BILAGA I

PRODUKTRESUME



WV Detta likemedel ir foremal for utokad Svervakning. Detta kommer att gdra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerdelga 84 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 84,4 mg eliglustat (som tartrat).

Hjilpdmne med kédnd effekt:
Varje kapsel innehaller 106 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjidlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Kapsel med blagron péarlemorskimrande, opak dverdel och péarlemorsvit, opak underdel med “GZ02”
tryckt i svart pa kapseln. Kapselns storlek ar “storlek 2” (18,0 x 6,4 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cerdelga &r indicerat for langtidsbehandling av vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 (GD1)
som &r langsamma (poor metabolisers, PM), intermedidra (intermediate metabolisers, IM) eller snabba
(extensive metabolisers, EM) CYP2D6-metaboliserare.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Cerdelga ska inledas och 6vervakas av en ldkare med kunskap om behandling av
Gauchers sjukdom.

Dosering
Den rekommenderade dosen ér 84 mg eliglustat tva ganger dagligen hos intermedidra och snabba

metaboliserare. Den rekommenderade dosen dr 84 mg eliglustat en gang dagligen hos ld&ngsamma
CYP2D6 metaboliserare.

Missad dos
Vid missad dos ska den forskrivna dosen tas vid nésta ordinarie tillfdlle. Paf6ljande dos ska inte
dubbleras.

Speciella populationer

Ultrasnabba metaboliserare (ultra rapid metabolisers, URM) och obestimbara metaboliserare:
Eliglustat ska inte anvindas av patienter som dr ultrasnabba (URM) eller obestdmbara CYP2D6-
metaboliserare (se avsnitt 4.4).




Patienter med nedsatt leverfunktion
Eliglustat dr kontraindicerat f6r snabba CYP2D6-metaboliserare med allvarligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Eliglustat rekommenderas inte till snabba CYP2D6-metaboliserare med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Hos snabba CYP2D6-metaboliserare med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) kravs ingen
dosjustering och den rekommenderade dosen ér 84 mg eliglustat tva ganger dagligen.

Eliglustat rekommenderas inte till intermedidra CYP2D6-metaboliserare eller langsamma
metaboliserare med nagon grad av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Cerdelga &r kontraindicerat for snabba CYP2D6-metaboliserare med litt eller mattligt nedsatt
leverfunktion, som tar en stark eller mattlig CYP2D6-hdmmare (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Hos snabba CYP2D6-metaboliserare med létt nedsatt leverfunktion, och som tar en svag CYP2D6-
hdmmare eller en stark, méttlig eller svag CYP3A-hdmmare, bor en dos av 84 mg eliglustat en gang
dagligen Gvervigas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos snabba CYP2D6-metaboliserare med létt, méttligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion krivs ingen
dosjustering och den rekommenderade dosen ar 84 mg eliglustat tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4
och 5.2)

Eliglustat rekommenderas inte till CYP2D6- metaboliserare med njursjukdom i slutstadiet (ESRD) (se
avsnitt 4.4 och 5.2)

Eliglustat rekommenderas inte till intermediéra CYP2D6-metaboliserare eller langsamma
metaboliserare med latt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion eller ESRD (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Aldre patienter (> 65 dr)
Erfarenhet av behandling av dldre med eliglustat &r begransad. Data indikerar att ingen dosjustering &r
nddvindig (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Cerdelga for barn och ungdomar under 18 érs alder har inte faststéllts. Inga
data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Cerdelga ska tas peroralt. Kapslarna ska sviljas hela, helst med vatten, och ska inte krossas, 16sas upp
eller 6ppnas.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Intag av grapefrukt eller grapefruktjuice ska undvikas (se
avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som dr intermedidra eller snabba CYP2D6- metaboliserare och behandlas med en stark eller
mattlig CYP2D6-hdmmare samtidigt med en stark eller méttlig CYP3A-hdmmare.

Patienter som &r langsamma metaboliserare och behandlas med en stark CYP3A-hdmmare.
Anvindning av Cerdelga under dessa forhallanden leder till vésentligt forhdjda plasmakoncentrationer
av eliglustat (se avsnitt 4.4 och 4.5).



Pa grund av signifikant 6kad plasmakoncentration av eliglustat dr Cerdelga kontraindicerat for snabba
CYP2D6-metaboliserare med allvarligt nedsatt leverfunktion samt for snabba CYP2D6-metaboliserare
med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion, och som tar en stark eller méttlig CYP2D6-hdmmare (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet
Initiering av behandling: CYP2D6-genotypning

Innan behandling med Cerdelga pabdrjas ska patienter genotypas avseende CYP2D6 for att faststilla
den metabola CYP2D6 kapaciteten (se avsnitt 4.2, Speciella populationer).

Interaktioner med andra ldkemedel

Cerdelga &r kontraindicerat hos patienter som &r intermediéra eller snabba CYP2D6-metaboliserare
som behandlas med starka eller méttliga CYP2D6-hdmmare samtidigt med starka eller mattliga
CYP3A-hdmmare och hos patienter som &r langsamma CYP2D6-metaboliserare som behandlas med
starka CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.3).

For samtidig behandling av eliglustat med starka eller méttliga CYP2D6- eller CYP3A-hdmmare, se
avsnitt 4.5.

Samtidig behandling av eliglustat med starka CYP3A-inducerare minskar exponeringen av eliglustat
visentligt, som kan minska den terapeutiska effekten av eliglustat. Darfér rekommenderas inte
samtidig administrering (se avsnitt 4.5).

Patienter med tidigare hjértproblem

Behandling med eliglustat hos patienter med tidigare hjartproblem har inte studerats i kliniska
provningar. Eftersom eliglustat forvintas leda till mindre forlangningar av EKG-intervall vid
visentligt forhdjda plasmakoncentrationer, bor anvindning av eliglustat hos patienter med
hjértsjukdom undvikas (hjartsvikt, nyligen intrdffad akut hjértinfarkt, bradykardi, hjértblock och
ventrikuldr arytmi), langt QT-syndrom och i kombination med klass IA (t.ex. kinidin) och klass III
(t.ex. amiodaron, sotalol) antiarytmika.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Begrinsad data finns tillgénglig for snabba CYP2D6-metaboliserare med mattligt nedsatt
leverfunktion. Anvindning av eliglustat hos dessa patienter rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och
5.2).

Begrinsad eller ingen data finns tillgidnglig for intermedidra CYP2D6-metaboliserare eller langsamma
metaboliserare med nadgon grad av nedsatt leverfunktion. Anvéndning av eliglustat hos dessa patienter
rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig anvindning av eliglustat med CYP2D6- eller CYP3A4-hdmmare hos snabba CYP2D6-
metaboliserare med latt nedsatt leverfunktion kan leda till ytterligare 6kad plasmakoncentration av
eliglustat, dér effektens storlek beror pa det himmande enzymet och himmarens styrka. Hos snabba
CYP2D6-metaboliserare med létt nedsatt leverfunktion och som tar en svag CYP2D6-hdmmare eller
en stark, méttlig eller svag CYP3A-hdmmare, bér en dos av 84 mg eliglustat en gdng dagligen
Overvigas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Begrinsad eller ingen data finns tillgénglig for snabba CYP2D6-metaboliserare, intermediéra
metaboliserare eller langsamma metaboliserare med ESRD och for intermedidra CYP2D6-
metaboliserare eller langsamma metaboliserare med létt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion;
anvindning av eliglustat hos dessa patienter reckommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Monitorering av klinisk respons
Vissa behandlingsnaiva patienter visade mindre dn 20 % minskning av mjéltvolymen (suboptimala
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resultat) efter 9 ménaders behandling (se avsnitt 5.1). For dessa patienter bor ytterligare monitorering
av forbéttringar eller en alternativ behandlingsform Gvervigas.

Patienter med stabil sjukdom som byter fran enzymersattningsterapi till eliglustat bor dvervakas for
sjukdomsprogression (t.ex. efter 6 manader med regelbunden dvervakning direfter) for alla aspekter
av sjukdomen, for att utviirdera dess stabilitet. Aterinsittning av enzymersittningsbehandling eller en
alternativ behandlingsform bor dvervigas for enskilda patienter med suboptimalt svar.

