija)
Slikta dusa
Caureja
Aizciet&jums
Sapes védera
Sapes kung’ (sapes védera augseja dala)
Skabes atvilna slimiba (gastroezofageala refluksa slimiba)
Flatulence (v€dera uzpiiSanas)
Kunga iekaisums (gastrits)
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Risanas griitibas (disfagija)
Vemsana

Sausa mute

Gazes (vedera uzpiiSanas)
Sausa ada

Natrene (urtikarija)

Locitavu sapes (artralgija)
Sapes rokas, kajas vai mugura
Nogurums

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cerdelga
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, apvaka un blistera pec
,EXP”. Deriguma termins§ attiecas uz noraditd me&nesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cerdelga satur
- Aktiva viela ir eliglustats (tartrata veida). Katra kapsula satur 84 mg eliglustata.
- Citas sastavdalas ir:
o Kapsula: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats (skatit 2. punkta ,,Cerdelga
satur laktozi’’), hipromeloze un glicerina dibehenats.
o Kapsulas apvalka: zelatins, kalija aluminija silikats (E555), titana dioksids (E171),
dzeltenais dzelzs oksids (E172) un indigotins (E132).
o Apdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols un koncentréts
amonjaka Skidums.

Cerdelga aréjais izskats un iepakojums
Cerdelga kapsulam ir perlu zili-zalas krasas necaurspidigs vacin$ un pérlu balts necaurspidigs korpuss
ar uzdruku melna krasa uz kapsulas ,,GZ02”.

Iepakojuma lielumi: 14 cietas kapsulas viena blisterT, 56 cietas kapsulas 4 blisteros pa 14 kapsulam
katra vai 196 cietas kapsulas 14 blisteros pa 14 kapsulam katra.

Visi iepakojuma lielumi tirgoti var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande
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Razotajs

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francija

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francija

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbobarapus Magyarorszag

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
Elrada Polska

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel:
Tel: +34 93 485 94 00 +351 21 35 89 400
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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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Roméinia
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.0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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