PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8

1. NAZOV LIEKU

Cerdelga 84 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 84,4 mg eliglustatu (vo forme tartratu).

Pomocné 1atky so znamym uéinkom:
Kazda kapsula obsahuje 106 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Kapsula s perletovou modrozelenou nepriehl'adnou vrchnou ¢ast'ou a perletovo bielou nepriehl'adnou
spodnou Cast’ou potlacena slovom ,,GZ02* Ciernej farby na spodnej Casti kapsuly. Velkost kapsuly je
,velkost 2 (rozmery 18,0 x 6,4 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cerdelga je indikovana na dlhodobu liecbu dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1
(Gaucher disease type 1, GD1), ktori sit pomali metabolizéri (poor metabolisers, PM), stredni
metabolizéri (intermediate metabolisers, IM) alebo extenzivni metabolizéri (extensive metabolisers,
EM) CYP2D6.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Cerdelgou ma zacat’ lekar, ktory je oboznameny s liecbou Gaucherovej choroby a ma byt pod
jeho dozorom.

Davkovanie

Odporucana davka je 84 mg eliglustatu dvakrat denne u strednych metabolizérov (IM) CYP2D6 au
extenzivnych metabolizérov (EM) CYP2D6. Odporucana davka je 84 mg eliglustatu jedenkrat denne
u pomalych metabolizérov (PM) CYP2D6.

Vynechana davka

Ak je davka vynechana, predpisana davka sa ma uzit’ v stanovenom c¢ase nasledujicej davky,

nasledujtiica davka nema byt zdvojnasobena.

Osobitné skupiny pacientov

Ultrarychli metabolizéri (URMs) a nevymedzeni metabolizéri
Eliglustat sa nema pouzivat u pacientov, ktori st ultrarychli (URMs) alebo nevymedzeni metabolizéri



CYP2D6 (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Eliglustat je kontraindikovany u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so zavaznou (trieda C
Child-Pughovej klasifikacie) poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Eliglustat sa neodporuca u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (trieda B Child-Pughove;j klasifikacie) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A Child-
Pughovej klasifikacie) sa nevyzaduje ziadna iprava davkovania a odporuc¢ana davka je 84 mg
eliglustatu dvakrat denne.

U strednych metabolizérov CYP2D6 (IM) alebo u pomalych metabolizérov (PM) s akymkol'vek
stupiiom poruchy funkcie pecene sa eliglustat neodportica (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Eliglustat je kontraindikovany u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou alebo stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzivaju silny alebo stredne silny CYP2D6 inhibitor (pozri
Cast4.3a5.2).

U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene, ktori uzivaju slaby
CYP2D6 inhibitor alebo silny, stredne silny alebo slaby CYP3A inhibitor sa ma zvazit' 84 mg davka
eliglustatu jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou, stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou
funkcie obliciek sa nevyzaduje Ziadna uprava davky a odporii¢ana davka je 84 mg eliglustatu dvakrat
denne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov s koneénym Stadiom ochorenia oblic¢iek (end stage renal
disease, ESRD) sa eliglustat neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U CYP2D6 strednych metabolizérov (IM) alebo u pomalych metabolizérov (PM) s miernou, strednou
zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo ESRD sa eliglustat neodporaca (pozri Casti
44a5.2).

Starsi ludia
K dispozicii st len obmedzené skiisenosti s liecbou starSich l'udi s eliglustatom. Udaje naznacuju, ze

uprava davkovania sa nepovazuje za potrebnu (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Cerdelgy u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Cerdelga sa ma uzivat peroralne. Kapsuly sa maju uzivat’ veelku, pokial’ mozno s vodou a nemaju byt
drvené, rozptistané alebo otvarané.

Kapsuly sa mézu uzivat s jedlom alebo bez jedla. Treba sa vyhybat’ konzumacii grapefruitu alebo
grapefruitového dzasu (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti, ktori su stredni (IM) alebo extenzivni metabolizéri (EM) CYP2D6 uzivajuci silny alebo



stredne silny inhibitor CYP2D6 stibezne so silnym alebo stredne silnym inhibitorom CYP3A

a pacienti, ktori si pomali metabolizéri (PM) CYP2D6 uzivajuci silny inhibitor CYP3A. Pouzitie
Cerdelgy v tychto podmienkach spdsobuje vyrazne zvysené koncentracie eliglustatu v plazme (pozri
Cast’ 4.4 a 4.5).

Vzhl'adom na vyznamné zvysenie plazmatickych koncentracii eliglustatu, Cerdelga je
kontraindikovana u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so zavaznou poruchou funkcie pecene
a u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene, ktori uzivaju silny alebo stredne silny CYP2D6 inhibitor (pozri Casti 4.2 a 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zaciatok lieCby: Genotypizacia CYP2D6

Pred zacatim liecby Cerdelgou maji byt pacienti genotypizovani na CYP2D6, aby sa stanovil Statut
metabolizéra CYP2D6 (pozri Cast’ 4.2, Osobitné skupiny pacientov).

Liekové interakcie

Cerdelga je kontraindikovana u pacientov, ktori su stredni (IM) alebo extenzivni metabolizéri (EM)
CYP2D6 uzivajuci silny alebo stredne silny inhibitor CYP2D6 subezne so silnym alebo stredne
silnym inhibitorom CYP3A a u pacientov, ktori su pomali metabolizéri (PM) CYP2D6 uzivajuci silny
inhibitor CYP3A (pozri Cast’ 4.3).

Informacie o pouzivani eliglustatu s jednym silnym alebo stredne silnym inhibitorom CYP2D6 alebo
CYP3A néjdete v Casti 4.5.

Pouzivanie eliglustatu so silnym induktorom CYP3A vyrazne znizuje expoziciu na eliglustat, o méze
znizit’ terapeuticky ucinok eliglustatu, preto sa sibezné podavanie neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s existujucou srdcovou poruchou

Pouzivanie eliglustatu u pacientov s existujicou srdcovou poruchou nebolo pocas klinickych skusani
skimané. Ked’ze sa predpoklada, ze eliglustat moze sposobovat’ mierne zvysenie intervalov EKG pri
vyrazne zvySenych koncentraciach v plazme, ma sa vyhnut' pouzivaniu eliglustatu u pacientov so
srdcovymi ochoreniami (kongestivne zlyhanie srdca, nedavny akttny infarkt myokardu, bradykardia,
srdcové bloky, ventrikularna arytmia), so syndromom dlhého QT intervalu a v kombinacii s triedou [A
(napr. chynidin), a triedou III (napr. amiodarén, sotalol) antiarytmickych liekov.

Pacienti s poruchou funkcie peCene

U extenzivnych metabolizérov CYP2D6 (EM) so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene st
k dispozicii obmedzené udaje. Pouzitie eliglustatu u tychto pacientov sa neodporuca (pozri Casti 4.2
as.2).

U CYP2D6 strednych metabolizérov (IM) alebo u pomalych metabolizérov (PM) s akymkol'vek
stupniom poruchy funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne udaje alebo iba obmedzené idaje. Pouzitie
eliglustatu u tychto pacientov sa neodporica (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Subezné pouzivanie eliglustatu s CYP2D6 alebo CYP3A4 inhibitormi u extenzivnych metabolizérov
(EM) CYP2D6 s miernou poruchou funkcie pecene moze vyustit’ do d’alSieho zvysenia plazmatickych
koncentracii eliglustatu s rozsahom ucinku zavisiacom od inhibovaného enzymu a potencie inhibitora.
U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene, ktori uzivaju slaby
alebo silny CYP2D6 inhibitor, mierny alebo slaby CYP3A inhibitor je potrebné zvazit' davku
eliglustatu 84 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek




K dispozicii nie s ziadne tidaje alebo iba obmedzené udaje o CYP2D6 extenzivnych metabolizéroch
(EM), strednych metabolizéroch (IM) alebo pomalych metabolizéroch (PM) s ESRD a u CYP2D6
strednych metabolizéroch (IM) alebo pomalych metabolizéroch (PM) s miernou, stredne
zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek; pouzitie eliglustatu u tychto pacientov sa
neodporuca (pozri Casti 4.2 a5.2).

Sledovanie klinickej odpovede

U niektorych pacientov bez predchadzajicej lieCby sa po 9 mesiacoch liecby preukazalo menej nez
20%-né zmensenie objemu sleziny (nedostatocné vysledky) (pozri Cast’ 5.1). Pre tychto pacientov sa
ma zvazit’ sledovanie vzhl'adom na d’alSie zlepSenie alebo alternativna forma liecby.