Laktos
Patienter med séllsynta drftliga problem som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eliglustat metaboliseras frimst av CYP2D6 och till en mindre grad av CYP3A4. Samtidig
administrering av substanser som paverkar aktiviteten av CYP2D6 eller CYP3A4 kan péverka
plasmakoncentrationen av eliglustat. Eliglustat d4r en hdmmare av P-gp och CYP2D6 in vitro. Samtidig
administrering av eliglustat med substanser som innehaller P-gp- eller CYP2D6-substrat kan 6ka
plasmakoncentrationen av dessa substanser.

Listan Gver substanser i avsnitt 4.5 dr inte en allomfattande lista och forskrivaren bor ldsa
produktresumén noga for alla andra foreskrivna likemedel for potentiella likemedelsinteraktioner med
eliglustat.

Amnen som kan &ka exponeringen av eliglustat

Cerdelga &r kontraindicerat hos patienter som r intermedidra eller snabba CYP2D6-metaboliserare
som tar starka eller méttliga CYP2D6-hammare samtidigt med starka eller mattliga CYP3A-hdmmare,
och hos patienter som ir ldngsamma CYP2D6-metaboliserare som tar starka CYP3A-hdmmare (se
avsnitt 4.3). Anvindning av Cerdelga under dessa forhallanden leder till vésentligt forhojda
plasmakoncentrationer av eliglustat.

CYP2D6-himmare

Hos intermedidra och snabba metaboliserare

Upprepade doser med 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos icke-langsamma metaboliserare, med

samtidig administrering av upprepade doser av 30 mg paroxetin, en stark CYP2D6-hdmmare, en gang
dagligen, ledde till en 7,3-faldig respektive 8,9-faldig 6kning av eliglustat Cmax respektive AUCy.12. En
dos pa 84 mg eliglustat dagligen bor 6vervégas vid samtidig anvdndning av starka CYP2D6-hdmmare
(t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin, bupropion) hos intermediéra och snabba metaboliserare.

Vid en dos pa 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos icke-langsamma metaboliserare,forvéntas
samtidig anvindning av méttliga CYP2D6-hdmmare (t.ex. duloxetin, terbinafin, moklobemid,
mirabegron, cinacalcet, dronedaron) Oka eliglustat exponeringen med ungefér upp till 4 ganger.
Forsiktighet bor iakttas med méttliga CYP2D6-hammare hos intermedidra och snabba metaboliserare.



Hos snabba metaboliserare med Idtt eller mattligt nedsatt leverfunktion: se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4.
Hos snabba metaboliserare med allvarligt nedsatt leverfunktion. se avsnitt 4.2 och 4.3

CYP3A-himmare

Hos intermedidra och snabba metaboliserare

Upprepade doser med 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos icke-langsamma metaboliserare, med
samtidig administrering av upprepade doser med 400 mg ketokonazol, en stark CYP3A-hdmmare, en
gang dagligen, ledde till en 3,8-faldig respektive 4,3-faldig 6kning av eliglustat Cmax respektive AUC,.
12. Liknande effekter kan forvintas med andra starka CYP3 A-hdmmare (t.ex. klaritromycin,
ketokonazol, itrakonazol, kobicistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir
posakonazol, vorikonazol, telitromycin, konivaptan, boceprevir). Forsiktighet bor iakttas med starka
CYP3A-hdmmare hos intermediédra och snabba metaboliserare.

Vid en dos pa 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos icke-langsamma metaboliserare, forvintas
samtidig anvindning av méttliga CYP3A-hidmmare (t.ex. erytromycin, ciprofloxacin flukonazol,
diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, cimetidin) leda till en
cirka 3-faldig 6kning av exponeringen av eliglustat. Forsiktighet bor iakttas med mattliga CYP3A-
h&mmare hos intermedidra och snabba metaboliserare.

Hos snabba metaboliserare med ldtt nedsatt leverfunktion. se avsnitt 4.2 och 4.4.
Hos snabba metaboliserare med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion: se avsnitt 4.2 och 4.3

Hos ldngsamma metaboliserare

Vid en dos pa 84 mg eliglustat en gang dagligen hos langsamma metaboliserare forutspas att samtidig
anvindning av starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ketokonazol, klaritromycin, itrakonazol, cobicistat,
indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir, posakonazol, vorikonazol,
telitromycin, conivaptan, boceprevir) kan 6ka Cmax 0ch AUC ¢.24 av eliglustat 4,3- och 6,2-faldigt.
Anvindningen av starka CYP3A-hdmmare &r kontraindicerat hos langsamma metaboliserare.

Vid en dos pa 84 mg eliglustat en gang dagligen med hos ldngsamma metaboliserare forutspas att
samtidig anvindning av mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. erytromycin, ciprofloxacin, flukonazol,
diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, cimetidin) 6kar Cpmax
och AUC .24 av eliglustat 2,4- och 3,0-faldigt. Anvindning av en mattlig CYP3A-hdmmare med
eliglustat reckommenderas inte hos ldngsamma metaboliserare.

Forsiktighet bor iakttas med svaga CYP3A-hdmmare (t ex amlodipin, cilostazol, fluvoxamin,
goldenseal, isoniazid, ranitidin, ranolazin) hos langsamma metaboliserare.

CYP2D6-hdmmare som anvinds samtidigt med CYP3A-hdmmare

Hos intermedidra och snabba metaboliserare

Vid en dos pa 84 mg eliglustat tva ganger dagligen hos icke-langsamma metaboliserare forutspas att
samtidig anvédndning av kraftiga eller mattliga CYP2D6-hdmmare och starka eller mattliga CYP3A-
hdmmare 6kar Cpax och AUC .12 upp till 17- och 25-faldigt. Anvéndningen av en stark eller mattlig
CYP2D6-hdmmare samtidigt med en stark eller méattlig CYP3A-hdmmare &r kontraindicerat hos
intermedidra och snabba metaboliserare.

Grapefrukt innehéller en eller flera komponenter som har en himmande effekt pA CYP3A och kan oka
plasmakoncentrationen av eliglustat. Intag av grapefrukt eller grapefruktjuice ska undvikas.

Substanser som kan minska exponering av eliglustat

Starka CYP3A-inducerare

Upprepade doser med 127 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos icke-langsamma metaboliserare, med
samtidig administrering av upprepade doser med 600 mg rifampicin (en stark CYP3A-inducerare
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liksom transportproteinet P-gp), en gang dagligen, ledde till en minskad exponering av eliglustat med
cirka 85 %. Vid upprepade doser pa 84 mg tva ganger dagligen med eliglustat i [angsamma
metaboliserare vid samtidig administrering av upprepade doser pa 600 mg rifampicin en gang dagligen
sags en ca 95% minskning av eliglustat-exponeringen. Anvindning av starka CYP3A-inducerare

(t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin och johannesort) med eliglustat
rekommenderas inte hos intermediéra, snabba och langsamma metaboliserare.

Substanser vars exponering kan dka av eliglustat

P-gp-substrat

Efter en enda dos med 0,25 mg digoxin, ett P-gp-substrat, ledde samtidig administrering av doser med
127 mg eliglustat, tva gdnger dagligen, till en 1,7- respektive 1,5-faldig 6kning av digoxin Cpmax
respektive AUCrg. Légre doser av &mnen som &r substrat for P-gp (t.ex. digoxin, kolchicin,
dabigatran, fenytoin, pravastatin) kan behdvas.

CYP2D6-substrat

En dos med 50 mg metoprolol, ett CYP2D6-substrat, och samtidig administrering av upprepade doser
med 127 mg eliglustat, tva ganger dagligen, ledde till en 1,5- respektive 2,1-faldig 6kning av
metoprolol Crax och AUC. Léagre doser av ldkemedel som &r substrat for CYP2D6 kan behovas. Dessa
inkluderar vissa antidepressiva medel (tricykliska antidepressiva lakemedel, som t.ex. nortriptylin,
amitriptylin, imipramin och desipramin), fenotiaziner, dextrometorfan och atomoxetin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvéndningen av eliglustat hos gravida kvinnor.
Djurstudier indikerar inte nagra, direkta eller indirekta, reproduktionstoxikologiskt skadliga effekter
(se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor anvindning av Cerdelga under graviditet undvikas.

