ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerdelga 84 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 84,4 mg eliglustatu (w postaci winianu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 106 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka twarda

Kapsutka z perfowym niebieskozielonym, nieprzezroczystym wieczkiem i perfowym biatym,
nieprzezroczystym denkiem z czarnym napisem ,,GZ02” nadrukowanym na denku kapsutki. Rozmiar
kapsutki to ,,rozmiar 2” (wymiary: 18,0 x 6,4 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cerdelga jest wskazany do dlugotrwatego leczenia dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 (GD1, ang. Gaucher disease type 1) ze stabym (PM, ang. poor metabolisers),
srednim (IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser)
metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Cerdelga powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu choroby Gauchera.

Dawkowanie

U pacjentéw ze $rednim (IM) i szybkim metabolizmem (EM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg
dwa razy na dobg. U pacjentow ze stabym metabolizmem (PM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg
raz na dobg.

Pominieta dawka
W przypadku pominiecia dawki, nalezy przyja¢ przepisang dawke w porze przewidzianej na kolejna
dawke; nie nalezy podwaja¢ kolejnej dawki.



Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby o ultraszybkim (URM, ang. ultra-rapid metaboliser) lub nieokreslonym metabolizmie

Z udziatem izoenzymu CYP2D6

Eliglustatu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ultraszybkim (URM) lub nieokreslonym metabolizmem
z udziatem izoenzymu CYP2D6 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Stosowanie eliglustatu jest przeciwwskazane u pacjentow o szybkim metabolizmie (ang. extensive
metabolisers, EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystgpuja cigzkie zaburzenia czynnos$ci
watroby (klasa C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkty 4.3 5.2).

Nie jest zalecane stosowanie eliglustatu u pacjentéw o szybkim metabolizmie (EM) z udziatem
izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby 0 nasileniu umiarkowanym
(klasa B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W przypadku pacjentéw 0 szybkim metabolizmie (EM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktorych
wystepuja tagodne zaburzenia czynno$ci watroby (klasa A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha), nie jest
konieczne dostosowanie dawki, a zalecana dawka eliglustatu wynosi 84 mg dwa razy na dobg.

Nie jest zalecane stosowanie eliglustatu u pacjentéw o $rednim (ang. intermediate metabolisers, 1M)
lub stabym metabolizmie (ang. poor metabolisers, PM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktorych
wystepujg zaburzenia czynno$ci watroby o dowolnym nasileniu (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentéw o szybkim
metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepuja tagodne lub umiarkowane
zaburzenia czynnos$ci watroby, przyjmujacych silny lub umiarkowany inhibitor CYP2D6 (patrz
punkty 4.3 5.2).

W przypadku pacjentéw z szybkim metabolizmem (EM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktorych
wystepuja tagodne zaburzenia czynno$ci watroby, przyjmujacych staby inhibitor CYP2D6 badz tez
silny, umiarkowany lub staby inhibitor CYP3A, nalezy rozwazy¢ podanie eliglustatu w dawce 84 mg
raz na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku pacjentéw z szybkim metabolizmem (EM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktorych
wystepuja tagodne, umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek, nie jest konieczne
dostosowanie dawki, a zalecana dawka eliglustatu wynosi 84 mg dwa razy na dobg (patrz punkty 4.4
15.2).

W przypadku 0sob z szybkim metabolizmem (EM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktérych
wystepuje schytkowa niewydolno$¢ nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD), stosowanie
eliglustatu nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W przypadku 0s6b o $rednim (IM) lub stabym (PM) metabolizmie przy udziale izoenzymu CYP2D6,
u ktorych wystepuja tfagodne, umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub ESRD,
stosowanie eliglustatu nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie w leczeniu eliglustatem pacjentéw w podesztym wieku jest ograniczone. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 5.1 i 5.2).



Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cerdelga
u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cerdelga nalezy przyjmowac doustnie. Kapsutki nalezy potyka¢ w calosci, najlepiej
popijajac woda; nie wolno ich rozgniata¢, rozpuszczac ani otwierac.

Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutéw lub soku z grejpfrutow (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci o $rednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacy silny lub umiarkowany inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym
inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku stosowanie produktu leczniczego Cerdelga
powoduje znaczne podwyzszenie st¢zenia eliglustatu w 0soczu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

W zwiazku z istotnie podwyzszonym stezeniem eliglustatu w osoczu, produkt leczniczy Cerdelga jest
przeciwwskazany u pacjentéw o szybkim metabolizmie (EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6, u
ktorych wystepuja ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, a takze u przyjmujacych silny lub
umiarkowany inhibitor CYP2D6 pacjentéw o szybkim metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu
CYP2D6, u ktorych wystepuja tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnoéci watroby (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczecie leczenia: 0znaczanie genotypu CYP2D6

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cerdelga, u pacjentéw nalezy okresli¢ genotyp
izoenzymu CYP2D6 w celu ustalenia aktywno$ci metabolicznej CYP2D6 (patrz punkt 4.2, Specjalne
grupy pacjentow).

Interakcje typu produkt leczniczy-produkt leczniczy

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentéw 0 srednim (IM) lub
szybkim metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny lub umiarkowany
inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o
stabym metabolizmie (PM) z udzialem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny inhibitor CYP3A
(patrz punkt 4.3).

W celu uzyskania informacji na temat jednoczesnego stosowania eliglustatu z jednym silnym lub
umiarkowanym inhibitorem CYP2D6 lub CYP3A, patrz punkt 4.5.

Stosowanie eliglustatu z silnymi induktorami CYP3A znacznie zmniejsza ekspozycj¢ na eliglustat, co
moze obnizy¢ skuteczno$¢ lecznicza eliglustatu; dlatego ich jednoczesne stosowanie jest niezalecane
(patrz punkt 4.5).