U pacientov so stabilizovanym ochorenim, ktori presli z enzymovej substitucnej lieCby na eliglustat,
sa ma kvoli progresii ochorenia vykondvat’ monitoring (napr. po 6 mesiacoch s pravidelnym
naslednym sledovanim) vsetkych oblasti ochorenia, aby sa zhodnotila stabilita ochorenia. Opatovné
nasadenie enzymovej substituénej liecby alebo alternativna forma liecby sa ma zvazit

u individudlnych pacientov, ktori maju nedostatocnt odpoved..

Laktdza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliglustat je metabolizovany primarne cytochromom CYP2D6 a v menSom rozsahu cytochrémom
CYP3A4. Suibezné podavanie latok, ktoré ovplyviiuju aktivitu cytochromov CYP2D6 a CYP3A4

moze pozmenit’ koncentracie eliglustatu v plazme. Eliglustat je inhibitor P-gp a CYP2D6 in vitro,
preto subezné podavanie eliglustatu so substratom P-gp alebo CYP2D6 moze zvysit’ koncentracie
tychto latok v plazme.

Zoznam latok v Casti 4.5 nie je kompletnym zoznamom a vyzaduje sa, aby kvdli potencialnej lickove;j
interakcii s eliglustatom vzal lekar, ktory predpisuje liek, do tivahy SPC vsetkych inych liekov,
ktorych vydaj je viazany na predpis.

Latky, ktoré mdzu zvysit’ expoziciu eliglustatu

Cerdelga je kontraindikovana u pacientov, ktori st stredni (IM) alebo extenzivni metabolizéri (EM)
CYP2D6 uzivajuci silny alebo stredne silny inhibitor CYP2D6 stibezne so silnym alebo stredne
silnym inhibitorom CYP3A a u pacientov, ktori su pomali metabolizéri (PM) CYP2D6 uzivajuci silny
inhibitor CYP3A (pozri ¢ast’ 4.3). Pouzivanie Cerdelgy za tychto podmienok méze sposobit’ vyrazné
zvysenie koncentracii eliglustatu v plazme.

Inhibitory CYP2D6
U strednych (IM) a extenzivaych metabolizéroch (EM):

Stibezné podavanie opakovanych davok eliglustatu 84 mg dvakrat denne inym ako pomalym
metabolizérom s opakovanymi davkami paroxetinu 30 mg (silny inhibitor CYP2D6) jedenkrat denne
spdsobilo 7,3 -nasobné zvysenie hodnot Cmax eliglustatu a 8,9-nasobné zvysenie hodnot AUC.1,. Ma
sa zvazit’ davka eliglustatu 84 mg jedenkrat denne, ked’ sa silny inhibitor CYP2D6 (napr. paroxetin,
fluoxetin, chinidin, bupropion) pouziva subezne u IM a EM.

Pri davke eliglustatu 84 mg dvakrat denne inym ako pomalym metabolizérom sa predpoklada, ze
subezné pouzivanie stredne silnych inhibitorov CYP2D6 (napr. duloxetin, terbinafin, moklobemid,
mirabegron, cinakalcet, dronedardn) zvysi expoziciu eliglustatu priblizne az 4-nasobne. Stredne silné
inhibitory CYP2D6 sa maji pouzivat’ s opatrnostou u IM a EM.
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U extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene: pozri
Casti4.2,43a4.4.

U extenzivnych metabolizérov (EM) so zavaznou poruchou funkcie pecene: pozri Casti 4.2 a 4.3.
Inhibitory CYP3A4

U strednych (IM) a extenzivaych metabolizéroch (EM):

Subezné podavanie opakovanych davok eliglustatu 84 mg dvakrat denne inym ako pomalym
metabolizérom, s opakovanymi davkami ketokonazolu 400 mg (silny inhibitor CYP3A) jedenkrat
denne spdsobilo 3,8-nasobné zvysenie hodnot Cpax eliglustatu a 4,3-nasobné zvysenie hodnot AUC,.
12. Podobné ucinky sa oCakéavaju s inymi silnymi inhibitormi CYP3A (napr. klaritromycin,
ketokonazol, itrakonazol, kobicistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, tipranavir,
pozakonazol, vorikonazol, telitromycin, konivaptan, boceprevir). Silné inhibitory CYP3A sa maju
pouzivat’ s opatrnostou u IM a EM.

Pri davke eliglustatu 84 mg dvakrat denne inym ako pomalym metabolizérom sa predpoklada, ze
subezné pouzitie stredne silnych inhibitorov CYP3A (napr. erytromycin, ciprofloxacin, flukonazol,
diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, cimetidin) zvysi
expoziciu eliglustatu priblizne az 3-nasobne. Stredne silné inhibitory CYP3A sa maju pouzivat’

s opatrnostou u IM a EM.

U extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene: pozri Casti 4.2 a 4.4.

U extenzivnych metabolizérov (EM) so stredne zavaznou alebo zavazZnou poruchou funkcie pecene:
pozri Casti 4.2 a 4.3.

U pomalych metabolizéroch (PM):

Pri 84 mg davkovani eliglustatu jedenkrat denne u pomalych metabolizéroch sa predpoklada, ze
subezné pouzivanie silnych CYP3A inhibitorov (napr. ketokonazol, klaritromycin, itrakonazol,
kobicistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, tipranavir, pozakonazol, vorikonazol,
telitromycin, konivaptan, boceprevir) zvysi hodnoty Cpax eliglustatu 4,3-nasobne a hodnoty AUCo.24
eliglustatu 6,2-nasobne. Pouzitie silnych inhibitorov CYP3A je u PM kontraindikované.

Pri 84 mg davkovani eliglustatu jedenkrat denne u pomalych metabolizéroch sa predpoklada, ze
subezné pouzivanie stredne silnych CYP3A inhibitorov (napr. erytromycin, ciprofloxacin, flukonazol,
diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, cimetidin) zvysi
hodnoty Cax eliglustatu 2,4-nasobne a hodnoty AUC.4 eliglustatu 3,0-nasobne. Pouzitie stredne
silnych inhibitorov CYP3A s eliglustatom sa u PM neodporuca.

Pri slabych CYP3A inhibitoroch (napr. amlodipin, cilostazol, fluvoxamin, Hydrastis canadensis,
izoniazid, ranitidin, ranolazin) je u PM potrebna opatrnost.

Inhibitory CYP2D6 pouzivané sucasne s CYP3A inhibitormi
U strednych (IM) a extenzivnych metabolizéroch (EM):

Pri 84 mg davkovani eliglustatu dvakrat denne u pomalych metabolizérov sa predpoklada, ze sibezné
pouzivanie silnych alebo stredne silnych CYP2D6 inhibitorov a silnych alebo stredne silnych CYP3A
inhibitorov zvysi hodnoty Cpax eliglustatu az 17-nasobne a hodnoty AUC,. 1, eliglustatu 25-nasobne.
Pouzitie silného alebo stredne silného inhibitora CYP2D6 stibezne so silnym alebo stredne silnym
CYP3A inhibitorom je u IM a EM kontraindikované.

Grapefruitové produkty obsahuju jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuju CYP3A a mo6zu tak zvysit
koncentracie eliglustatu v plazme. Je potrebné vyhybat’ sa konzumacii grapefruitu alebo
grapefruitového dzasu.



Latky, ktoré mo6zu znizit' expoziciu eliglustatu

Silné induktory CYP3A4

Subezné podavanie opakovanych davok eliglustatu 127 mg dvakrat denne inym ako pomalym
metabolizérom s opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg (silny induktor CYP3A ako efluxny
transportér P-gp) jedenkrat denne sposobilo priblizne 85 % zniZenie expozicie eliglustatu. Stbezné
podavanie opakovanych davok eliglustatu 84 mg dvakrat denne pomalym metabolizérom s
opakovanymi davkami rifampicinu 600 mg jedenkrat denne spdsobilo priblizne 95 % znizenie
expozicie eliglustatu. Pouzivanie silného induktora CYP3A (napr. rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin a 'ubovnik bodkovany) s eliglustatom sa neodporti¢ca u IM, EM ani u
PM.

Latky, ktorych expozicia méze byt zvySena eliglustatom

Substraty P-gp

Subezné podavanie davok eliglustatu 127 mg dvakrat denne s jednou davkou digoxinu 0,25 mg
(substrat P-gp) spdsobilo 1,7 - nasobné zvysenie hodnot Cpax digoxinu a 1,5 — nasobné zvysenie
hodnot AUC ... MOZe byt potrebné pouzitie nizSich davok latok, ktoré st substratmi P-gp (napr.
digoxin, kolchicin, dabigatran, fenytoin, pravastatin).