Amning

Det dr oként om eliglustat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniskor. Tillgéngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att eliglustat utsondras i brostmjolk (se avsnitt
5.3). Risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Férdelen med amning for barnet méste
stdllas mot fordelen med behandling for kvinnan och ett beslut om man skall avbryta/avsta behandling
med Cerdelga maste fattas.

Fertilitet
Effekter pa testiklar och reversibel hdmning av spermatogenesen observerades i rattor (se avsnitt 5.3).
Det ér inte kint hur relevanta dessa ron ér for manniskor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Cerdelga har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framféra fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den 6vergripande biverkningsprofilen for Cerdelga ar baserad pa exponering for behandling under
1400 patientar och samlade resultat fran den priméra analysperioden och forlingningsperioder for tva
pivotala fas 3-studier (ENGAGE och ENCORE), en 8-arig, langtidsstudie i fas 2 (studie 304) och en
fas 3b-stodstudie (EDGE). I dessa fyra studier fick sammanlagt 393 patienter mellan &ldrarna 16-75 ar
eliglustat under en mediantid pa 3,5 ar (upp till 9,3 ar).

Den vanligaste rapporterade biverkningen av Cerdelga &r dyspepsi hos cirka 6 % av patienterna som
deltog i klinisk provning.



Lista i tabellform Over biverkningar

Biverkningar rangordnas enligt organsystem och frekvens ([mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000) och mycket
séllsynta (< 1/10 000)]). Biverkningar fran langtidsstudiedata rapporterad hos dtminstone 4 patienter
presenteras i tabell 1. Inom respektive frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Lista i tabellform o6ver biverkningar

Organsystem Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk*, yrsel*, dysgeusi
Hjartat Hjéartklappning
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Halsirritation, hosta

Dyspepsi, 6vre buksmértor™,
diarré*, illaméende, forstoppning, buksmaértor*,

Magtarmkanalen gastroesofageal refluxsjukdom , uppsvilld
buk*, gastrit, dysfagi, krdkningar *, muntorrhet,
flatulens

Hud och subkutan vavnad Torr hud, urtikaria*

Muskuloskeletala systemet och bindvav Artralgi, smérta i extremitet*, ryggsmirta*

Allménna symtom och/eller symtom vid

adminstreringsstillet Trotthet

* Forekomsten av biverkningar var samma eller hogre for placebo én for Cerdelga i den
placebokontrollerade pivotala studien.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta plasmakoncentrationen av eliglustat som hittills har observerats uppmaittes i en
doseskalerande, engangsdos, fas 1-studie med friska forsdokspersoner, hos en forsoksdeltagare som fick
en dos motsvarande cirka 21 ganger den rekommenderade dosen for GD1-patienter. Vid tiden for den
hogsta plasmakoncentrationen (59 génger hogre &n vid normala behandlingsforhallanden) upplevde
forsoksdeltagaren yrsel som utmérktes av balansrubbningar, hypotoni, bradykardi, illamaende och
krékningar.

I fall av akut 6verdosering ska patienten héllas under noggrann dvervakning och ges symtomatisk
behandling samt stodjande vérd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel f6r matsmiltning och imnesomsittning, dvriga medel for
matsmaltning och dmnesomséttning, ATC-kod: A16AX10.

Verkningsmekanism

Eliglustat &r en potent och specifik himmare av glukosylceramidsyntas och fungerar som en
substratreducerande behandling (substrate reduction therapy, SRT) for GD1. SRT syftar till att
reducera hastigheten av syntesen av det huvudsakliga glukosylceramidsubstratet (GL-1) for att
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balansera den nedsatta katabolismen hos patienter med GD1 och ddrmed forebygga ackumulering av
glukosylceramid och lindra kliniska manifestationer.

Farmakodynamisk effekt
I kliniska provningar av behandlingsnaiva GD1-patienter var plasmanivéerna av GL-1 forh6jda hos en

majoritet av patienterna och minskade vid behandling med Cerdelga. I en klinisk provning av GD1-
patienter som hade stabiliserats med enzymersittningsterapi (enzyme replacement therapy, ERT)
(d.v.s. som redan hade uppnatt terapeutiska mal med ERT innan de pabodrjade behandling med
Cerdelga) var plasmanivaerna av GL-1 normala hos de flesta patienterna och minskade vid behandling
med Cerdelga.

Klinisk effekt och sékerhet

De rekommenderade dosregimerna, (se avsnitt 4.2) baseras pa modellering antingen av PK/PD data
fran titrerade dosregimer som tilldmpats i de kliniska studierna for intermedidra och snabba
metaboliserare, eller fysiologiskt baserad PK data for 1dngsamma metaboliserare.

Pivotalstudie av Cerdelga hos behandlingsnaiva GD I-patienter — studie 02507(ENGAGE)

Studie 02507 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, klinisk multicenterstudie av
40 patienter med GD1. I Cerdelga-gruppen fick 3 (15 %) patienter 42 mg tva ganger dagligen som
inledande dos under den 9 ménader ldnga priméra analysperioden och 17 (85 %) patienter fick en

doseskalering till 84 mg tva ganger dagligen baserat pa dalkoncentrationen i plasma.

Tabell 2: Fordndringar fran baslinjen till méanad 9 (den priméira analysperioden) hos
behandlingsnaiva patienter med GD1 som fick behandling med Cerdelga i studie 02507

Skillnad

Pla:ceb(; Ce:rdelgaa (Cerdelga — Placebo) | p-virde®

(n=20) (n=20) [95 % KI]
Procentuell fordandring av 30,0
mjaltvolym MN (%) 2,26 -27,77 [—36, 8. -232] <0,0001
(primért effektmatt) T
Absolut fordndring av 122
hemoglobinniva (g/dL) -0,54 0,69 [6 57, 1,88] 0,0006
(sekundart effektmaétt) T
Procentuell forandring av 6.64
levervolym MN (%) 1,44 -5,20 [-il 37.-1.91] 0,0072
(sekundért effektmatt) T
Procentuell férdndring av 41.06
trombocytantal (%) -9,06 32,00 [23’ 95, 58,17] <0,0001
(sekundaért effektmatt) T

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall

*Vid baslinjen var medelvardet for mjaltvolym 12,5 respektive 13,9 MN i placebo- respektive
Cerdelga-gruppen och medelvérdet for levervolym var 1,4 MN for bada grupperna. Medelvérdet
for hemoglobinnivéer var 12,8 respektive 12,1 g/dl, trombocytantal var 78,5 respektive
75,1 x 10°/1.

® Uppskattningar och p-virden #r baserade pa en ANCOVA-modell

* Samtliga patienter har dvergatt till Cerdelga-behandling efter méanad 9.

Under den 6ppna ldngsiktiga behandlingsperioden med Cerdelga (forléngningsfas) uppvisade alla
patienter med fullstindig data som fortsatte att f4 Cerdelga ytterligare forbattringar genom hela
forldngningsfasen. Resultat (fordndring fran baslinjen) efter 18 manader, 30 méanader och 4,5 ars
exponering for Cerdelga pé foljande effektmétt var: absolut férandring 1 hemoglobinniva (g/dl) 1,1
(1,03) [n=39], 1,4 (0,93) [n=35], och 1,4 (1,31) [n=12]; genomsnittlig 6kning i trombocytantal (mm>)
(58,5 %)(40,57 %) [n=39], 74,6% (49,57%) [n=35], och 86,8% (54,20%) [n=12]; genomsnittlig
minsking av mjéltvolym (MN) 46,5% (9,75%) [n=38], 54,2% (9,51%) [n=32], och 65,6% (7,43%)



[n=13]; och genomsnittlig minsking av levervolym (MN) 13,7% (10,65%) [n=38], 18,5% (11,22%)
[n=32], och 23,4% (10,59%).