Pacjenci z chorobami serca w wywiadzie

W trakcie badan klinicznych nie badano stosowania eliglustatu u pacjentéw z chorobami serca

w wywiadzie. Poniewaz przewiduje si¢, ze eliglustat przy znacznie zwigkszonym st¢zeniu W 0S0Czu
powoduje tagodne zwigkszenie odstgpéw W badaniu EKG, nalezy unika¢ stosowania eliglustatu

U pacjentow z chorobami serca (niewydolno$¢ serca, niedawno przebyty ostry zawal migsnia
sercowego, bradykardia, blok serca, komorowe zaburzenie rytmu serca) lub zespotem dtugiego QT,
jak rowniez w skojarzeniu z przeciwarytmicznymi produktami leczniczymi klasy 1A (np. chinidyna)
i klasy Il (np. amiodaron, sotalol).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw o szybkim metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu
CYP2D6 z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie jest zalecane stosowanie eliglustatu
w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Brak jest danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace pacjentéw o $rednim (IM) lub stabym
metabolizmie (PM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktérych wystepuja zaburzenia czynnosci
watroby o dowolnym nasileniu. Nie jest zalecane stosowanie eliglustatu w tej grupie pacjentow (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne stosowanie eliglustatu z inhibitorami CYP2D6 lub CYP3A4 w przypadku pacjentéw o
szybkim metabolizmie (EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6, u ktérych wystepuja tagodne
zaburzenia czynno$ci watroby, moze skutkowa¢ dalszym podwyzszeniem poziomu eliglustatu w
osoczu; skala tego zjawiska zalezy od hamowanego enzymu oraz od sity inhibitora. W przypadku
pacjentow z szybkim metabolizmem (EM) przy udziale izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepuja
tagodne zaburzenia czynno$ci watroby, przyjmujacych staby inhibitor CYP2D6 badz tez silny,
umiarkowany lub staby inhibitor CYP3 A, nalezy rozwazy¢ podanie eliglustatu w dawce 84 mg raz na
dobe (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Brak jest danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace pacjentow o szybkim (EM), srednim
(IM) lub stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktérych wystepuje ESRD,
oraz na temat pacjentéw o $rednim (IM) i stabym (PM) metabolizmie z udzialem izoenzymu
CYP2D6, u ktorych wystepuja zaburzenia czynnosci nerek o nasileniu tagodnym, umiarkowanym lub
cigzkim; stosowanie eliglustatu w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Monitorowanie odpowiedzi klinicznej

U niektorych pacjentow wezesniej nieleczonych, zaobserwowano ponizej 20% zmniejszenie objetosci
Sledziony (niepetne wyniki) po 9 miesigcach leczenia (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ monitorowanie dalszej poprawy lub zastosowanie alternatywnego sposobu leczenia.

U pacjentow ze stabilng choroba, u ktorych zmieniono sposob leczenia z enzymatycznej terapii
zastepczej na leczenie eliglustatem, nalezy monitorowaé postep choroby (np. po 6 miesigcach z dalsza
regularng kontrola) dla wszystkich domen choroby, celem oceny stabilno$ci choroby. Ponowne
zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej lub alternatywnego sposobu leczenia nalezy rozwazy¢
u poszczegolnych pacjentow, u ktorych uzyskano niepetlng odpowiedz na leczenie.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna

nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozo-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eliglustat jest metabolizowany glownie przy udziale izoenzymu CYP2D6 i w mniejszym stopniu przy
udziale izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne podawanie substancji majacych wptyw na aktywnos¢
izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A4 moze spowodowaé zmiang stezenia eliglustatu w 0S0Czu.

W warunkach in vitro eliglustat jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp) i izoenzymu CYP2D6;
jednoczesne podawanie eliglustatu z substancjami bedacymi substratami P-gp lub izoenzymu
CYP2D6 moze zwigkszac stezenia tych substancji w 0soCzu.

Wykaz substancji w punkcie 4.5 nie jest lista zamknieta i dlatego zaleca sig, aby lekarz przepisujacy
lek zapoznat si¢ z tresciami ChPL wszystkich innych przepisywanych produktow leczniczych w celu
sprawdzenia mozliwych interakcji typu produkt leczniczy-produkt leczniczy z eliglustatem.

Produkty lecznicze mogace zwiekszy¢ ekspozycie na eliglustat

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentéw o $rednim (IM) lub
szybkim metabolizmie (EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny lub umiarkowany
inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz u pacjentéw 0
stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny inhibitor CYP3A
(patrz punkt 4.3). W takim przypadku stosowanie produktu leczniczego Cerdelga powoduje znaczne
zwigkszenie stgzenia eliglustatu w 0soczu.

Inhibitory CYP2D6
Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu
w dawce 84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z paroksetyng, silnym inhibitorem CYP2D6,
podawang wielokrotnie w dawce 30 mg raz na dobe, obserwowano zwickszenie warto$ci Cmax i
AUC,.1; eliglustatu odpowiednio 7,3- i 8,9-krotnie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie eliglustatu w
dawce 84 mg raz na dobg¢ w przypadku, gdy jest on stosowany jednoczesnie z silnym inhibitorem
CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, bupropion) u pacjentéw o $rednim (IM) lub
szybkim metabolizmie (EM).

W przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe u pacjentow, u ktorych nie
stwierdza si¢ stabego metabolizmu, przewiduje sie¢, ze jednoczesne stosowanie umiarkowanych
inhibitorow CYP2D6 (np. duloksetyny, terbinafiny, moklobemidu, mirabegronu, cynakalcetu,
dronedaronu) spowodowatoby zwigkszenie ekspozycji na eliglustat do okoto 4-krotnie. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania umiarkowanych inhibitoroéw CYP2D6 u pacjentow o
srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

Pacjenci z szybkim metabolizmem (EM) i z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
waqtroby: patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4.