Substraty CYP2D6

Stibezné podavanie opakovanych davok eliglustatu 127 mg dvakrat denne s jednou davkou
metoprololu 50 mg (substrat CYP2D6) spdsobilo 1,5 - nasobné zvysenie hodndt Cmax metoprololu

a 2,1 — nasobné zvysenie hodndt AUC. M6zu byt potrebné nizsie davky liekov, ktoré su substratmi
CYP2D6. K tymto liekom patria niektoré antidepresiva (tricyklické antidepresiva, napr. nortriptylin,
amitriptylin, imipramin a dezipramin), fenotiaziny, dextrometorfan a atomoxetin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti eliglustatu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa uzivaniu Cerdelgy pocas
gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa eliglustat alebo jeho metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluovanie eliglustatu do mlieka (pozri
¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie
alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Cerdelgou sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a
prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

U potkanov boli pozorované ucinky na semenniky a reverzibilna inhibiciu spermatogenézy (pozri
ast’ 5.3). Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Cerdelga nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu




Celkovy profil neziaducich reakcii na Cerdelgu je zalozeny na 1400 paciento-rokoch vystavenych
lietbe a zhromazdenych vysledkoch z obdobi primarnych analyz a predizeného obdobia dvoch
pilotnych studii fazy 3 (ENGAGE a ENCORE), jednej 8-ro¢nej dlhodobe;j studii fazy 2 (Stadia 304)
a jednej podpornej Studii fazy 3b (EDGE). V tychto Styroch studiach celkovo 393 pacientov vo veku
od 16 do 75 rokov uzivalo eliglustat s medianom trvania 3,5 roka (az do 9,3 roka).

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou na Cerdelgu je dyspepsia, priblizne u 6 % pacientov
z klinickych sktisani.

Tabul’kovy stihrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie ([vel'mi Casté (>1/10),
casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000)]). Neziaduce reakcie z udajov z dlhodobych klinickych skiiSani hlasené

u najmenej 4 pacientov si uvedené v tabul’ke 1. V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda orgdnovych systémov Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy*, zavrat*, dysgetzia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina | Podrazdenie hrdla, kasel’

Dyspepsia, bolest’ hornej Casti brucha*,
hnacka*, nauzea, zapcha, bolest’ brucha*,
gastroezofagalny reflux, plynatost™, gastritida,
dysfagia, vracanie*, sucho v tstach, naduvanie
Poruchy koze a podkozného tkaniva Sucha pokozka, urtikaria*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Unava

* Vyskyt neziaducej reakcie bol rovnaky alebo vyssi u placeba ako u Cerdelgy v placebom
kontrolovanej pivotnej studii.

Artralgia, bolest’ koncatin*, bolest’ chrbta*

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssie koncentracie eliglustatu v plazme pozorované do dnesného dna boli v 1. fize eskalacnej
studie s 1 jednorazovou davkou na zdravych ucastnikoch, na Gcastnikoch, ktori uzivali davku
ekvivalentnu priblizne 21-nasobku odporucanej davky pre pacientov s GD1. V Case najvyssej
koncentracie v plazme (59-nasobne vysSia ako normalne terapeutické podmienky), doslo u ucastnikov
k zavratom pozna¢enym nerovnovahou, hypotenziou, bradykardiou, nevol'nost'ou a vracanim.

V pripade akutneho predavkovania maji byt pacienti starostlivo monitorovani a ma im byt poskytnuta
symptomaticka liecba a podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieiva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX10.

Mechanizmus uéinku

Eliglustat je ti€inny a Specificky inhibitor glukozylceramid syntazy, ktory ucinkuje ako terapia
redukujuca substrat (substrate reduction therapy, SRT) pre enzym GD1. SRT znizuje syntézu
dolezitého substratu glukozylceramidu (GL-1), ¢im vyrovnava zniZeny katabolizmus u pacientov
s GD1 a tym zabranuje akumulacii glukozylceramidu a zmierniuje klinické prejavy ochorenia.

Farmakodynamické u¢inky

V klinickych sktisaniach na pacientoch s GD1 bez predchadzajucej liecby boli hladiny GL-1 v plazme
zvysené u vacsiny tychto pacientov a znizené po liecbe Cerdelgou. Okrem toho, v klinickych
skt$aniach na pacientoch s GD1 stabilizovanych enzymovou substitu¢nou lie¢bou (enzyme
replacement therapy, ERT) (napr. pacienti, ktori uz dosiahli terapeutické ciele s ERT pred zacatim
liecby Cerdelgou), boli hladiny GL-1 v plazme normalne u vacsiny pacientov a znizené po liecbe
Cerdelgou.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

Odporucané davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2) st zalozené bud’ na PK/PD modelovani udajov z
rezimov so znizovanim davky pouzitych v klinickych skiSaniach pre IM a EM alebo na PK tdajoch,
ktoré vychadzaju z fyziologickych tidajov pre PM.

Pivotna Studia lieku Cerdelga u pacientov bez predchadzajucej liecby GD1 — Studia 02507 (ENGAGE)
Stadia 02507 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka klinicka
Studia u 40 pacientov s GD1. V skupine s Cerdelgou uzivali 3 pacienti (15%) tvodna davku 42 mg
eliglustatu dvakrat denne pocas 9-mesacného obdobia primarnej analyzy a 17 pacientov (85%) uzivalo
davku, ktora sa zvySovala az do 84 mg, dvakrat denne na zéklade plazmatickych koncentracii.

Tabul’ka 2: Zmena od ivodnej hodnoty po 9. mesiaci (obdobie primarnej analyzy) u pacientov s
GD1 bez predchadzajucej liecby, ktori uZzivali liek Cerdelga v §tadii 02507

" Rozdiel
?ria:cezboo) a (Cneidgi)g)e; (Cerdelga — Placebo) | p hodnota®
(95% CI)

Percentualna zmena v objeme 30,0
sleziny MN (%) 2,26 -27,77 [_36’ 8.-23.2] <0,0001
(priméarny koncovy bod) T
Absolutna zmena v hladine 122
hemoglobinu (g/dl) -0,54 0,69 [(’) 57.1,88] 0,0006
(sekundarny koncovy bod) T
Percentualna zmena v objeme 6.64
pecene MN (%) 1,44 -5,20 [_1’1 37,-1.91] 0,0072
(sekundarny koncovy bod) T
Percentualna zmena v pocte 41.06
krvnych dosticiek (%) -9,06 32,00 [23’ 95, 58.17] <0,0001
(sekundarny koncovy bod) T

MN = nasobok normalu (Multiples of Normal), CI = interval spol’ahlivosti (confidence interval)

“ Uvodné hodnota priemerného objemu sleziny bola 12,5 v skupine s placebom a 13,9 MN v
skupine s Cerdelgou a priemerné objemy pecene boli 1,4 MN u oboch skupin. Priemerné hladiny
hemoglobinu boli 12,8 g/dl v skupine s placebom a 12,1 g/dl v skupine s Cerdelgou, a priemerny
pocet krvnych dosti¢iek bol 78,5 x 10%1 v skupine s placebom a 75,1 x 10°/1 v skupine s
Cerdelgou.

® Odhady a p-hodnoty su zalozené na modeli ANCOVA

*VSetci pacienti, ktori po 9 mesiacoch presli na liecbu Cerdelgou.



Pocas otvoreného obdobia dlhodobej lieéby s Cerdelgou (predizena faza), vietci pacienti s uplnymi
udajmi, ktori pokracovali v uzivani Cerdelgy, preukazovali d’alSie zlepsenie pocas celého obdobia
predizenej fazy. Vysledky (zmena oproti vychodiskovym hodnotam) po 18 mesiacoch, 30 mesiacoch
a 4,5 rokoch expozicie Cerdelgy pre nasledovné koncové ukazovatele boli: absolitna zmena v hladine
hemoglobinu (g/dl) 1,1 (1,03) [n=39], 1,4 (0,93) [n=35],a 1,4 (1,31) [n = 12]; priemerné zvysenie
poétu krvnych dogti¢iek (mm?) 58,5 %) (40,57 %) [n = 39], 74,6 % (49,57 %) [n = 35], a 86,8 %
(54,20 %) [n = 12]; priemerné zmensenie objemu sleziny (MN) 46,5 % (9,75 %) [n = 38], 54,2 %
(9,51 %) [n=32], a 65,6 % (7,43 %) [n = 13]; a priemerné zmensenie objemu pecene (MN) 13,7 %
(10,65 %) [n=38], 18,5 % (11,22 %) [n =32], 2 23,4 % (10,59 %) [n = 13].

Dlhodobé klinické vysledky u pacientov s GDI bez predchadzajucej liecby — Studia 304.

Stadia 304 bola otvorena, multicentricka $tudia s jednym ramenom lieku Cerdelga u 26 pacientov.
Devitnast’ pacientov ukoncilo 4 roky liecby. Pitnast’ z tychto pacientov (79 %) uZivalo zvySujlcu sa
davku az do 84 mg eliglustatu dvakrat denne, 4 pacienti (21 %) pokraCovali v uzivani 42 mg dvakrat
denne.