Ladngsiktiga kliniska utfall hos behandlingsnaiva GD1-patienter — studie 304

Studie 304 var en 6ppen multicenterstudie med en behandlingsarm dér 26 patienter behandlades med
Cerdelga. Nitton patienter slutférde 4 ars behandling. Femton (79 %) av dessa patienter fick en
doseskalering till 84 mg eliglustat tva ganger dagligen, 4 (21 %) patienter fortsatte att f4 42 mg tva
ganger dagligen.

18 patienter slutforde 8 ars behandling. En patient (6 %) fick en ytterligare doseskalering till 127 mg
tva gdnger dagligen. 14 (78 %) fortsatte pa 84 mg Cerdelga tvéa ganger dagligen. Tre (17 %) patienter
fortsatte att fa 42 mg tva ganger dagligen. 16 patienter hade en effektmattsbedomning vid ar 8.

Cerdelga visade pa varaktiga forbéttringar av organvolym och hematologiska parametrar under den 8-
ariga behandlingsperioden (se tabell 3).

Tabell 3: Forindring fran baslinjen till ar 8 i studie 304

N Virde vid Forandring Standardavvikelse
baslinjen fran
(medelvidrde) | baslinjen
(medelvirde)

Mjéltvolym (MN) 15 17,34 -67,9 % 17,11
Hemoglobinniva (g/dL) | 16 | 11,33 2,08 1,75
Levervolym (MN) 15 | 1,60 -31,0% 13,51
Trombocytantal 15 | 67,53 109,8 % 114,73
(x10°/L)

MN = multipler av normal

Pivotalstudie av Cerdelga hos GDI-patienter som bytte fran ERT — studie 02607 (ENCORE)

Studie 02607 var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad, non-inferiority klinisk multicenterstudie
med 159 patienter som sedan tidigare var stabila med ERT. I Cerdelga-gruppen fick 34 (32 %)
patienter en doseskalering till 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen, och 51 (48 %) patienter fick en
doseskalering till 127 mg tva ganger dagligen under den 12 manader 1&nga priméra analysperioden och
21 (20 %) patienter fortsatte att f4 42 mg, tva ganger dagligen.

Cerdelga var non-inferior jamfort med Cerezyme enligt de i studien uppsatta kriterierna nér det géller
att bibehélla patienterna pa en stabil sjukdomsniva, vilket baseras pa en sammanstéllning av data fran
alla doser som testades i studien. Efter 12 méanaders behandling var andelen patienter som uppfyllde
det primdra sammansatta effektmattet (som bestod av alla fyra komponenter som angavs i tabell 4)
84,8 % [95% konfidensintervall 76,2% - 98,7%] for Cerdelga-gruppen jaimfort med 93,6 % [95%
konfidensintervall 82,5% - 91,3%] for Cerezyme-gruppen. Av de patienter som inte uppfyllde
stabilitetsvillkoren for de enskilda komponenterna forblev 12 av 15 Cerdelga-patienter och 3 av 3
Cerezyme-patienter inom de terapeutiska malen for GD1.

Det fanns inga kliniskt betydelsefulla skillnader mellan grupperna for ndgon av de fyra enskilda
sjukdomsparametrarna (se tabell 4).
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Tabell 4: Forandringar fran baslinjen till manad 12 (den priméra analysperioden) hos patienter
med GD1 som bytte till Cerdelga i studie 02607

Cerezyme Cerdelga
(N=4T7)** (N=99)
Medelvirde [95 % KI] Medelvirde [95 % KI]
Mjéltvolym
Andel patienter med o o
stabil mialtvolym* | 1007 95,8 %
Procentuell fordndring
av mjéltvolym MN -3,01 [-6,41, 0,40] -6,17 [-9,54, -2,79]
(%0)*
Hemoglobinniva
Andel patienter med o o
stabil hemoglobinniva® 100% 94,9 %
Absolut forandring av
hemoglobinniva (2/dL) 0,038 [-0,16, 0,23] -0,21 [-0,35, -0,07]
Levervolym
Andel patienter med 0 o
stabil levervolym® 93,6 % 96,0 %
Procentuell forandring
av levervolym MN (%) 3,57 10,57, 6,58] 1,78 [-0,15, 3,71]
Trombocytantal
Andel patienter med o o
stabilt trombocytantal® 100% 92,9 %
Procentuell forédndring
av trombocytantal (%) 2,93 [-0,56, 6,42] 3,79 10,01, 7,57]

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall

* Undantaget patienter som har genomgétt en fullstindig splenektomi.

** Alla patienter gick over till Cerdelga behandling efter 52 veckor

2 Stabiliseringsvillkor baserade pa forandringar mellan baslinjen och 12 méanader: hemoglobinniva
< 1,5 g/dL minskning, trombocytantal < 25 % minskning, levervolym <20 % 6kning och
mjéltvolym < 25 % Okning.

Alla patientnummer (N) = Per protokollpopulation

Under den 6ppna langtidsbehandlingsperioden med Cerdelga (forlangningsfas) bibeholls andelen
patienter med fullstdndiga data som uppfyllde det sammansatta effektmattet for sjukdomsstabilitet vid
84,6 % (n=136) efter 2 ar, 84,4% (n=109) efter 3 &r och 91,1% (n=45) efter 4 ar. Majoriteten av
avbrotten som skedde under forléngningsfasen berodde pa dvergangen till kommersiell produkt fran ar
3 och framat. Enskilda sjukdomsparametrar som mjiltvolym, levervolym, hemoglobinhalt och
trombocytantal forblev stabila under 4 ar (se tabell 5).
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Tabell 5: Fordndringar fran manad 12 (den priméra analysperioden) till mdnad 48 hos patienter
med GD1 i langtidsbehandlingsperioden med Cerdelga i studie 02607

Ar2 Ar3 Ar 4
Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®
/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®
Medelviarde | Medelviarde | Medelviarde | Medelvirde | Medelvirde | Medelvarde
[95% KI] [95% KI]) [95% KI] [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Patienter vid start av ar 51 101 46 98 42 96
™N)
Patienter vid slutet av ar 46 98 42 96 21 44
N)
Patienter med tillgéngliga 39 97 16 93 3 42
data (N)
Mjéltvolym
Patienter med stabil 31/33(93,9) | 69/72(95,8) | 12/12(100,0) | 65/68(95.6) 2/2 (100,0) 28/30 (93,3)
mjaltvolym (%)* [0,798,0,993] | [0,883,0,991] | [0,735,1,000] | [0,876,0,991] | [0,158,1,000] | [0,779,0,992]

Forandring av mjaltvolym | -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]
Hemoglobinniva

Patienter med stabil 38/39 (97.4) 95/97 (97,9) | 16/16 (100,0) | 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)
hemoglobinniva (%) [0,865,0,999] | [0,927,0,997] | [0,794,1,000] | [0,909,0,993] | (0,292,1,000] | [0,916, 1,000]
Forandring fran baslinjen 0,034[-0,31, -0,112[-0,26, 0,363[-0,01, -0,103[-0,27, 0,383[-1,62, 0,290[0,06,
av hemoglobinniva (g/dL) 0,38] 0,04] 0,74] 0,07] 2,39] 0,53]
Levervolym

Patienter med stabil 38/39 (97.4) 94/97 (96,9) 15/16 (93,8) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
levervolym (%) (0,865, 0,999) | (0,912,0,994) | [0,698,0,998] | (0,865,0,976) | [0,292, 1,000] | [0,838,0,994]
Forandring fran baslinjen 0,080[-3,02, 2,486[0,50, -4,908[-11,53, 3,018[0,52, -14,410[-61,25, | -1,503[-5,27,
av levervolym MN (%) 3,18] 4,47] 1,71] 5,52] 32,43] 2,26]
Trombocytantal

Patienter med stabilt 33/39 (84.,6) 92/97 (94,8) 13/16 (81,3) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95.2)
trombocytantal (%) [0,695,0,941] | [0,884,0,983] | [0,544,0,960] | [0,865,0,976] | [0,292,1,000] | [0,838,0,994]
Forindring av -0,363[-6,60, 2,.216[-1,31, 0,719[-8,20, 5,403[1,28, | -0,163[-35,97, 7,501[1,01,
trombocytantal (%) 5,88] 5,74] 9,63] 9,52] 35,64] 13,99]