Pacjenci z szybkim metabolizmem (EM) i z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby: patrz punkty 4.2
Inhibitory CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu
w dawce 84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A,
podawanym wielokrotnie w dawce 400 mg raz na dobg, obserwowano zwickszenie warto$ci Cmax |
AUC,.1, eliglustatu odpowiednio 3,8- i 4,3-krotnie; podobnych efektow mozna spodziewa¢ si¢ dla
pozostatych silnych inhibitoréw CYP3A (np. klarytromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu,
kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru, tipranawiru,



posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu, boceprewiru). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w
dawce 84 mg dwa razy na dobe przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych
inhibitorow CYP3A (np. erytromycyny, cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu,
aprepitantu, atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru, imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby
zwigkszenie ekspozycji na eliglustat do okoto 3-krotnie. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A u pacjentéw o srednim (IM) Iub szybkim
metabolizmie (EM).

Pacjenci z szybkim metabolizmem (EM) i z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby: patrz
punkty 4.2 14.4.

Pacjenci z szybkim metabolizmem (EM) i z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
waqtroby: patrz punkty 4.2i 4.3.

Staby metabolizm (PM):

U pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce
84 mg dwa razy na dobeg, przewiduje si¢, ze jednoczesne podawanie Silnych inhibitorow CYP3A

(np. ketokonazolu, klarytromycyny, itrakonazolu, kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru,
sakwinawiru, telaprewiru, tipranawiru, posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu,
boceprewiru) spowodowatoby zwiekszenie wartosci Cmax i AUCq.12 eliglustatu odpowiednio 4,3- i
6,2-krotnie. Stosowanie silnych inhibitorow CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentow o stabym
metabolizmie (PM).

U pacjentow, u ktorych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce
84 mg dwa razy na dobg przewiduje sig¢, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitorow
CYP3A (np. erytromycyny, cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu, aprepitantu,
atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru, imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby zwigkszenie
warto$ci Cmax i AUCo.12 eliglustatu odpowiednio 2,4- i 3,0-krotnie. Stosowanie umiarkowanych
inhibitorow CYP3A nie jest zalecane u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac stabe inhibitory CYP3A [np. amlodypina, cylostazol,
fluwoksamina, ziele Gorzknika kanadyjskiego (Hydrastis canadenesis), izoniazyd, ranitydyna,
ranolazyna] u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM).

Inhibitory CYP2D6 stosowane jednoczesnie z inhibitorami CYP3A
Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w
dawce 84 mg dwa razy na dobe, przewiduje si¢, ze jednoczesne podawanie silnych lub
umiarkowanych inhibitoréw CYP2D6 oraz silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP3A
spowodowaloby zwigkszenie warto§ci Cmax i AUCo.12 eliglustatu odpowiednio do 17- i 25-krotnie.
Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP2D6 jednoczesnie z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentéw o $rednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

Produkty grejpfrutowe zawieraja co najmniej jeden sktadnik hamujacy CYP3A i moga zwigkszy¢
stezenie eliglustatu w osoczu. Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow lub soku z grejpfrutow.



Produkty lecznicze mogace zmniejszy¢ ekspozycje na eliglustat

Silne induktory CYP3A

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu
w dawce 127 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ryfampicyna [silnym induktorem CYP3A oraz
nos$nika btonowego glikoproteiny P (P-gp)], podawana wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobg,
obserwowano zmniejszenie ekspozycji na eliglustat o okoto 85%. U pacjentéw, u ktorych stwierdza
si¢ staby metabolizm (PM), po wielokrotnym podaniu eluglistatu w dawce 84 mg dwa razy na dobg
jednocze$nie z ryfampicyng podawang wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobe, obserwowano
zmniejszenie ekspozycji na eliglustat o okoto 95%. Nie nalezy stosowac¢ silnych induktoréw CYP3A
(np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny i ziela dziurawca
zwyczajnego) z eliglustatem u pacjentow o $rednim, szybkim i stabym metabolizmie.

Produkty lecznicze, na ktore eliglustat moze zwiekszy¢ ekspozycije

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Jednokrotne podanie digoksyny (substratu P-gp) w dawce 0,25 mg jednoczesnie z eliglustatem w
dawce 127 mg dwa razy na dobg, spowodowato zwigkszenie warto$ci Cmax i AUCast digoksyny
odpowiednio 1,7- i 1,5-krotnie. Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek substancji bedacych
substratami P-gp (np. digoksyny, kolchicyny, dabigatranu, fenytoiny, prawastatyny).

Substraty CYP2D6

Jednokrotne podanie metoprololu (substratu CYP2D6) w dawce 50 mg jednoczesnie z eliglustatem w
wielokrotnej dawce 127 mg dwa razy na dobe spowodowato zwigkszenie wartosci Cmax | AUC
metoprololu odpowiednio 1,5- i 2,1-krotnie. Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek
produktow leczniczych bedacych substratami CYP2D6. Do takich produktéw naleza niektore leki
przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — np. nortryptylina, amitryptylina,
imipramina i dezypramina, pochodne fenotiazyny, dekstrometorfan i atomoksetyna).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eliglustatu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierz¢tach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
leczniczego Cerdelga w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eliglustat lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie eliglustatu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow i (lub) dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac
podawanie produktu leczniczego Cerdelga, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

U szczuréw obserwowano wptyw na jadra i odwracalne zahamowanie spermatogenezy (patrz punkt
5.3). Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Cerdelga nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego Cerdelga zostat opracowany na podstawie
analizy 1400 pacjento-lat ekspozycji na leczenie, zbiorczych wynikow z okreséw pierwotnych analiz
oraz okresOw rozszerzenia dwoch gtéwnych badan fazy 111 (badania ENGAGE oraz ENCORE),
jednego 8-letniego dtugoterminowego badania fazy Il (Badanie 304) i jednego badania
uzupetniajacego fazy Il1b (badanie EDGE). W tych czterech badaniach, eliglustat otrzymywato tacznie
393 pacjentow w wieku od 16 do 75 lat, mediana czasu leczenia wyniosta 3,5 lat (maksymalny czas
leczenia - do 9,3 lat).

Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym po zastosowaniu produktu leczniczego Cerdelga
byta niestrawnos¢ (okoto 6% pacjentéw uczestniczacych w badaniach).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czgstosci
wystepowania ([bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do
< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000)]). Dziatania niepozadane
pochodzace z danych z dlugoterminowych badan klinicznych, ktére zgtoszono U o najmniej

4 pacjentow, sa przedstawione w tabeli 1. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane wymienione s3 zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy*, zawroty glowy*, dysgeuzja
Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Podraznienie gardta, kaszel

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu*, biegunka*,

nudnosci, zaparcia, bol brzucha*, refluks
zotadkowo-przetykowy, wzdecie brzucha*,
zapalenie zotadka, dysfagia, wymioty*, sucho$¢
w jamie ustnej, wzdecia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Sucha skora, pokrzywka*

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki Artralgia, bole konczyn*, bol plecow*
facznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Zmeczenie

*Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta taka sama lub wyzsza w przypadku stosowania
placebo w poréwnaniu z produktem leczniczym Cerdelga w badaniu gtéwnym kontrolowanym
placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Najwyzsze dotychczas zaobserwowane stgzenie eliglustatu w 0soczu stwierdzono u pacjenta
przyjmujacego dawke rowng okoto 21-krotno$ci zalecanej dawki dla pacjentow z GD1, podawang w
ramach badania fazy | z zastosowaniem pojedynczej dawki i ze stopniowym zwigkszaniem dawki u
zdrowych pacjentéw. W momencie osiagnigcia najwyzszego stezenia w 0S0czu (59-krotnie wyzszego
niz w normalnych warunkach leczenia) u uczestnika badania wystapity zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego z nastgpujacymi objawami: zaburzenie rownowagi, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia,
nudnoéci i wymioty.

W przypadku ostrego przedawkowania, nalezy uwaznie monitorowac pacjenta oraz zastosowac
leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty wptywajace na uktad pokarmowy i metabolizm, r6zne
produkty wptywajace na uktad pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX10.

Mechanizm dzialania

Eliglustat jest silnym i swoistym inhibitorem syntazy glukozyloceramidu i w przypadku GD1 dziata
na zasadzie SRT (ang, substrate reduction therapy) - terapii redukcji substratu. Celem SRT jest
ograniczenie tempa syntezy glownego substratu — glukozyloceramidu (GL-1) w celu dopasowania do
zaburzonego tempa katabolizmu u pacjentow z GD1, zapobiegajac w ten sposob nagromadzeniu si¢
glukozyloceramidu i tagodzac objawy kliniczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych przeprowadzanych z udziatem wcze$niej nieleczonych pacjentow z GD1,
stezenie GL-1 w osoczu byto zwigkszone U wigkszosci z tych pacjentow i zmniejszyto si¢ po
zastosowaniu produktu leczniczego Cerdelga. Dodatkowo, w badaniu klinicznym przeprowadzonym z
udziatem pacjentow z GD1 ustabilizowanych po enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, ang. enzyme
replacement therapy) (tj. u ktorych osiagnigto cele lecznicze ERT przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Cerdelga), stezenie GL-1 w osoczu byto prawidtowe u wigkszosci z nich i
zmniejszyto si¢ po zastosowaniu produktu leczniczego Cerdelga.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zalecane schematy dawkowania (patrz punkt 4.2) okreslono na podstawie modelowania, albo danych
PK/PD uzyskanych ze schematow stopniowego zwigkszania dawki zastosowanych w badaniach
klinicznych dla sredniego lub szybkiego metabolizmu, albo opartych na fizjologicznych danych PK
dla stabego metabolizmu.

Badanie gtowne produktu leczniczego Cerdelga z udzialem wezesniej nieleczonych pacjentow z GD1 —
badanie 02507 (ENGAGE)

Badanie 02507 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym z udziatem 40 pacjentéw z GD1. W grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Cerdelga, 3 pacjentom (15%) podawano poczatkowa dawke 42 mg eliglustatu dwa razy na
dobg podczas 9-miesig¢cznej pierwotnej analizy, a 17 (85%) pacjentdow otrzymywato produkt leczniczy
w dawce zwiekszanej do dawki 84 mg dwa razy na dobe¢ na podstawie minimalnej warto$ci stezenia w
0S0Czu.
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Tabela 2: Zmiana po 9 miesiacach wzgledem warto$ci poczatkowych (okres analizy pierwotnej)
u wczesniej nieleczonych pacjentéw z GD1 przyjmujacych produkt leczniczy Cerdelga w

badaniu 02507

* Roéznica p-
E’n'i‘;%t;‘a’ (Cne:rgg;?a (Cerdelga — placebo) | warto$¢
[95% CI] b

Procentowa zmiana objetosci sledziony MN (%) i -30,0
(pierwszorzedowy punkt koncowy) 2,26 20,17 [-36,8, -23,2] <0,0001
Bezwzgledna zmiana stezenia hemoglobiny 192
(g/dI) -0,54 0,69 [(’) 57, 1,88] 0,0006
(drugorzedowy punkt koncowy) T
Procentowa zmiana objetosci watroby MN (%) i -6,64
(drugorzedowy punkt koncowy) 1,44 5.20 [-11,37,-1,91] 0,0072
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi (%) ) 41,06
(drugorzedowy punkt koficowy) 906 13200 | 153 95 58.17] <0,0001

MN = wielokrotno$¢ normy (ang. Multiples of Normal), CI = przedziat ufnosci (ang. confidence

interval)

2 W punkcie wyj$ciowym, $rednia objetos$¢ §ledziony wynosita 12,5 MN w grupie otrzymujacej
placebo i 13,9 MN w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Cerdelga, a Srednia obj¢tos¢ watroby

wynosita 1,4 MN w obydwu grupach. Srednie stezenie hemoglobiny wynosito odpowiednio 12,8 i
12,1 g/dl, a liczba ptytek krwi 78,51 75,1 x 10%/1.
b Szacunki i p-wartosci okreslono na podstawie modelu ANCOVA.
* Wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli na leczenie produktem leczniczym Cerdelga po 9 miesiagcach.