8 ro¢ntl liecbu dokoncili osemnasti pacienti. Jednému pacientovi (6 %) sa nad’alej zvySovala davka na
127 mg dvakrat denne. Strnasti (78 %) pokradovali s 84 mg Cerdelgy dvakrat denne. Traja (17 %)
pacienti pokracovali uzivanim 42 mg dvakrat denne. V 8. roku bol hodnoteny koncovy bod ucinnosti
u Sestnastich pacientov.

Cerdelga preukazala trvalé zlepsenie v objeme organov a v hematologickych parametroch pocas 8-
ro¢ného obdobia liecby (pozri tabulku 3).

Tabul’ka 3: Zmena od ivodnej hodnoty po 8. rok v studii 304

N P6vodna hodnota | Zmena od Standardna
(priemernd) povodnej hodnoty | odchylka
(priemernej)
Objem sleziny (MN) 15 17,34 -67,9 % 17,11
Hladina hemoglobinu 16 11,33 2,08 1,75
(g/dD
Objem pecene (MN) 15 1,60 -31,0% 13,51
Pocet krvnych dosticiek | 16 67,53 109,8 % 114,73
(x10°/1)

MN = nasobok normalu

Pivotna studia lieku Cerdelga u pacientov s GD1, ktori boli presunuti zo Studie ERT 02607
(ENCORE)

Stadia 02607 bola randomizovana, otvorena, aktivne kontrolovana, multicentrické klinicka $tadia bez
potvrdzovania inferiority u 159 pacientov, ktori boli v predchaddzajucom obdobi stabilizovani s ERT.
V skupine s Cerdelgou uzivalo 34 pacientov (32 %) zvySujucu sa davku az po 84 mg dvakrat denne a
51 (48 %) az po 127 mg dvakrat denne pocas 12-mesacného obdobia primarnej analyzy a 21 pacientov
(20 %) pokracovalo v uZivani 42 mg dvakrat denne.

Na zaklade sthrnnych udajov zo vsetkych testovanych davok v tejto stadii, Cerdelga vyhovela
kritériam v tejto Studii tak, Ze je mozné prehlasit’, Ze je pri udrziavani stability pacienta neinferiorna

k Cerezymu (imigluceraza). Po 12 mesiacoch liecby bolo percento pacientov, ktori splnili primarny
zdruzeny koncovy bod (zloZeny zo vSetkych Styroch komponentov uvedenych v tabulke 4), 84,8 %
[95% interval spol’ahlivosti 76,2% - 91,3%] pre skupinu Cerdelga v porovnani s 93,6 % [95% interval
spol'ahlivosti 82,5% - 98,7 %] pre skupinu Cerezyme. Z pacientov, ktori nesplnili kritérium stability
pre individudlne komponenty, 12 z 15 pacientov uzivajucich Cerdelgu a 3 z 3 pacientov uzivajicich
Cerezyme si zachovali terapeuticke ciele pre GD1.

Medzi skupinami neboli klinicky vyznamné rozdiely pre Ziadny zo Styroch individualnych parametrov
ochorenia (pozri tabulku 4).
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Tabul’ka 4: Zmeny od ivodnej hodnoty po 12. mesiac (obdobie primarnej analyzy) u pacientov
s GD1 presunutych na liecbu s Cerdelgou v §tidii 02607

Cerezyme Cerdelga
(N =47)** (N=99)
Priemer [95 % CI] | Priemer [95 % CI]
Objem sleziny
Perc.entoa pacientov so stabilnym objemom 100% 95.8%
sleziny*

Percentualna zmena v objeme sleziny MN (%)*

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

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

Hladina hemoglobinu

Percento pacientov so stabilnou hladinou
hemoglobinu®

100 %

94,9 %

Absolitna zmena v hladine hemoglobinu (g/dl)

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

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

Objem pecene

Percento pacientov so stabilnym objemom peéene®

93,6 %

96,0 %

Percentualna zmena v objeme pecene MN (%)

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

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

Pocet krvnych dostic¢iek

Percento pacientov so stabilnym poctom krvnych
dosticiek®

100 %

92,9 %

Percentudlna zmena v poéte krvnych dostic¢iek (%)

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

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

MN = nasobok normalu, CI = interval spol'ahlivosti
* Nezahfna pacientov s celkovou splenektomiou.

**Vsetci pacienti, ktori presli na liecbu Cerdelgou po 52 tyzdioch
*Kritéria stability zalozené na zmenach medzi tvodnou hodnotou a 12. mesiacom: znizenie
hladiny hemoglobinu < 1,5 g/dl, znizenie poctu krvnych dosticiek <25 %, zvySenie objemu

pecene <20 % a zvySenie objemu sleziny <25 %.

Pocet vsetkych pacientov (N) = v populécii podla protokolu

Pocas otvoreného obdobia dlhodobej lie¢by Cerdelgou (predizena faza) bolo percento pacientov

s uplnymi dajmi, ktori spinali zlozeny koncovy bod stability, udrzané na 84,6 % (n = 136) po 2
rokoch, 84,4 % (n = 109) po 3 rokoch a 91,1 % (n = 45) po 4 rokoch. Vi¢sina preruseni predizene;
fazy bola v dosledku prechodu na komercny produkt od 3. roku. Individualne parametre ochorenia
objemu sleziny, objemu pecene, hladin hemoglobinu a poctu krvnych dosticiek zostali stabilné pocas 4

rokov (pozri Tabulku 5).

Tabul’ka 5: Zmeny od 12. mesiaca (obdobie primarnej analyzy) do 48. mesiaca u pacientov s
GD1 v obdobi dlhodobej liecby Cerdelgou v stiadii 02607

2. rok 3. rok 4. rok
Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®
/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®
Priemer [95% | Priemer [95% | Priemer [95% | Priemer [95% | Priemer [95% | Priemer [95%
CI] CI)) CI] CI] CI] CI]

Pacienti na zaciatku roka 51 101 46 98 42 96
N)
Pacienti na konci roka (N) 46 98 42 96 21 44
Pacienti s dostupnymi 39 97 16 93 3 42

tidajmi (N)

Objem sleziny
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Pacienti so stabilnym
objemom sleziny (%)*

31/33(93,9)
[0,798; 0,993]

69/72 (95,8)
[0,883; 0,991]

12/12 (100,0)
[0,735; 1,000]

65/68 (95,6)
[0,876; 0,991]

2/2 (100,0)
[0,158; 1,000]

28/30 (93,3)
[0,779; 0,992]

Zmena v objeme sleziny -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]
Hladina hemoglobinu

Pacienti so stabilnou 38/39 (97.4) 95/97 (97.,9) 16/16 (100,0) | 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)

hladinou hemoglobinu (%)

[0,865; 0,999]

[0,927; 0,997]

[0,794; 1,000]

[0,909; 0,993]

(0,292; 1,000]

[0,916; 1,000]

Zmena v hladine 0,034[-0,31; -0,112[-0,26; 0,363[-0,01; -0,103[-0,27; 0,383[-1,62; 0,290[0,06;
hemoglobinu oproti 0,38] 0,04] 0,74] 0,07] 2,39] 0,53]
vychodiskovej hodnote

(g/dL)

Objem pecene

Pacienti so stabilnym 38/39 (97.4) 94/97 (96,9) 15/16 (93.8) 87/93 (93.5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)

objemom pecene (%)

(0,865; 0,999)

(0,912; 0,994)

[0,698; 0,998]

(0,865; 0,976)

[0,292; 1,000]

[0,838; 0,994]

Zmena v objeme pecene 0,080[-3,02; 2,486[0,50; -4,908[-11,53; 3,018[0,52; -14,410[-61,25; | -1,503[-5,27;
oproti vychodiskovej 3,18] 4.47] 1,71] 5,52] 32,43] 2,26]
hodnote MN (%)

Pocet krvnych dosti¢iek

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

poctom krvnych dosticiek
(%)

[0,695; 0,941]

[0,884; 0,983]

[0,544; 0,960]

[0,865; 0,976]

[0,292; 1,000]

[0,838; 0,994]

Zmena v pocte krvnych -0,363[-6,60; 2,216[-1,31; 0,719[-8,20; 5,403[1,28; -0,163[-35,97; 7,501[1,01;
dosticiek (%) 5,88] 5,74] 9,63] 9,52] 35,64] 13,99]
Zlozeny koncovy bod stability

Pacienti, ktori st stabilni 30/39 (76,9) | 85/97(87,6) | 12/16(75,0) | 80/93 (86,0) 3/3 (100,0) 38/42 (90,5)

na Cerdelge (%)

[0,607; 0,889]

[0,794; 0,934]

[0,476; 0,927]

[0,773;
0,923]

[0,292; 1,000]

[0.774; 0,973]

MN = nasobok normalu (multiples of normal) , CI = interval spol'ahlivosti (confidence interval)

* Vyluceni pacienti s celkovou splenektomiou.

a Cerezyme/Cerdelga — Povodne randomizovani na Cerezyme
b Cerdelga — Povodne randomizovani na Cerdelgu

Klinické skuisenosti u pomalych metabolizérov (PM) CYP2D6 a ultrarychlych metabolizérov (URM)

Existuju iba obmedzené skusenosti s liecbou Cerdelgou pacientov, ktori si PM alebo URM.