Sammansatt effektmatt for sjukdomsstabilitet

Patienter som ir stabila pa | 30/39 (76,9) | 85/97(87,6) | 12/16(75,0) | 80/93 (86,0) | 3/3(100,0) | 38/42(90,5)
Cerdelga (%) [0,607,0,889] | [0,794, 0,934] | [0,476,0,9271 | 0773, 0,923] | [0:292, 1,000] | [0,774,0,973]

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall

* Undantaget patienter som har genomgétt en fullstindig splenektomi.
a Cerezyme/Cerdelga — Randomiserades ursprungligen till Cerezyme
b Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till Cerdelga
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Klinisk erfarenhet av langsamma och ultrasnabba CYP2D6 metaboliserare
Det finns begrinsad erfarenhet av Cerdelga behandling hos patienter som &r langsamma och

ultrasnabba CYP2D6 metaboliserare. I de primédra analysperioderna for de tre kliniska studierna har
totalt 5 l&ngsamma metaboliserare och 5 ultrasnabba metaboliserare behandlats med Cerdelga. Alla
langsamma metaboliserare erholl 42 mg eliglustat tva ganger dagligen, och fyra av dessa (80 %) hade
ett adekvat kliniskt svar. Majoriteten av de ultrasnabba metaboliserarna (80 %) fick en doshdjning till
127 mg eliglustat tva ganger dagligen, alla hade tillrdcklig kliniskt svar. Den enda ultrasnabba
metaboliseraren som fick 84 mg tva ganger dagligen hade inte ett tillrackligt kliniskt svar.

De forutsagda exponeringar med 84 mg eliglustat en gang dagligen hos patienter som ar langsamma
metaboliserare forvéntas vara liknande exponering som observerats med 84 mg eliglustat tva ganger
dagligen hos CYP2D6 intermedidra metaboliserare. Patienter som é&r ultrasnabba metaboliserare
kanske inte uppnar tillrdckliga koncentrationer for att uppné en terapeutisk effekt. Ingen
doseringsrekommendation for ultrasnabba metaboliserare kan ges.

Effekter pé skelettpatologi

Efter 9 manaders behandling, i studie 02507, minskade benmairgsinfiltrationen av Gaucher-celler, som
bestims av den sammanlagda poéngen for benmérgspéverkan (bone marrow burden, BMB-score),
(bedémdes genom MRI av ldndrygg och larben), hos patienter som behandlats med Cerdelga n=19)
jamfort med ingen forédndring hos patienter som fatt placebo (n=20). Fem patienter som behandlats
med Cerdelga hade en minskning av minst 2 poéng av BMB-score.

Efter 18 och 30 manaders behandling minskade BMB-score med ett genomsnitt av 2,2 (n=18)
respektive 2,7 poing (n=15) for patienter som ursprungligen randomiserats till Cerdelga behandling,
jamfort med en genomsnittlig minskning av 1 poing (n=20) och 0,8 (n=16) hos de som fran borjan
randomiserats till placebo.

Efter 18 méanaders behandling med Cerdelga i den 6ppna forldngningssfasen av studien, 6kade
medelvirdet (SD) pa benmineraltdtheten i lindryggen BMD T-score fran -1,14 (1,0118) vid baslinjen
(n=34) till -0,918 (1,1601)-(n=33) i normalvérdet. Efter 30 ménaders och 4,5 ars behandling, 6kade T-
score ytterligare till -0,722 (1,1250) (n=27) respektive -0,533 (0,8031) (n=9).

Resultat fran studie 304 visar att skelett forbéttringar bibehalls eller fortsdtter att forbéttras under minst
8 ars behandling med Cerdelga.

I studien 02607 bibeholls podngen for landrygg och larben BMD T- och Z inom det normala
intervallet hos patienter som behandlats med Cerdelga i upp till 4 ar.

EKG-utvirdering

Inga kliniskt signifikanta forlangningseffekter av eliglustat pa QTc-intervallet observerades for
enstaka doser pa upp till 675 mg.

Hjartfrekvenskorrigerat QT-intervall, med hjilp av Fridericias korrigering (QTcF), utvdrderades i en
randomiserad, placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (moxifloxacin 400 mg) cross-over-studie i
en dos hos 47 friska forsdkspersoner. I denna studie, med demonstrerad forméga att detektera sma
effekter, var den 6vre grinsen for det ensidiga 95 % konfidensintervallet for storsta placebojusterade
baslinjekorrigerade QTcF under 10 msek, det regulatoriska troskelvérdet. Medan det inte férekom
nagon uppenbar effekt pa hjartfrekvensen, observerades koncentrationsrelaterade 6kningar for den
placebokorrigerade forandringen fran baslinjen 1 PR-, QRS- och QTc-intervall. Baserat pa PK/PD-
modellering forvintas plasmakoncentrationer av eliglustat som ér 11 génger forvantat humant Cpax
leda till genomsnittliga 6kningar (Gvre grénsen av det 95 % konfidensintervallet) i PR-, QRS-
respektive QTcF-intervall pa 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) respektive 12,3 (14,2) msek.

Aldre
Ett begrinsat antal patienter i aldern 65 ar (n = 10) och éldre deltog i kliniska studier. Inga signifikanta
skillnader hittades i effekt- och sdkerhetsprofilerna mellan dldre patienter och yngre patienter.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Cerdelga for alla grupper av den pediatriska populationen for Gauchers sjukdom typ 2 (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Cerdelga for
grupper av den pediatriska populationen frén 24 ménader till under 18 ar for Gauchers sjukdom typ 1
och typ 3 (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mediantid for att uppnd maximala plasmakoncentrationer intrdffar mellan 1,5 till 6 timmar efter

dosering, med lag biotillgédnglighet (< 5 %) pa grund av omfattande forstapassagemetabolism.
Eliglustat &r ett substrat av transportproteinet P-gp. Foda har inte ndgon kliniskt relevant effekt pa
eliglustats farmakokinetik. Vid upprepad dosering med 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen, hos
icke-langsamma metaboliserare och en gang dagligen hos langsamma metaboliserare uppnaddes
jamviktskoncentration efter 4 dagar med en 3-faldig ackumulationskvot eller lagre.

Distribution

Eliglustat dr mattligt bundet till humana plasmaproteiner (76 till 83 %) och ar huvudsakligen
distribuerat i plasma. Efter intravends administrering var distributionsvolymen 816 L, vilket tyder pa
utbredd distribution till vivnaderna hos ménniskor. Prekliniska studier har visat pa en utbredd
distribution av eliglustat till vivnader, inklusive benmaérg.

Metabolism

Eliglustat metaboliseras i hog grad med hog clearance, huvudsakligen av CYP2D6 och i mindre
omfattning av CYP3A4. De huvudsakliga metabolismvéagarna for eliglustat innefattar sekventiell
oxidering av oktanoyldelen f6ljt av oxidering av 2,3-dihydro-1,4-bensodioxandelen, eller en
kombination av de tva metabolismvigarna, med flera oxidativa metaboliter till foljd.

Eliminering

Efter oral administrering utsondras den storsta delen av den administrerade dosen i urin (41,8 %) och
avforing (51,4 %), huvudsakligen som metaboliter. Efter intravends administrering var total
kroppsclearance av eliglustat 86 L/tim. Efter upprepad oral dosering pa 84 mg eliglustat tva gdnger
dagligen, &r halveringstiden for eliminering av eliglustat ar cirka 4-7 timmar hos icke-langsamma
metaboliserare och 9 timmar hos ldngsamma metaboliserare.

Egenskaper for sdrskilda grupper

CYP2D6-fenotyp

Farmakokinetisk populationsanalys visar att den CYP2D6-forvédntade fenotypen baserat pa genotyp ar
den viktigaste faktorn som paverkar farmakokinetisk variation. Individer med en foérvéintad langsam
CYP2D6-metaboliserande fenotyp (cirka 5 till 10 % av populationen) uppvisar hogre
eliglustatkoncentrationer &n intermediéra eller snabba CYP2D6-metaboliserare.