W trakcie otwartego, dtugoterminowego okresu stosowania produktu leczniczego Cerdelga (faza

przedtuzenia), u wszystkich pacjentow dla ktorych uzyskano petne dane i ktorzy nadal otrzymywali
produkt leczniczy Cerdelga odnotowano dalszg poprawe podczas fazy przedtuzonej. Wyniki (zmiana
wzglgdem wartosci poczatkowych) punktow koncowych po 18 miesigcach, 30 miesigcach i 4,5 roku
ekspozycji na produkt leczniczy Cerdelga byly nastgpujace: catkowita zmiana w zakresie stezenia
hemoglobiny (g/dl) 1,1 (1,03) [n=39], 1,4 (0,93) [n=35] oraz 1,4 (1,31) [n=12]; $redni wzrost liczby

ptytek krwi (mm?) 58,5% (40,57%) [n=39], 74,6% (49,57%) [n=35] i 86,8% (54,20%) [n=12]; érednie
zmniejszenie objetosci Sledziony (MN) 46,5% (9,75%) [n=38], 54,2% (9,51%) [n=32] i 65,6%

(7,43%) [n=13]; oraz $rednie zmniejszenie obj¢tosci watroby (MN) 13,7% (10,65%) [n=38], 18,5%

(11,22%) [n=32] i 23,4% (10,59%) [n=13].

Dtugoterminowe wyniki kliniczne u wezesniej nieleczonych pacjentow z GD1 — badanie 304
Badanie 304 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem jednoramiennym produktu leczniczego
Cerdelga z udziatem 26 pacjentéw. Dziewietnastu pacjentéw ukonczylto 4-letni okres leczenia.

Pigtnastu (79%) z tych pacjentow przyjmowato dawke zwigkszang do 84 mg eliglustatu dwa razy na

dobg; 4 (21%) pacjentéw przyjmowato nadal 42 mg dwa razy na dobe.

Osiemnastu pacjentow ukonczyto 8-letni okres leczenia. Jeden pacjent (6%) otrzymywat dawke
zwiekszong do 127 mg dwa razy na dobe. Czternastu pacjentow (78%) kontynuowato leczenie
produktem leczniczym Cerdelga w dawce 84 mg dwa razy na dobe. Trzech pacjentow (17%)

otrzymywato nadal dawke 42 mg dwa razy na dobe. Szesnastu pacjentow osiagngto punkt koncowy
skutecznosci w 8 roku leczenia.

W trakcie 8-letniego okresu leczenia produkt leczniczy Cerdelga wykazat trwalg poprawe w zakresie

objetosci narzadow i parametréw hematologicznych (patrz tabela 3.).

Tabela 3.: Zmiana po 8 latach wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 304

N Wartosé¢ Zmiana wzgledem Odchylenie
poczatkowa | warto$ci poczatkowej standardowe
($rednia) ($rednia)
Objetos¢ $ledziony (MN) | 15 | 17,34 -67,9% 17,11
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Stezenie hemoglobiny 16 | 11,33 2,08 1,75
(grdl)

Objetos¢ watroby (MN) 15 | 1,60 -31,0% 13,51
Liczba plytek krwi 16 | 67,53 109,8% 114,73
(x 10%1)

MN = wielokrotno$¢ normy

Badanie gtowne produktu leczniczego Cerdelga z udziatem pacjentow z GD1 wczesniej leczonych ERT
— badanie 02607 (ENCORE)

Badanie 02607 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, aktywnie kontrolowanym
badaniem, z zatozeniem wykazania, ze produkt jest rownowazny (ang. non-inferiority) z udziatem 159
pacjentéw ustabilizowanych za pomoca ERT. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Cerdelga

34 (32%) pacjentéw otrzymywato dawke zwiekszang do 84 mg eliglustatu dwa razy na dobe,

51 (48%) pacjentow dawke zwickszang do 127 mg dwa razy na dobe podczas 12-miesigcznego okresu
analizy pierwotnej a 21 (20%) pacjentow przyjmowato nadal 42 mg dwa razy na dobg.

Na podstawie zbiorczych danych ze wszystkich dawek badanych w tym badaniu stwierdzono, ze
produkt leczniczy Cerdelga spetnit kryteria badania umozliwiajgce stwierdzenie, ze jest rownowazny
do produktu leczniczego Cerezyme (imigluceraza) pod wzgledem utrzymywania stabilnosci
pacjentow. Po 12 miesigcach leczenia odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli ztozony pierwszorzedowy
punkt koncowy (sktadajacy si¢ ze wszystkich czterech sktadnikow podanych w tabeli 4.) wynosit
84,8% [95% przedziat ufnosci 76,2% - 91,3%] w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Cerdelga, w
poréwnaniu do 93,6% [95% przedziat ufnosci 82,5% - 98,7%] w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Cerezyme. Sposrod pacjentdow, ktorzy nie spetnili kryteriow stabilno$ci dla poszczegodlnych
sktadnikow, 12 z 15 pacjentow z grupy otrzymujacej produkt leczniczy Cerdelga i 3 z 3 pacjentow z
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Cerezyme pozostato w granicach celow leczniczych dla GD1.