V obdobiach primarnej analyzy troch klinickych studii bolo celkovo 5 PM a 5 URM liecenych
Cerdelgou. Vsetci PM dostavali 42 mg eliglustatu dvakrat denne a Styria z nich (80%) mali adekvéatnu
klinickl odpoved’. Vacsina URMs (80%) dostavala stupiiujicu sa davku az do 127 mg eliglustatu
dvakrat denne, vSetci z nich mali adekvatne klinické odpovede. Jeden URM, ktory dostaval 84 mg
dvakrat denne nemal adekvatnu odpoved.

Ocakéva sa, Ze predpokladané vystavenia s 84 mg eliglustatu jedenkrat denne u pacientov, ktori su
PM, st podobné vystaveniam pozorovanym pri 84 mg eliglustatu dvakrat denne u strednych
metabolizérov CYP2D6 (IM). Pacienti, ktori st URMs nemusia dosahovat’ adekvatne koncentracie na
dosiahnutie terapeutického ucinku. Nemozno dat’ ziadne odporucania tykajice sa davkovania pre

URMs.

Uginky na patolégiu skeletu

Po 9 mesiacoch liecby v §tadii 02507 infiltracia kostnej drene Gaucherovymi bunkami, stanovena
celkovym skore zat'azenia kostnej drene (Bone Marrow Burden, BMB) (hodnotené podl'a MRI v
lumbalnej Casti chrbtice a stehennej kosti), u pacientov lieCenych Cerdelgou (n = 19) sa znizila
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priemerne o 1,1 bodu v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (n = 20), u ktorych nenastala
ziadna zmena. Pat’ Cerdelgou lieCenych pacientov (26 %) dosiahlo znizenie aspon o 2 body v
celkovom skére BMB.

Po 18 a 30 mesiacoch liecby BMB skore kleslo priemerne o 2,2 bodov (n=18)a 02,7 (n = 15)

v uvedenom poradi u pacientov povodne randomizovanych na Cerdelgu, v porovnani s priemernym
poklesom o 1 bod (n =20) a 0,8 (n = 16) u tych, ktori boli p6vodne randomizovani na placebo.

Po 18 mesiacoch lie¢by Cerdelgou v otvorenej prediZenej faze sa priemerné (SD) T-skére zat'aZenia
kostnej drene v lumbalnej Casti chrbtice zvysilo z -1,14 (1,0118) pri vychodiskovej hodnote (n = 34)
na -0,918 (1,1601) (n = 33) v normalnom rozsahu. Po 30 mesiacoch sa T-skore este zvysilo na -0,722
(1,1250) (n =27) a po 4,5 rokoch sa zvysilo na -0,533 (0,8031) (n=9).

Vysledky stadie 304 indikuju, Ze kostrové zlepsenia st zachované alebo sa zlepSuju pocas minimalne
8 rokov liecby Cerdelgou.

V s§tadii 02607 boli T a Z skore hustoty kostného mineralu lumbalnej Casti chrbtice a stehennej kosti
udrzované v ramci normalneho rozsahu u pacientov liecenych Cerdelgou pocas 4 rokov.

Elektrokardiografické hodnotenie

Pri jednej davke eliglustatu az do 675 mg nebol pozorovany klinicky vyznamny predlzujici Gi¢inok na
QTec.

QT interval korigovany srdcovou frekvenciou pomocou Fridericiovej korekénej metody (QTcF) bol
hodnoteny v randomizovanej, placebom a aktivne (moxifloxacin 400 mg) kontrolovanej skrizenej
studii s jednorazovou davkou na 47 zdravych ucastnikoch. V tomto skusani s preukdzanou
schopnostou zistit’ malé u€inky bol horny limit jednostranného 95 % intervalu spol’ahlivosti pre
najvacsi placebom upraveny, uvodnou hodnotou korigovany QTcF pod 10 ms, ¢o je prahova hranica
pre regulacné obavy. Aj ked nedoslo k zjavnému ucinku na tep, boli pozorované zvySenia spojené s
koncentraciou pre placebom korigovani zmenu od Gvodnej hodnoty v intervaloch PR, QRS a QTc. Na
zaklade modelovania PK/PD sa o¢akava, Ze koncentracie eliglustatu v plazme 11- nasobne vyssie ako
predpokladana hodnota Cpax u P'udi buda sposobovat’ priemerné (horna hranica 95 % intervalu
spolahlivosti) zvySenie v intervaloch PR, QRS a QTcF o 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) a 12,3 (14,2) ms.

Stars$i ludia
Do klinickych skusani bol zaradeny len obmedzeny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich.
V profiloch uc¢innosti a bezpecnosti neboli zistené ziadne vyznamné rozdiely medzi starSimi a

mlads$imi pacientmi.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Cerdelgou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre Gaucherovu chorobu typu 2 (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Cerdelgou
v podskupinach pediatrickej populacie vo veku od 24 mesiacov po menej ako 18 rokov pre

Gaucherovu chorobu typu 1 a typu 3 (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Median ¢asu na dosiahnutie maximalnych koncentracii v plazme bol v rozmedzi 1,5 az 6 hodin po
uziti davky, s nizkou oralnou biodostupnost'ou (< 5 %) kvoli vyraznému predsystémovému (tzv. first-
pass) metabolizmu. Eliglustat je substrat efluxného transportéra P-gp. Jedlo nema klinicky relevantny
ucinok na farmakokinetiku eliglustatu. Po opakovanej davke eliglustatu 84 mg dvakrat denne inym
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ako pomalym metabolizérom a jedenkrat denne pomalym metabolizérom bol stabilny stav dosiahnuty
pri 4. dni s 3-nasobnym alebo niz§im pomerom akumulacie.

Distribucia
Eliglustat sa mierne viaZe na proteiny l'udskej plazmy (76 az 83 %) a je distribuovany najméi v plazme.
Po intraven6znom podani bol objem distribucie 816 1, ¢o naznacuje Siroku distribticiu do tkaniv u I'udi.

Neklinicke stidie ukazali Siroku distribuciu eliglustatu do tkaniv, vratane kostnej drene.

Biotransformécia

Eliglustat je vyrazne metabolizovany s vysokym klirensom, hlavne pomocou CYP2D6 a v menSom
rozsahu CYP3A4. Primarne metabolické drahy eliglustatu zahimaja sekvencnt oxidaciu oktanoylovej
zlozky, po ktorej nasleduje oxidécia 2,3-dihydro-1,4-benzodioxanovej asti alebo kombinacia tychto
dvoch drah, ktorych vysledkom je viac oxida¢nych metabolitov.

Eliminacia

Po peroralnom podani sa véac¢Sina podanej davky vylucuje moc¢om (41,8 %) a stolicou (51,4 %), najma
ako metabolity. Po intravendznom podani bol celkovy telovy klirens eliglustatu 86 1/hod. Po
opakovanych peroralnych davkach eliglustatu 84 mg dvakrat denne, je eliminaény polcas eliglustatu

priblizne 4-7 hodin u inych ako pomalych metabolizérov (PM) a 9 hodin u PM.

Vlastnosti u §pecifickych skupin

Fenotyp CYP2D6

Farmakokinetické analyzy populacie ukazuju, ze predpokladany fenotyp CYP2D6 zaloZeny na
genotype je najddlezitej$im faktorom, ktory ovplyviiuje farmakokineticku variabilitu. Osoby s
predpokladanym fenotypom pomalého metabolizéra CYP2D6 (priblizne 5 az 10 % populacie) ukazuji
vyssie koncentracie eliglustatu, ako stredné alebo extenzivne metabolizéri CYP2D6.

Pohlavie, telesna hmotnost, vek a rasa
Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie mali pohlavie, telesnd hmotnost, vek a rasa
obmedzeny alebo ziadny vplyv na farmakokinetiku eliglustatu.

Porucha funkcie pecene:

Utinky miernej a strednej poruchy funkcie pe¢ene boli hodnotené v jednodavkovej $tadii fazy 1. Po
jednorazovej 84 mg davke bolo Cmax eliglustatu a AUC 1,2 a 1,2 krat vysSie u CYP2D6 extenzivnych
metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene a 2,8 a 5,2 krat vyssie u CYP2D6
extenzivnych metabolizérov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi
CYP2D6 extenzivnymi metabolizérmi (EM).