Kon, kroppsvikt, dlder och etnicitet
Kon, kroppsvikt, alder och etnicitet hade ingen eller begrinsad inverkan pé farmakokinetiken for
eliglustat baserat pa farmakokinetisk populationsanalys.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av latt eller mattligt nedsatt leverfunktion utvirderades i en singeldos fas 1-studie. Efter en
singeldos pa 84 mg var eliglustat Cmax och AUC 1,2 och 1,2 ganger hogre hos snabba CYP2D6-
metaboliserare med ldtt nedsatt leverfunktion och 2,8- och 5,2 génger hogre hos snabba CYP2D6-
metaboliserare med maéttligt nedsatt leverfunktion jaimfort med friska, snabba CYP2D6-
metaboliserare.
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Vid upprepad dosering med 84 mg tva ganger dagligen av Cerdelga, berdknas Cmax och AUCo-12 vara
2,4- och 2,9 ganger hogre hos snabba CYP2D6-metaboliserare med litt nedsatt leverfunktion och 6,4-
och 8,9 ganger hogre hos snabba CYP2D6-metaboliserare med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort

med friska, snabba CYP2D6-metaboliserare.

Vid upprepad dosering med 84 mg en gang dagligen av Cerdelga, berdknas Cmax och AUCo-24 vara 3,1
och 3,2 ganger hogre hos snabba CYP2D6-metaboliserare med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort
med friska, snabba CYP2D6-metaboliserare, som far Cerdelga tva génger dagligen (se avsnitt 4.2 och
4.4).

PK-exponering vid steady state kunde inte forutséigas hos intermedidra CYP2D6-metaboliserare och
langsamma metaboliserare med ldtt och mattligt nedsatt leverfunktion pa grund av begrinsad eller
avsaknad av data for singeldoser. Effekten av allvarligt nedsatt leverfunktion studerades inte hos
patienter med ndgon CYP2D6-fenotyp (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Effekten av allvarligt nedsatt njurfunktion utvérderades i en singeldos fas 1-studie. Efter en singeldos
pa 84 mg var eliglustat Cmax och AUC liknande den hos snabba CYP2D6-metaboliserare med
allvarligt nedsatt njurfunktion och hos friska, snabba CYP2D6-metaboliserare.

Begrinsad eller ingen data var tillgidngliga for patienter med ESRD och hos intermedidra CYP2D6-
metaboliserare eller langsamma metaboliserare med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

De primira malorganen for eliglustat i toxikologiska studier 4r magtarmkanalen, organen i
lymfsystemet, endast i rattor; levern och endast i hanréttor; fortplantningssystemet. Effekter av
eliglustat i toxikologiska studier var reversibla och visade inga tecken pa fordrojd eller dterkommande
toxicitet. Sdkerhetsmarginaler for kroniska ratt- och hundstudier varierade mellan 8-faldig och 15-
faldig med total plasmaexponering och 1- till 2-faldig med obunden (fri fraktion) plasmaexponering.

Eliglustat hade ingen effekt pd CNS eller luftvagsfunktioner. Koncentrationsberoende kardiologiska
effekter observerades i icke-kliniska studier: himning av humana jonkanaler fran hjartat, inklusive
kalium, natrium och kalcium vid koncentrationer > 7 ginger forvéntat humant Cpax, natriumjonkanal-
medierade effekter i en ex-vivo elektrofysiologisk studie av purkinjefibrer hos hundar (2 génger
forvantat humant obundet plasma-Crax) och 6kningar av QRS- och PR-intervall 1 hundtelemetri och
studier av hjértats retledningssystem i nedsdévda hundar, med effekter iakttagna vid koncentrationer
som var 14 ganger forvintat humant totalt plasma-Cnax eller 2 gdnger forvantat humant obundet
plasma-Ciax.

Eliglustat var inte mutagent i en standarduppséttning av gentoxicitettester och visade inte ndgon
karcinogen potential i standardiserade livstidsbioanalyser av mdss och rattor. Exponeringar i
karcinogenicitetsstudier var cirka 4 gdnger respektive 3 génger storre for moss respektive rattor 4n den
genomsnittliga forvéintade humana totala plasmaexponeringen av eliglustat eller mindre &n 1-faldig
vid obunden plasmaexponering.

I kénsmogna hanrattor observerades ingen effekt pa spermaparametrar vid doser som inte var
systemiskt toxiska. Reversibel himning av spermatogenes observerades i rattor vid en dos pa 10
géanger forvantad human exponering baserat pA AUC, en systemiskt toxisk dos. I upprepade
toxikologiska studier pa rattor iakttogs degenerering av sédesledarens epitel och segmenterad
hypoplasi av testiklarna vid 10 ganger forvintad human exponering baserat pd AUC.

Overforing av eliglustat och dess metaboliter via placenta iakttogs i rattor. Vid 2 respektive 24 timmar
efter dosen detekterades 0,034 % respektive 0,013 % av den méirkta dosen i fostervévnad.

Vid maternella toxiska doser i rattor uppvisade foster en hogre forekomst av vidgade ventriklar i
hjirnan, onormalt antal revben eller kotor i ldndryggen och manga skelettdelar uppvisade délig
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benbildning. Utveckling av embryon och foster i rattor och kaniner paverkades inte upp till kliniskt
relevant exponering (baserat pa AUC).

En digivningsstudie av rattor visade att 0,23 % av mirkt dos 6verfordes till rattungarna under 24
timmar efter dosen, vilket tyder pa utsondring av eliglustat och/eller dess metaboliter i mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselns innehéll
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Glyceroldibehenat

Kapselns holje
Gelatin

Kaliumaluminiumsilikat (ES55)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Indigotin (E132)

Tryckfirg
Schellack

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol

Ammoniak, koncentrerad

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PETG/COC.PETG/PCTFE-aluminiumblister

Varje blisterkort innehaller 14 harda kapslar.
Varje forpackning innehaller 14, 56 eller 196 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/974/001 56 kapslar

EU/1/14/974/002 196 kapslar

EU/1/14/974/003 14 kapslar

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 19 januari 2015
Fornyat godkénnande: 16 december 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Frankrike

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgérder
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Innan Cerdelga marknadsfors i varje medlemsstat méste innehavaren av godkédnnande for forséljning
(MAH) utforma en dverenskommelse med behorig nationell myndighet betrdffande innehall och
format for utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssétt och eventuella
andra aspekter av programmet.

Innehavaren av godkidnnande for forséljning ska sékerstilla att hélso- och sjukvérdspersonal som
forvéntas forskriva Cerdelga forses med riktlinjer for forskrivare i varje medlemsstat dar Cerdelga
marknadsfors.

Riktlinjerna for forskrivare ska innehélla foljande viktig information:

O

Cerdelga &r indicerat for langtidsbehandling av vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1
(GD1).

Innan behandling med Cerdelga paboérjas ska patienter genotypas for CYP2D6 for att faststilla
den metabola CYP2D6 kapaciteten. Cerdelga dr indicerat for patienter som ar langsamma
(PM), intermediéra (IM) eller snabba (EM) CYP2D6-metaboliserare.

Den rekommenderade dosen dr 84 mg eliglustat tva gdnger dagligen for intermedidra (IM) och
snabba (EM) CYP2D6-metaboliserare. Den rekommenderade dosen &r 84 mg eliglustat en
gang dagligen for langsamma (PM) CYP2D6-metaboliserare.

Patienter ska fa information om att undvika intag av livsmedel som innehéller grapefrukt eller
grapefruktjuice.

Eliglustat &r kontraindicerat for patienter som dr intermediéra (IM) eller snabba (EM)
CYP2D6-metaboliserare som tar en stark eller mattlig CYP2D6-hdmmare samtidigt med en
stark eller mattlig CYP3A-hdmmare. Eliglustat dr 4ven kontraindicerat for patienter som &r
langsamma (PM) CYP2D6-metaboliserare som tar en stark CYP3A-hdmmare. Anvindning av
eliglustat under dessa forhallanden resulterar i vasentligt forh6jda plasmakoncentrationer av
eliglustat. Det kan orsaka mindre férh6jningar av PR-, QRS- och QTc-intervall.