Miedzy grupami nie wystapily zadne klinicznie istotne roznice w poszczegdlnych czterech
parametrach choroby (patrz tabela 4.).

Tabela 4.: Zmiany po 12 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowych (okres analizy
pierwotnej) u pacjentow z GD1, ktorzy przeszli na leczenie produktem leczniczym
Cerdelga w badaniu 02607

Cerezyme Cerdelga
(n=47)** (n=99)
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI]
Objetos¢ sledziony
stettek paaCJentow o stabilnej objetosci 100% 95.8%
$ledziony*
Procentowa zmiana objetosci §ledziony MN (%)* | -3,01 [-6,41, 0,40] [691574 279
Stezenie hemoglobiny
Odsetek ngJgntow o stabilnym stezeniu 100% 94.9%
hemoglobiny
Bezwzgledna zmiana stezenia hemoglobiny (g/dl) | 0,038 [-0,16, 0,23] |':?(')2§5 0.07]
Objetos$¢ watroby
Odsetek pacjentow o stabilnej objgtosci watroby® | 93,6% 96,0%

Procentowa zmiana objetosci watroby MN (%) 3,57 [0,57, 6,58] 1,78 [-0,15, 3,71]
Liczba plytek krwi
Odsetek pacjentdow o stabilnej liczbie ptytek kKrwi? | 100% 92,9%
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi (%) 2,93 [-0,56, 6,42] 3,7910,01, 7,57]
MN = wielokrotno$¢ normy CI = przedziat ufnosci

* Wyklucza pacjentow z catkowicie usunieta $ledziona.
** Wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli na leczenie produktem leczniczym Cerdelga po 52 tygodniach
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@Kryteria stabilno$ci na podstawie zmian po 12 miesigcach wzgledem warto$ci poczatkowych: obnizenie st¢zenia
hemoglobiny 0 < 1,5 g/dl, obnizenie liczby ptytek krwi o < 25%, zwigkszenie objgtosci watroby o < 20% i zwigkszenie
objetoscei $ledziony o < 25%.

Liczba wszystkich pacjentow (N)= W populacji zgodnej z protokotem

W trakcie otwartego dtugoterminowego stosowania produktu leczniczego Cerdelga (faza
przedtuzenia), odsetek pacjentow z pelnymi danymi, ktorzy osiagneli ztozony punkt koncowy
stabilno$ci utrzymywat si¢ na poziomie 84,6% (n=136) po 2 latach, 84,4% (n=109) po 3 latach i
91,1% (n=45) po 4 latach. Zaprzestania stosowania w fazie przedtuzenia byty w wigkszosci
spowodowane zmiang polegajaca na komercyjnym dostepie do produktu poczagwszy od 3 roku.

rror

Poszczegodlne parametry choroby (objetosé $ledziony, objetos¢ watroby, stezenie hemoglobiny i liczba

plytek krwi) pozostawaly stabilne przez 4 lata (patrz Tabela 5).

Tabela 5: Zmiany po 24 miesiacach wzgledem 12 miesiecy (okres analizy pierwotnej)

u pacjentow z GD1 podczas dlugoterminowego stosowania produktu leczniczego Cerdelga w

badaniu 02607

Rok 2 Rok 3 Rok 4
Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga® Cerezyme Cerdelga®
/Cerdelga? /Cerdelga® [/Cerdelga?
Srednia [95% | Srednia [95% | Srednia [95% | Srednia [95% | Srednia [95% | Srednia [95%
Cl1] ClI]) Cl] Cl] Cl] Cl]

Liczba pacjentéw na 51 101 46 98 42 96
poczatku roku (N)
Liczba pacjentéw na 46 98 42 96 21 44
koniec roku (N)
Liczba pacjentow, dla 39 97 16 93 3 42
ktorych sa dostepne dane
(N)
Objetos¢ Sledziony
Pacjenci o stabilnej 31/33(939) | 69/72(95,8) | 12/12(100,0) | 65/68 (95,6) 2/2 (100,0) 28/30 (93,3)

objetosci §ledziony (%0)*

[0,798, 0,993]

[0,883, 0,991]

[0,735, 1,000]

[0,876, 0,991]

[0,158, 1,000]

[0,779, 0,992]

Zmiana w objgtosci -3,946[-8,80, | -6,814[-10,61, - -10,267 -7,126[-11,70, - -27,530 -13,945
$ledziony MN (%)* 0,91] 3,02] [-20,12, -0,42] 2,55] [-89,28, 34,22] | [-20,61, -7,28]
Stezenie hemoglobiny

Pacjenci o stabilnym 38/39 (97,4) 95/97 (97,9) | 16/16 (100,0) | 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)

stezeniu hemoglobiny (%)

[0,865, 0,999]

[0,927, 0,997]

[0,794, 1,000]

[0,909, 0,993]

(0,292, 1,000]

[0,916, 1,000]

Zmiana stgzenia 0,034[-0,31, -0,112[-0,26, 0,363[-0,01, -0,103[-0,27, 0,383[-1,62, 0,290[0,06,
hemoglobiny wzgledem 0,38] 0,04] 0,74] 0,07] 2,39] 0,53]
wartos$ci poczatkowych

(g/dl)

Objetos¢ watroby

Pacjenci o stabilnej 38/39 (97,4) | 94/97 (96,9) | 15/16(93,8) | 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)

objetosci watroby (%)

(0,865, 0,999)

(0,912, 0,994)

[0,698, 0,998]

(0,865, 0,976)

[0,292, 1,000]

[0,838, 0,994]

Zmiana objetosci watroby
wzgledem wartos$ci
poczatkowych MN (%)

0,080[-3,02,
3,18]

2,4860,50,
4,47]

-4,908[-11,53,
1,71]

3,018[0,52,
5,52]

-14,410
[-61,25, 32,43]

-1,503[-5,27,
2,26]

Liczba plytek krwi
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Pacjenci o stabilnej liczhie