Po opakovanych 84 mg davkach Cerdelgy dvakrat denne sa predpoklada 2,4 a 2,9 krat vysSie Cmax

a AUCy.12u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene a 6,4

a 8,9 krat vyssie u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi CYP2D6 extenzivnymi metabolizérmi (EM).

Po opakovanych 84 mg davkach Cerdelgy raz denne sa predpoklada 3,1 a 3,2 krat vysSie Cmax @ AUCy.
241 CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene

v porovnani so zdravymi CYP2D6 extenzivnymi metabolizérmi (EM) uzivajucimi Cerdelgu 84 mg
dvakrat denne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

U CYP2D6 strednych metabolizérov (IM) a u pomalych metabolizérov (PM) s miernou a stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene nemozno predpokladat’ rovnovazny stav expozicie PK, vzhl'adom
na obmedzené udaje alebo Ziadne udaje o jednorazovej davke. Vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene
nebol skimany u ziadnych jedincov, bez ohl'adu na CYP2D6 fenotyp (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).
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Porucha funkcie obliciek

Vplyv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek bol hodnoteny v jednodavkovej §tidii fazy 1. Po jednej 84
mg davke boli Cnax @ AUC podobné u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek a u zdravych CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM).

U pacientov s ESRD a u CYP2D6 strednych metabolizérov (IM) alebo pomalych metabolizérov (PM)
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie st dostupné ziadne tidaje alebo len obmedzené (pozri Casti
4.2 a44).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Hlavné ciel'ové organy pre eliglustat v toxikologickych stadiach su zazivaci trakt, lymfatické organy,
peceti len u potkanov a reprodukény systém len u samcov potkanov. Uginky eliglustatu

v toxikologickych studiach boli reverzibilné a nepreukazovali dokazy oneskorenej alebo opakovane;j
toxicity. Bezpecnostné hranice pre chronické stidie potkanov a psov boli v rozsahu 8-nasobku

a 15-nasobku pre celkovu plazmatickt expoziciu a 1 az 2-nasobok pri neviazanych (volna frakcia)
plazmatickych expoziciach.

Eliglustat nemal ucinky na centralny nervovy systém (CNS) alebo respiracné funkcie. Kardiologické
ucinky zéavislé od koncentracie boli pozorované v predklinickych stadiach: inhibicia 'udskych
kardiologickych i6novych kanalov, vratane draslika, sodika a vapnika pri koncentraciach
zodpovedajlicich > 7-nasobku predpokladanej hodnoty Cpax u l'udi, G¢inky sprostredkované
sodikovym i6novym kanalom v ex vivo elektrofyziologickej studii na Purkyiovych vldknach psa (2-
nasobok predpokladanej hodnoty Cmax v 'udskej neviazanej plazme) a zvysenia v intervaloch QRS a
PR v telemetrii psov a kardiologickych kondukénych stadiach psov v anestéze s ucinkami
pozorovanym pri koncentraciach zodpovedajucich 14-nasobku predpokladanej hodnoty Crax v I'udskej
celkovej plazme alebo 2-nasobku predpokladanej hodnoty Cmax v Tudskej neviazanej plazme.

Eliglustat nebol mutagénny v Standardnej skupine testov genotoxicity a nepreukazal karcinogénny
potencial v Standardnych zivotnych biotestoch u mysi a potkanov. Expozicie v $tudiach karcinogenity
boli priblizne 4-nasobne vyssie u mysi a 3-ndsobne vyssie u potkanov ako priemerna predpokladana
celkova hodnota expozicie eliglustatu v plazme alebo nizsie ako 1-nasobok pri neviazanej expozicii

v plazme.

U dospelych samcov potkanov neboli pozorované ziadne u€inky na parametre spermii pri systémovo
netoxickych davkach. Reverzibilna inhibicia spermatogenézy bola pozorovana u potkanov pri 10-
nasobku predpokladanej expozicie u 'udi na zaklade AUC pri systémovo toxickej davke. V studidch
toxicity s opakovanou davkou na potkanoch bola pozorovana degeneracia semenotvorného epitelu a
segmentalna hypoplazia semennikov pri 10-nasobku predpokladanej expozicie u 'udi na zaklade
AUC.

Presun eliglustatu a jeho metabolitov placentou sa objavil u potkanov. 2 a 24 hodin po podani davky
sa 0,034 % a 0,013 % stanovenej davky zistilo vo fetalnom tkanive.

Pri toxickych davkach u gravidnych samic potkanov doslo v plodoch k zvysenému vyskytu
roz§irenych mozgovych komor, abnormalneho poctu rebier alebo bedrovych stavcov a mnoho kosti
malo slabu osifikaciu. Embryofetalny vyvin u potkanov a zajacov nebol ovplyvneny do klinicky
relevantnej expozicie (na zaklade AUC).

Studia laktacie na potkanoch ukazala, e 0,23 % stanovenej davky sa presunulo do mladat pocas

24 hodin po podani davky, ¢o naznacuje vyluCovanie eliglustatu a/alebo stuvisiaceho materialu do
materského mlieka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
mikrokrystalicka celuloza

monohydrat laktézy
hypromeldza
glycerol dibehenat

Obal kapsuly
Zelatina

kremicitan draselnohlinity (E555)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

indigotin (E132)

Tla¢

Selak

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol

hydroxid amoénny 28 %

koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PETG/COC.PETG/PCTFE-hlinikovy blister

Kazdy blister obsahuje 14 tvrdych kapsul.
Kazdé balenie obsahuje 14, 56 alebo 196 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/974/001 56 kapsiil

EU/1/14/974/002 196 kapsal

EU/1/14/974/003 14 kapsiil

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. januar 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 16 decembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francuzsko

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Franctzsko

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

Tlacend pisomna informéacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSURs)

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpec¢nostiPSUR tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s &lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
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Pred uvedenim Cerdelgy na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
schvalit’ obsah a Struktiru vzdelavacieho programu, vratane medialnej komunikacie, spdsobov
distribucie a vSetkych d’al§ich aspektov programu prisluSnou nadrodnou autoritou.

Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpec¢i prirucku pre lekara v kazdom ¢lenskom $tate,
v ktorom sa Cerdelga predava, urcent vSetkym lekarom, u ktorych sa predpoklada, ze budu
predpisovat’ Cerdelgu.

Prirucka pre lekara ma obsahovat’ nasledovné kl'ucové body:

(¢]

Cerdelga je indikovana na dlhodobu liecbu dospelych pacientov s Gaucherovou
chorobou typu 1 (Gaucher disease type 1, GD1).

Pred zacatim lieCby Cerdelgou maji byt pacienti genotypovani na CYP2D6, aby sa
urcil status CYP2D6 metabolizéra. Cerdelga je indikovana u pacientov, ktori st pomali
metabolizéri (poor metabolisers, PM), stredni metabolizéri (intermediate metabolisers,
IM) alebo extenzivni metabolizéri (extensive metabolisers, EM) CYP2D6.
Odporucana davka je 84 mg eliglustatu dvakrat denne u strednych metabolizérov (IM)
CYP2D6 a u extenzivnych metabolizérov (EM) CYP2D6. Odporticana davka je 84 mg
eliglustatu jedenkrat denne u pomalych metabolizérov (PM) CYP2D6.

Pacienti maju byt’ informovani, Ze sa treba vyhybat’ konzumacii grapefruitu alebo
grapefruitového dzusu.

Eliglustat je kontraindikovany u pacientov, ktori st stredni (IM) alebo extenzivni (EM)
metabolizéri CYP2D6 uzivajuci silny alebo stredne silny inhibitor CYP2D6 stibezne so
silnym alebo stredne silnym inhibitorom CYP3A. Eliglustat je tiez kontraindikovany

u pacientov, ktori sit pomali metabolizéri (PM) CYP2D6 uzivajuci silny inhibitor
CYP3A. Pouzitie eliglustatu v tychto podmienkach sposobuje vyrazne zvysené
koncentracie eliglustatu v plazme. To mdZe spdsobit’ mierne zvysenie intervalov PR,
QRS a QTec.

Pouzivanie Cerdelgy so silnym induktorom CYP3A vyrazne zniZuje expoziciu na
eliglustat, co moze znizit’ terapeuticky ucinok eliglustatu, preto sa subezné podavanie
neodporuaca. Pouzitie stredne silného CYP3A inhibitora s eliglustatom sa u PM
neodporuca.