Samtidig anvéndning av eliglustat med starka CYP3A-inducerare minskar exponeringen for
eliglustat visentligt, vilket kan reducera den terapeutiska effekten. Darfor rekommenderas inte
samtidig administrering. Anvéndning av en méttlig CYP3A-hdmmare med eliglustat
rekommenderas inte hos langsamma (PM) metaboliserare.

En dos eliglustat 84 mg en gang dagligen bor 6vervigas vid samtidig anvdndning av en stark
CYP2D6-hdmmare hos intermedidra metaboliserare (IM) och snabba metaboliserare (EM).

Forsiktighet bor iakttas med mattliga CYP2D6-hdmmare hos intermedidra metaboliserare
(IM) och snabba metaboliserare (EM). Forsiktighet bor iakttas med starka eller mattliga
CYP3A-hdmmare hos intermedidra metaboliserare (IM) och snabba metaboliserare (EM).
Forsiktighet bor iakttas med svaga CYP3 A-hdmmare hos langsamma metaboliserare (PM).

Cerdelga ir kontraindicerat hos snabba CYP2D6-metaboliserare (EM) med allvarligt nedsatt
leverfunktion. Cerdelga dr kontraindicerat hos snabba CYP2D6-metaboliserare (EM) med latt
eller mattligt nedsatt leverfunktion, och som tar en stark eller mattlig CYP2D6-hdmmare.

Hos snabba CYP2D6- metaboliserare (EM) med litt nedsatt leverfunktion och som tar en svag
CYP2D6-hdmmare eller stark, méttlig eller svag CYP3A-hdmmare bor en dos eliglustat 84

mg en gang dagligen Overvigas.

Cerdelga rekommenderas inte for intermedidra metaboliserare (IM) eller langsamma
metaboliserare (PM) med négon grad av nedsatt leverfunktion.
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Innehavaren av godkédnnande for forsidljning ska sidkerstilla att alla patienter som ordineras
Cerdelga forses med ett patientkort i varje medlemsstat ddr Cerdelga marknadsfors.
Patientkortet ska innehalla foljande viktig information:

Information till hélso- och sjukvérdspersonal:

o Denna patient anvinder eliglustat (Cerdelga) for behandling av Gauchers sjukdom typ 1.

o Eliglustat ska inte anvindas samtidigt med lakemedel som kan péverka leverenzymer som
spelar en roll i metabolismen av eliglustat. Dessutom kan patientens lever- eller njurstatus
paverka eliglustats metabolism.

o Anvindning av eliglustat tillsammans med sadana produkter eller hos patienter med nedsatt
lever- eller njurfunktion kan antingen gora eliglustat mindre effektivt eller 6ka nivéerna av
eliglustat i patientens blod.

Information till patienten:
o Tala alltid om for lakaren som forskrev eliglustat innan du borjar anvianda andra ldkemedel.
o Undvik intag av livsmedel som innehéller grapefrukt eller grapefruktjuice.

. Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

For att undersoka den langsiktiga sékerheten for eliglustat for patienter som | Rapporter fran
forskrivits eliglustat ska innehavaren av godkénnande for forsiljning skapa underregistret ska

ett underregister till det internationella registret for Gauchers sjukdom lamnas in med

(International Collaborative Gaucher Group, ICGG) for att samla in varje periodisk

sakerhetsdata enligt ett dverenskommet protokoll. sakerhetsrapport
(PSUR).
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerdelga 84 mg harda kapslar
eliglustat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje kapsel innehaller 84 mg eliglustat (som tartrat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar
56 harda kapslar
196 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cerdelga

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE ENKELFORPACKNING FODRAL

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerdelga 84 mg harda kapslar
eliglustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 84 mg eliglustat (som tartrat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

Tryck ner vid 1, samtidigt som du drar vid 2, som visas pa bilden. %

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cerdelga

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER/KORT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerdelga 84 mg harda kapslar
eliglustat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Cerdelga 84 mg harda kapslar
eliglustat

WV Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Cerdelga dr och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du tar Cerdelga

Hur du tar Cerdelga

Eventuella biverkningar

Hur Cerdelga ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SAINAIE S

1. Vad Cerdelga ir och vad det anvénds for

Cerdelga innehéller den aktiva substansen eliglustat och anvénds for langtidsbehandling av vuxna
patienter som har Gauchers sjukdom typ 1.

Gauchers sjukdom typ 1 &r en sillsynt, nedirvd sjukdom dér ett &mne som kallas glukosylceramid inte
kan brytas ned fullstindigt av kroppen. Darfor inlagras glukosylceramid i mjélten, levern och skelettet.
Inlagringen hindrar dessa organ frén att fungera normalt. Cerdelga innehéller den aktiva substansen
eliglustat som minskar bildningen av glukosylceramid och darigenom forhindrar att det lagras in.
Detta hjélper i sin tur dina organ att fungera bittre.

Olika méanniskor bryter ned detta l1ikemedel olika fort i kroppen. Mangden ldkemedel i blodet kan
dérfor variera mellan patienter och paverka hur patienter svarar pa behandlingen. Cerdelga &r avsett att
anvindas av patienter som bryter ned detta likemedel med normal hastighet (dven kédnt som
intermedidra eller snabba metaboliserare) eller langsam hastighet (liangsamma metaboliserare). Din
lakare kommer att avgora om Cerdelga ar lampligt for dig innan du innan du paborjar behandlingen,
genom ett enkelt laboratorietest.

Gauchers sjukdom typ 1 dr ett livslangt tillstdnd och du maste fortsitta ta detta 1dkemedel sasom din
lakare forskrivit for att f& maximal nytta av ditt lakemedel.

2. Vad du behdver veta innan du tar Cerdelga

Ta inte Cerdelga
- om du dr allergisk mot eliglustat eller nigot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).
- om du &r en intermediér eller en snabb metaboliserare och anvinder likemedel som &r kdnda
starka eller mattliga CYP2D6-hdmmare (som t.ex. kinidin och terbinafin) i kombination med
starka eller méattliga CYP3A-hdmmare (som t.ex. erytromycin och itrakonazol).

30



Kombinationen av dessa ldkemedel paverkar din kropps forméga att bryta ned Cerdelga och
det kan leda till hogre halter av den aktiva substansen i ditt blod (se avsnittet “Andra
lakemedel och Cerdelga” for en mer omfattande lista pa dessa ldkemedel).

- om du dr en langsam metaboliserare och anvénder ldkemedel som kallas starka CYP3A-
himmare (exempelvis intrakonazole). Likemedel av denna typ kommer att stora kroppens
forméga att bryta ner Cerdelga och det kan leda till hogre halter av den aktiva substansen i
blodet (se avsnittet "Andra ldkemedel och Cerdelga" for en utdkad lista 6ver dessa ldkemedel).

- om du ir en snabb metaboliserare och har kraftigt nedsatt leverfunktion.

- om du dr en snabb metaboliserare och har litt eller méattligt nedsatt leverfunktion medan du tar
en stark eller méattlig CYP2D6-hdgmmare.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Cerdelga om du:
e féir behandling, eller ska paborja behandling, med négot av de likemedel som anges i avsnittet
“Andra ldkemedel och Cerdelga”.
e har haft en hjartattack eller hjértsvikt.
e har lag puls
e har oregelbundna eller onormala hjartslag, inklusive ett tillstind som kallas for langt QT-
syndrom.
e har nigra andra hjirtproblem.
e tar nagot antiarytmiskt likemedel (som anvinds for att behandla oregelbundna hjirtslag) som
kinidin, amiodaron eller sotalol.
e om du &r en snabb metaboliserare och har méttligt nedsatt leverfunktion.
e om du ir en intermedidr eller langsam metaboliserare och har har ndgon grad av nedsatt
leverfunktion.
e ir en intermedidr eller langsam metaboliserare och har nedsatt njurfuktion.
e dr en patient med njursjukdom i slutstadiet (ESRD).

Barn och ungdomar
Cerdelga har inte testats pa barn och ungdomar under 18 ars alder. Ge inte detta ldkemedel till barn
eller ungdomar.