33/39 (84.6)

92/97 (94,8)

13/16 (81,3)

87/93 (93,5)

3/3 (100,0)

40/42 (95,2)

plytek krwi (%) [0,695,0,941] | [0,884,0,983] | [0,544,0,960] | [0,865,0,976] | [0,292,1,000] | [0,838,0,994]
Zmiana liczby ptytek krwi | -0,363[-6,60, 2,216[-1,31, 0,719[-8,20, 5,403[1,28, -0,163[-35,97, 7,501[1,01,
(%) 5,88] 5,74] 9,63] 9,52] 35,64] 13,99]
Zozony punkt koncowy stabilnosci

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

produktem leczniczym

[0,607, 0,889]

[0,794, 0,934]

[0,476, 0,927]

[0,773, 0,923]

[0,292, 1,000]

[0,774, 0,973]

Cerdelga (%)

MN = wielokrotno$¢ normy CI = przedzial ufnosci
* Wyklucza pacjentéw z catkowicie usunigtg sledziong.

a Cerezyme/Cerdelga — poczatkowo randomizowani do Cerezyme
b Cerdelga - poczatkowo randomizowani do Cerdelga

Dos$wiadczenie kliniczne u pacjentow o stabym metabolizmie (PM) lub ultraszybkim metabolizmie
(URM) z udziatem izoenzymu CYP2D6

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego Cerdelga u pacjentow,
u ktorych wystepuje staby (PM) lub ultraszybki metabolizm (URM). W okresach pierwotnych analiz
trzech badan klinicznych, facznie 5 pacjentéw o stabym metabolizmie i 5 o ultraszybkim metabolizmie
leczono produktem leczniczym Cerdelga. Wszyscy pacjenci o stabym metabolizmie otrzymywali

42 mg eliglustatu dwa razy na dobg i u 4 z nich (80%) uzyskano wtasciwa odpowiedz kliniczng.
Wigkszo$¢ pacjentow o ultraszybkim metabolizmie (80%) otrzymywato dawke zwigkszang do 127 mg
eliglustatu dwa razy na dobe, i u kazdego z tych pacjentow uzyskano wlasciwa odpowiedz Kliniczna.
U jednego pacjenta o ultraszybkim metabolizmem, ktéry otrzymywat dawke 84 mg dwa razy na dobg,
nie uzyskano witasciwej odpowiedzi klinicznej.

Przewidywana ekspozycja po zastosowaniu 84 mg eliglustatu raz na dobe u pacjentow, u ktorych
wystepuje staby metabolizm (PM), wydaje si¢ by¢ podobna do ekspozycji obserwowanej po
zastosowaniu 84 mg eliglustatu dwa razy na dobe u pacjentow ze srednim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6. Pacjenci, u ktorych wystepuje ultraszybki metabolizm (URM), moga nie
osiggna¢ pozadanego stgzenia W 0soczu do uzyskania efektu leczniczego. Nie mozna zaleci¢
dawkowania dla pacjentow, u ktorych metabolizm jest ultraszybki.

Whplyw na patologie uktadu szkieletowego

Po 9 miesiacach leczenia, w badaniu 02507, naciek szpiku kostnego komoérkami Gauchera, okreslony
na podstawie wyniku catkowitego obcigzenia szpiku kostnego (BMB, ang. Bone Marrow Burden)
(uzyskany za pomoca rezonansu magnetycznego czgsci ledzwiowej kregostupa i kosci udowe;j)
zmniejszyt si¢ srednio o 1,1 punktu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Cerdelga (n=19)

W pordéwnaniu do braku zmiany, u pacjentow przyjmujacych placebo (n=20). Pigciu pacjentow
leczonych produktem leczniczym Cerdelga (26%) osiagngto zmniejszenie wyniku catkowitego BMB o
€0 najmniej 2 punkty.

Po 18 i 30 miesigcach leczenia, wynik catkowitego BMB zmniejszy? sie srednio, odpowiednio o

2,2 punktu (n=18) i 2,7 (n=15), wsrod pacjentéw pierwotnie, losowo przydzielonych do grupy
leczonej produktem leczniczym Cerdelga, w poréwnaniu do $redniego zmniejszenia o 1 punkt (n=20) i
0,8 (n=16) wsrod tych, ktorych pierwotnie, losowo przydzielono do grupy przyjmujacej placebo.

Po 18 miesigcach, otwartego stosowania w fazie przedtuzenia, produktu leczniczego Cerdelga, $redni
(SD) wskaznik gestosci mineralnej kosci (T-score BMD, ang. bone mineral density) wzrést z -1,14
(1,0118) dla wartosci poczatkowej (n=34) do -0,918 (1,1601) (n=33) w granicach wartos$ci
prawidtowych. Po 30 miesigcach i 4,5 roku leczenia, wskaznik gestosci mineralnej kosci wzrdst
odpowiednio do -0,722 (1,1250) (n=27) i -0,533 (0,8031) (n=9).
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Wyniki badania 304 wskazujg, ze uzyskana poprawa w zakresie parametrow szkieletowych utrzymuje
sie lub nastepuje dalsza poprawa, podczas 8 lat leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego
Cerdelga.

W badaniu 02607 wskaznik gestosci mineralnej kosci (BMD T- and Z-scores) dla cz¢sci ledzwiowe;j
kregostupa i kosci udowej zostat utrzymany w prawidlowym zakresie u pacjentéw leczonych

produktem leczniczym Cerdelga przez okres do 4 lat.

Ocena elektrokardiograficzna

Nie zaobserwowano zadnego klinicznie istotnego wplywu eliglustatu na wydtuzenie odstepoéw QTc

w przypadku podawania pojedynczych dawek do 675 mg.