Ma sa zvazit’ 84 mg davka eliglustatu jedenkrat denne, ked’ sa silny CYP2D6 inhibitor
pouziva subezne u strednych metabolizérov (IM) a u extenzivnych metabolizérov (EM).
Je potrebna opatrnost’ so stredne silnymi CYP2D6 inhibitormi u strednych
metabolizérov (IM) a extenzivnych metabolizérov (EM). Opatrnost’ je potrebna so
silnymi alebo stredne silnymi CYP3A inhibitormi u strednych metabolizérov (IM)

a extenzivnych metabolizérov (EM). Opatrnost’ je potrebna u slabych CYP3A
inhibitorov a u pomalych metabolizérov (PM).

Cerdelga je kontraindikovana u CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) so
zavaznou poruchou funkcie pecene. U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s
miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene uzivajucich silné alebo
stredne silné CYP2D6 inhibitory je Cerdelga kontraindikovana.

U CYP2D6 extenzivnych metabolizérov (EM) s miernou poruchou funkcie pecene,
ktori uzivaju slaby CYP2D6 inhibitor alebo silny, stredne silny alebo slaby CYP3A
inhibitor sa ma zvazit’ 84 mg davka eliglustatu jedenkrat denne.

Cerdelga sa neodporiaca u CYP2D6 strednych metabolizérov (IM) alebo pomalych
metabolizérov (PM) s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie pecene.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpe¢i informaénti kartu pacienta v kazdom ¢lenskom §tate,
v ktorom sa Cerdelga predava, pre vsetkych pacientov, ktorym je Cerdelga predpisana.
Informacna karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné podstatné prvky:

Informacie pre zdravotnickych odbornikov:

(0]

Tento pacient uziva eliglustat (Cerdelga) na liecbu Gaucherovej choroby typu 1.
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o Eliglustat sa nema pouzivat’ subezne s liekmi, ktoré mézu ovplyviiovat’ pecenové enzymy,
ktoré hrajt ulohu v metabolizme eliglustatu. Okrem toho, stav pecene alebo obli¢iek pacienta

modze mat’ vplyv na metabolizmus eliglustatu.

o Pouzivanie eliglustatu spolu s takymi liekmi alebo u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obli¢iek moze bud’ znizit’ ucinok eliglustatu alebo mdze zvysit hladiny eliglustatu v krvi

pacienta.

Informacie pre pacienta:

o Vzdy predtym, ako zacCnete uzivat’ in€ lieky, obrat'te sa na lekara, ktory predpisal eliglustat.

o Nekonzumujte produkty s obsahom grapefruitu.
. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢ené¢ho terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Kvoli tomu, aby sa preskumala dlhodoba bezpecnost’ eliglustatu u pacientov

s predpisanym eliglustatom, drzitel’ rozhodnutia o registracii vytvori pod-register
k medzinadrodnému ICGG registru (International Collaborative Gaucher Group)
pacientov s Gaucherovou chorobou na zber bezpecnostnych tdajov podl'a
odsuhlaseného protokolu.

Hlasenia zo sub-
registra sa budu
podavat’ s kazdym
PSURom.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Cerdelga 84 mg tvrdé kapsuly
eliglustat

2. LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje 84 mg eliglustatu (ako tartaratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informdacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
196 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/974/001 56 kapsul
EU/1/14/974/002 196 kapstl
EU/1/14/974/003 14 kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Cerdelga

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

MEDZIOBAL PRE JEDEN BLISTER: PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

Cerdelga 84 mg tvrdé kapsuly
eliglustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 84 mg eliglustatu (ako tartratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informdacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

Zatlacte v 1 a zaroven tfahajte v 2. ﬁ

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/974/001 56 kapsul
EU/1/14/974/002 196 kapstl
EU/1/14/974/003 14 kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Cerdelga

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER / PAPIEROVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Cerdelga 84 mg tvrdé kapsuly
eliglustat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Cerdelga 84 mg tvrdé kapsuly
eliglustat

W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom ako hlasit’ vedlajsie €¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cerdelga a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Cerdelgu
Ako uzivat’ Cerdelgu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cerdelgu

Obsah balenia a d’alSie informécie

A

[y
.

Co je Cerdelga a na ¢o sa pouZiva

Cerdelga obsahuje lieCivo eliglustat a pouziva sa na dlhodobt liecbu dospelych pacientov
s Gaucherovou chorobou typu 1.

Gaucherova choroba typu 1 je zriedkavy, dedi¢ny stav, pri ktorom latka nazyvana glukozylceramid nie
je organizmom ucinne Stiepena. Vysledkom je, Ze glukozylceramid sa hromadi v slezine, peceni a
kostiach. Nahromadenie brani tymto orgdnom spravne fungovat’. Cerdelga obsahuje lieCivo eliglustat,
ktory znizuje produkciu glukozylceramidu a tak brani v jeho hromadeni. To pomaha postihnutym
organom lepsie fungovat'.

Rychlost reakcie kazdého cloveka na Stiepenie tohto lieku je rozdielna. Preto mnoZzstvo tohto lieku

v krvi méze byt u kazdého pacienta rozdielne, ¢o mdze ovplyvnit reakciu pacienta. Cerdelga je uréena
iba pre pacientov, ktorych organizmus dokaze Stiepit’ tento liek normalnou rychlostou (znami ako
stredni metabolizéri a extenzivni metabolizéri) alebo pomalou rychlost'ou (znami ako pomali
metabolizéri). Vas lekar na zaklade jednoduchych laboratornych testov stanovi, ¢i je Cerdelga pre vas
vhodna predtym, ako ju zacnete uzivat’.

Gaucherova choroba typu 1 je celozivotny stav a liek musite neustale uzivat’ tak, ako vam ho predpisal
lekar, aby ste ziskali maximalny prinos z tohto lieku.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cerdelgu

Neuzivajte liek Cerdelga

- ak ste alergicky na eliglustat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste stredny alebo extenzivny metabolizér a ak uzivate lieky zname ako silné alebo stredne
silné inhibitory CYP2D6 (napriklad chinidin a terbinafin) pouzivané v kombindcii so silnymi
alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A (napriklad erytromycin a itrakonazol). Kombinacia
tychto liekov ovplyviiuje schopnost’ vasho tela Stiepit’ liek Cerdelga, o moze viest’ k vys§im
hladinam lie¢iva v krvi (detailny zoznam tychto liekov najdete v Casti ,,Iné lieky a Cerdelga*).

- ak ste pomaly metabolizér a pouZzivate lieky zname ako silné inhibitory CYP3A (napriklad
itrakonazol). Lieky tohto typu nari$aju schopnost’ vasho organizmu rozkladat’ Cerdelgu a to
moze vyustit’ do vyssich hladin lieciva vo vasej krvi (detailny zoznam tychto liekov najdete v
Casti ,,Iné lieky a Cerdelga®).

- ak ste extenzivny metabolizér a mate zadvazne znizenu funkciu pecene.

- ak ste extenzivny metabolizér a mate mierne alebo stredne znizenl funkciu pecene pocas
uzivania silného alebo stredne silného CYP2D6 inhibitora.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat Cerdelgu, obratte sa na svojho lekara alebo lekérnika, ak:
e  ste v sucasnosti lieCeny, alebo planujete zacat’ lieCbu liekmi, ktoré st uvedené v Casti ,,/né
lieky a Cerdelga“
e ste prekonali srdcovy infarkt alebo zlyhanie srdca
e  mate pomalu srdcovu frekvenciu
mate nepravidelny alebo abnormalny srdcovy tep, vratane srdcového stavu nazyvaného
syndrom dlhého intervalu QT
mate akékol'vek iné srdcové problémy
uzivate antiarytmika (pouzivané na lie¢bu nepravidelného srdcového tepu) ako chinidin,
amiodaron alebo sotalol
ste extenzivny metabolizér a mate stredne znizend funkciu pecene
ste stredny alebo pomaly metabolizér a mate aktikol'vek Groveini znizenej funkcie pecene
ste stredny alebo pomaly metabolizér a mate znizent funkciu oblic¢iek
ak ste pacient s kone¢nym $tddiom ochorenia obli¢iek (ESRD)

Deti a dospievajuci
Cerdelga nebola testovana u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Nedavajte tento liek detom
alebo dospievajicim.

Iné lieky a Cerdelga
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lieky, ktoré sa nesmi uZivat’ vo vzijomnej kombinacii alebo v kombinacii s liekom Cerdelgou
Cerdelga sa nesmie uzivat’ s istym typom liekov. Tieto lieky m6Zzu ovplyvnit’ schopnost’ vasho
organizmu §tiepit’ Cerdelgu, ¢o mdze viest' k zvysenym hladinam Cerdelgy v krvi. Tieto lieky su
zname ako silné alebo stredne silné inhibitory CYP2D6 a silné alebo stredne silné inhibitory CYP3A.
V tejto skupine je vela liekov a v zavislosti od toho ako vas organizmus stiepi Cerdelgu, sa mézu
ucinky u jednotlivych os6b lisit. Predtym, ako zacnete uzivat’ Cerdelgu, obrat'te sa na svojho lekara
ohl'adom tychto liekov. Vas lekar urci, ktoré lieky mozete pouzivat’ na zéklade toho, ako rychlo vas
organizmus §tiepi eliglustat.