Andra liikkemedel och Cerdelga
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Likemedel som inte far tas i kombination med varandra och Cerdelga

Cerdelga far inte tas i kombination med vissa typer av ldkemedel. Dessa likemedel kan paverka din
kropps forméga att bryta ned Cerdelga och detta kan leda till hdgre halter av Cerdelga i blodet. Dessa
lakemedel dr kénda som starka eller méattliga CYP2D6-hdmmare och starka eller mattliga CYP3A-
hdmmare. Det finns manga likemedel som dessa och beroende pa hur din kropp bryter ner Cerdelga
kan effekterna skilja sig fran person till person. Tala med din ldkare om dessa likemedel innan du
borjar ta Cerdelga. Din likare kommer att avgora vilka lakemedel som du kan anvinda beroende pé
hur snabbt din kropp bryter ner eliglustat.

Likemedel som kan dka halten av Cerdelga i blodet:

e  paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin, duloxetin, bupropion, moklobemid — antidepressiva medel
(anvinds for att behandla depression)

e  dronedaron, kinidin, verapamil — antiarytmika (anvinds for att behandla oregelbunden
hjértrytm)

e ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin, telitromycin — antibiotika (anvénds for att behandla
infektioner)

e terbinafin, itrakonazol, flukonazol, posakonazol, vorikonazol — antimykotika (anvinds for att
behandla svampinfektioner)

e  mirabegron — (anvénds for att behandla 6veraktiv urinblasa)
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e cinacalcet — kalcimimetikum (anvinds av en del dialyspatienter och vid vissa
cancersjukdomar)

e  atazanavir, darunavir, fosamprevir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir—
antiretrovirala medel (anvinds for att behandla HIV)

e  kobicitat — anvinds for att forbattra effekten av vissa HIV-ldkemedel

aprepitant — antiemetikum (mot krikningar)

diltiazem — blodtryckssinkande medel (anvinds for att 6ka blodflédet och sdnka

hjartfrekvensen)

konivaptan — diuretikum (anvinds for att hja laga natriumhalter i blodet)

boceprevir, telaprevir — antiviralt likemedel (anvinds for att behandla hepatit C)

imatinib — cancerlikemedel

amlodipin, ranolazin — anvénds for att behandla kérlkramp

cilostazol — anvénds for att behandla en krampliknande smérta i benen nér du gar som beror pa

otillrdckligt blodflode i benen

isoniazid — anvinds for att behandla tuberkulos

e cimetidin, ranitidin — antacida (anvénds for att behandla matsméltningsbesvér)
Kanadensisk Gulrot (goldenseal)— (dven ként som Hydrastis canadensis) ett receptfritt
Ortpreparat som anvénds for att underlitta matsmaltningen.

Likemedel som kan minska halten av Cerdelga i blodet:
e rifampicin, rifabutin — antibiotika (anvénds for att behandla infektioner)
e  karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — antiepileptika (anvénds for att behandla epilepsi och
krampanfall)
e  johannesort — (kallas ocksé for Hypericum perforatum) ett receptfritt drtpreparat som anvands
for att behandla depression och andra tillstdnd

Cerdelga kan 6ka halten av foljande typer av léikemedel i blodet:
e  dabigatran — antikoaguleringsmedel (anvinds for att fortunna blodet)
e fenytoin — antiepileptikum (anvinds for att behandla epilepsi och krampanfall)
e nortriptylin, amitriptylin, imipramin, desipramin — antidepressiva medel (anvénds for att
behandla depression)
fenotiaziner — antipsykotika (anvénds for att behandla schizofreni och psykoser)
digoxin — anvénds for att behandla hjéirtsvikt och formaksflimmer
kolchicin — anvénds for att behandla gikt
metoprolol — anvénds for att sinka blodtryck och/eller hjirtrytm
dextrometorfan — hostmedicin
atomoxetin — anvinds for att behandla ADHD
pravastatin — anvinds for att séinka kolesterol och forebygga hjirtsjukdomar

Cerdelga med mat och dryck
Undvik intag av grapefrukt eller grapefruktjuice eftersom det kan 6ka halten av Cerdelga i blodet.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du
anvénder detta lakemedel.

Sparméngder av den aktiva substansen i detta ldkemedel har visats Gverforas till brostmjolk hos djur.
Amning rekommenderas inte under behandling med detta ldkemedel. Tala om f6r din lékare ifall du
ammar.

Det finns ingen kénd effekt pa fertilitet vid normala doser.

Korformaga och anvindning av maskiner
Cerdelga har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
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Cerdelga innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din ldkare innan du tar detta ldakemedel.

3. Hur du tar Cerdelga

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du &r en intermediér eller snabb metaboliserare:
Svilj en kapsel om 84 mg hel, tvd gdnger om dagen med vatten. Den kan tas med eller utan foda. Ta
en kapsel pd morgonen och en kapsel pa kvillen.

Om du ir en ldngsam metaboliserare:
Svilj en kapsel om 84 mg hel, en gang om dagen med vatten. Den kan tas med eller utan foda. Ta
kapseln vid samma tidpunkt varje dag.

Du ska inte 6ppna, krossa, 16sa upp eller tugga pa kapseln innan du svéljer den. Tala med din ldkare
om du inte kan svélja kapseln hel.

Fortsitt att ta Cerdelga varje dag sé linge din ldkare forskriver lakemedlet.

Hur man tar ut blistret/kartan frin fodralet
Tryck forsiktigt med tummen och ett finger pé ena dnden av fodralet (1) dra forsiktigt ut blistret/kortet

for att 6ppna fodralet (2). E
Om du har tagit for stor méingd av Cerdelga
Om du har tagit fler kapslar dn du instruerades att gora ska du omedelbart kontakta din ldkare. Du kan

fa yrsel som kénnetecknas av délig balans, langsam hjértrytm, illaméende, krdkningar och
svimningskénslor.

Om du har glomt att ta Cerdelga
Ta nésta kapsel vid din vanliga tid. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Cerdelga
Sluta inte ta Cerdelga utan att tala med din 14kare.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
Huvudvirk

Yrsel

Smakforandring (dysgeusi)
Hjéartklappning
Halsirritation

Hosta

Halsbrinna (dyspepsi)
[llamaende

Diarré

Forstoppning
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Buksmirta

Magont (smérta i ovre delen av buken)
Sura uppstdtningar (gastroesofageal refluxsjukdom)
Svullen mage

Inflammation i magsicken (gastrit)
Sviljsvérigheter (dysfagi)

Kriakningar

Muntorrhet

Gasbesvir (flatulens)

Torr hud

Niésselutslag (urtikaria)

Virk i lederna (artralgi)

Virk i armar, ben eller rygg

Trotthet (utmattning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Cerdelga ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, fodralet och blistret efter “EXP”".
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgarder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r eliglustat (som tartrat). Varje kapsel innehéller 84 mg eliglustat.
. Ovriga innehallsdmnen ir:
o I kapseln: mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under “Cerdelga

innehaller laktos™), hypromellos och glyceroldibehenat.

o I kapselns holje: gelatin, kaliumaluminiumsilikat (ES55), titandioxid (E171), gul
jarnoxid (E172) och indigotin (E132).

o I tryckfargen: schellack, svart jarnoxid (E172), propylenglykol och ammoniak,
koncentrerad.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kapslar med Cerdelga har en parlemorskimrande blagron, ogenomskinlig 6verdel och parlemorvit,

ogenomskinlig underdel med “GZ02” tryckt i svart pa kapseln.

Forpackningsstorlekar med 14 harda kapslar i 1 blisterkort med 56 harda kapslar i 4 blisterkort med
14 kapslar vardera eller 196 héarda kapslar i 14 blisterkort med 14 kapslar vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forséiljning
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Frankrike

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bwarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

Texn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 4516 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich

Genzyme GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel: +49 (0)6102 3674 0 Tel: +43180185-0
Eesti ) Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EXLGoa Portugal
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
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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.o0.
Tel: +385 12078 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

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

Kvnpog

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Ddr finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +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
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