Lieky, ktoré mézu zvysit’ hladinu Cerdelgy v krvi, ako:

. paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin, duloxetin, bupropion, moklobemid — antidepresiva
(pouzivané na liecbu depresie)
. dronedarén, chinidin, verapamil — antiarytmika (pouzivané na liecbu nepravidelného

srdcového tepu)
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ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin, telitromycin — antibiotika (pouzivané na liecbu
infekcii)

terbinafin, itrakonazol, flukonazol, pozakonazol, vorikonazol — antimykotika (pouzivané na
liecbu plesiiovych infekcii)

mirabegron — pouzivany na lie¢bu hyperaktivneho mechura

cinakalcet — kalcimimetikum (pouzivané u niektorych pacientov na dialyze a na Specifické
formy rakoviny)

atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir —
antiretrovirotika (pouzivané na liecbu HIV)

kobicistat — pouzivany na zvysenie ti¢inkov antiretrovirotik (pouzivané na liecbu HIV)
aprepitant — antiemetikum (pouzivané na redukciu zvracania)

diltiazem — antihypertenzivum (pouzivané na zvysenie prietoku krvi a znizenie srdcove;j
frekvencie)

konivaptan — diuretikum (pouzivané na zvysenie nizkych hladin sodika v krvi)

boceprevir, telaprevir — antivirotikum (pouzivané na liecbu hepatitidy C)

imatinib — protirakovinové lieky (pouzivané na liecbu rakoviny)

amlopidin, ranolazin — pouzivané na liecbu anginy pectoris

cilostazol — pouzivany na liecbu bolesti podobnej kicom vo vasich nohach pocas chddze, o je
zapri¢inené nedostatocnym dodavanim krvi do vasich néh

izoniazid — pouzivany na liecbu tuberkul6zy

cimetidin, ranitidin — antacida (pouZzivané na liecbu poruchy travenia)

vodul’ka kanadska — (tiez znama ako Hydrastis canadensis) - rastlinny pripravok, ktory je
mozné ziskat’ bez lekarskeho predpisu, pouzivany ako podpora travenia.

Lieky, ktoré moZu znizit’ hladinu Cerdelgy v krvi, ako:

rifampicin, rifabutin — antibiotika (pouzivané na liecbu infekcii)

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — antiepileptika (pouZzivané na liecbu epilepsie a
zachvatov)

l'ubovnik bodkovany — (znamy tiez ako Hypericum perforatum) rastlinny pripravok, ktory sa da
ziskat’ bez predpisu, pouzivany na liecbu depresie a inych stavov

Cerdelga moZe zvysit’ hladinu nasledujucich typov liekov v krvi:

dabigatran — antikoagulant (pouZzivany na riedenie krvi)

fenytoin — antiepileptikum (pouzivané na liecbu epilepsie a zachvatov)

nortriptylin, amitriptylin, imipramin, dezipramin — antidepresiva (pouzivané na liecbu
depresie)

fenotiaziny — antipsychotika (pouzivané na liecbu schizofrénie a psychozy)

digoxin — pouzivany na liecbu zlyhania srdca a atrialnej fibrilacie

kolchicin — pouzivany na liecbu dny

metoprolol — pouzivany na zniZenie krvného tlaku a/alebo zniZenie srdcovej frekvencie
dextrometorfan — liek proti kasl'u

atomoxetin — pouzivany na lieCbu poruchy pozornosti s hyperaktivitou (attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD)

pravastatin — pouzivany na zniZovanie cholesterolu a prevenciu srdcovych choréb

Cerdelga a jedlo a napoje
Vyhnite sa konzumadcii grapefruitu alebo grapefruitového dzasu, ktoré by mohli zvysit’ hladinu
Cerdelgy v krvi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to lekarovi, ktory
s vami prediskutuje, ¢i mozete uzivat’ tento liek pocas tehotenstva.

32



Ukazalo sa, ze stopy lieciva v tomto lieku prechadzaji do materského mlieka u zvierat. Pocas liecby
tymto liekom sa dojCenie neodportica. Informujte lekara, ak dojcite.

Pri normalnych davkach nie su zname ziadne ucinky na plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Cerdelga nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Cerdelga obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Cerdelgu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak ste stredny metabolizér alebo extenzivny metabolizér:
Prehltnite jednu 84 mg kapsulu vecelku dvakrat denne a zapite vodou. Liek je mozné uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla. Uzite jednu kapsulu rano a jednu vecer.

Ak ste pomaly metabolizér:
Prehltnite jednu 84 mg kapsulu vcelku jedenkrat denne a zapite vodou. Liek je mozné uzivat s jedlom
alebo bez jedla. Uzivajte kapsulu v tom istom case kazdy den.

Pred uzitim kapsulu neotvarajte, nedrvte, nerozpust’ajte, ani nezujte. Ak kapsulu nedokazete prehltnat
v celku, povedzte to lekarovi.

Cerdelgu uzivajte nepretrzite kazdy den tak dlho, ako vam to predpisal lekar.

Ako vytiahnut’ blister/papierovy obal z puzdra
Jeden koniec puzdra uchopte palcom a prstom (1) a zl'ahka vytahujte

blister/papierovy obal, ¢im otvorite puzdro (2). @%

Ak uzijete viac lieku Cerdelga, ako mate

Ak uzijete viac kapsul, ako vam bolo predpisané, okamzite sa obrat'te na lekara. M6zu sa u vas
vyskytnut’ zavraty poznacené stratou rovnovahy, pomalym srdcovym tepom, nevolnost'ou, vracanim a
tocenim hlavy.

Ak zabudnete uzit’ Cerdelgu
Uzite nasledujucu kapsulu v beznom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili

vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Cerdelgu
Neprestavajte uzivat’ Cerdelgu bez konzultacie s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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asté (mozu postihnat az 1 pacienta z 10):
bolest’ hlavy
zavrat (toCenie hlavy)
zmeny vo vnimani chuti (dysgetzia)
busenie srdca
podrazdenie hrdla
kasel
palenie zahy
nevolnost’ (pocit na vracanie)
hnacka
zapcha
bolest’ brucha
bolest’ zalidka (hornej ¢asti brucha)
zalido¢ny reflux (gastroezofagalny reflux)
nadivanie brucha
zéapal zaludka (gastritida)
tazkosti s prehitanim (dysfagia)
vracanie
sucho v ustach
vetry (plynatost)
sucha pokozka
zihlavka (urtikaria)
bolest kibov (artralgia)
bolest’ ramien, noh alebo bolest’ chrbta
unava (vycerpanost))

® &6 0 6 0 0 0 0 0 0 6 0 O 0 O 0 0 O 0 O 0o O 0o O

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cerdelgu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, puzdre a blistri po ,,EXP*.
Détum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekarnika ako
zlikvidovat’ liek, ktory uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je eliglustat (ako tartrat). Kazda kapsula obsahuje 84 mg eliglustatu.

Dalsie zlozky su:

o V kapsule: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktdzy (pozri Cast’ 2 ,,Cerdelga
obsahuje laktozu‘), hypromelodza a glycerol dibehenat.

Co Cerdelga obsahuje
[ ]
[ ]
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o V obale kapsuly: Zelatina, kremicitan draselnohlinity (E555), oxid titanicity (E171), zlty
oxid zelezity (E172) a indigotin (E132).

o V tlaci: Selak, cierny oxid zelezity (E172), propylénglykol a koncentrovany roztok
amoniaku.

Ako vyzera Cerdelga a obsah balenia
Kapsuly Cerdelgy maju perletovi modro-zelent nepriehl'adnu vrchnt Cast’ a perletovo bielu
nepriehl'adna spodnu ¢ast’ potlacenu slovom ,,GZ02* Ciernej farby.

Velkost’ balenia je bud’ 14 tvrdych kapsul v 1 blistrovom papierovom obale, 56 tvrdych kapsul v 4
blistrovych papierovych obaloch, 14 v kazdom baleni alebo 196 tvrdych kapsul v 14 blistrovych
papierovych obaloch, 14 v kazdom baleni.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francuzsko

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Franctzsko

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bouarapus 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.o. Sanofi S.r.l.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.
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TIf: +45 4516 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
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Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



EXLado
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: 430 210 900 1600

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

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

Polska
sanofi-aventis 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.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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