Odstep QT skorygowany wzgledem czestosci pracy serca wg wzoru Fridericia (QTcF) byt oceniany w
randomizowanym, kontrolowanym placebo i substancjg czynnag (moksyfloksacyna 400 mg) badaniem
przeprowadzonym w uktadzie naprzemiennym z zastosowaniem pojedynczej dawki u 47 zdrowych
pacjentow. W tym badaniu, z udokumentowang zdolnoscig wykrywania matych wptywow, gorna
granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci dla najwigkszego odstepu QTcF, skorygowanego
wzgledem warto$ci wyjsciowej i placebo, znajdowata si¢ ponizej 10 ms, czyli progu wymagajacego
dziatan regulacyjnych. Chociaz nie stwierdzono zadnego widocznego wptywu na czesto$¢ pracy serca,
zanotowano wydtuzenie zwigzane ze stezeniem dla zmiany korygowanej przez placebo od punktu
wyjsciowego w odstepach PR, QRS i QTc. Na podstawie modelowania PK/PD mozna przewidzie¢, ze
stezenie eliglustatu w 0soczu na poziomie 11-krotnosci przewidywanej wartosci Cmax U ludzi
spowoduje $rednio (gérna granica 95% przedziatu ufnosci) wydtuzenie w odstgpach PR, QRS i QTcF,
odpowiednio o 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) i 12,3 (14,2) ms.

Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych wtaczono ograniczong liczbe pacjentow w wieku 65 lat (n=10) i starszych.
Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa i skutecznosci produktu
leczniczego u pacjentdéw w podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Cerdelga we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z choroba Gauchera typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Cerdelga w podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 24 miesiecy do 18 roku zycia z
choroba Gauchera typu 1 i 3 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Sredni czas od przyjecia dawki do osiagnigcia maksymalnego stezenia w 0soczu wynosi od 1,5 do

6 godzin, z niska biodostepnoscia po podaniu doustnym (<5%) z powodu znacznego efektu
pierwszego przejscia. Eliglustat jest substratem no$nika btonowego P (P-gp). Przyjmowanie pokarmu
nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke eliglustatu. Po zastosowaniu wielokrotnych
dawek eliglustatu 84 mg dwa razy na dobg U pacjentéw, u ktorych nie stwierdza si¢ stabego
metabolizmu i raz na dobe u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM), stan stacjonarny osiagni¢to

w dniu 4., ze wspotczynnikiem kumulacji na poziomie 3-krotnym lub nizszym.
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Dystrybucja

Eliglustat wigze si¢ z bialkami osocza w stopniu umiarkowanym (od 76 do 83%) i jest gtéwnie
dystrybuowany z osoczem. Po podaniu dozylnym, obj¢tos¢ dystrybucji wynosita 816 L, wskazujgc na
znaczng dystrybucje do tkanek ludzkich. W badaniach nieklinicznych wykazano znaczng dystrybucje
eliglustatu do tkanek, w tym rowniez do szpiku kostnego.

Metabolizm

Eliglustat jest szybko metabolizowany z duzym klirensem, glownie przez CYP2D6 i w mniejszym
stopniu przez CYP3A4. Podstawowe szlaki metaboliczne eliglustatu obejmujg sekwencyjne utlenienie
grupy funkcyjnej oktanoilowej, a nastepnie utlenienie grupy funkcyjne;j
2,3-dihydro-1,4-benzodioksanowej, lub potaczenie obydwu szlakéw, skutkujac powstaniem wielu
metabolitow bedacych wynikiem utleniania.

Eliminacja

Po podaniu doustnym, wigkszos$¢ przyjetej dawki jest wydalana z moczem (41,8%) i katem (51,4%),
glownie w postaci metabolitow. Po podaniu dozylnym, catkowity klirens eliglustatu wynosit

86 I/godz. Po wielokrotnym doustnym podaniu eliglustatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe okres
potowicznej eliminacji eliglustatu z organizmu wynosi okoto 47 godzin u pacjentow, u ktorych nie
wystepuje staby metabolizm i 9 godzin u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM).

Charakterystyka w okreslonych grupach

Fenotyp CYP2D6

Populacyjna analiza farmakokinetyczna pokazuje, iz fenotyp CYP2D6 przewidywany na podstawie
genotypu jest najwazniejszym czynnikiem majagcym wpltyw na zmienno$¢ wlasciwosci
farmakokinetycznych. Osoby o0 przewidywanym fenotypie CYP2D6 typu wolno metabolizujacego
(ok. 5 do 10% populacji) wykazujg wyzsze stezenie eliglustatu niz osoby 0 posrednim lub szybkim
metabolizmie przy udziale izoenzymu CYP2D6.

Ple¢, masa ciata, wiek i rasa
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wykazano, ze pte¢, masa ciata, wiek i rasa
maja ograniczony wplyw lub nie majg wptywu na farmakokinetyke eliglustatu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Wplyw tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby obserwowano w badaniu fazy |
oceniajacym pojedyncza dawke leku. Po podaniu pojedynczej dawki 84 mg, wartosci Cmax 0raz AUC
dla eliglustatu byty odpowiednio 1,2 razy i 1,2 razy wyzsze w przypadku pacjentow z szybkim
metabolizmem (EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepowaly tagodne zaburzenia
czynno$ci watroby, oraz 2,8 razy i 5,2 razy wyzsze w przypadku pacjentéw z szybkim metabolizmem
(EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepowaly umiarkowane zaburzenia czynno$ci
watroby, niz u zdrowych os6b z szybkim metabolizmem (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Przewiduje si¢, ze po wielokrotnym podaniu dawki 84 mg produktu leczniczego Cerdelga dwa razy na
dobe¢ warto$ci Cmax 0raz AUCo.12 beda odpowiednio 2,4 razy i 2,9 razy wyzsze w przypadku pacjentow
z szybkim metabolizmem (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktérych wystepuja tagodne
zaburzenia czynnos$ci watroby, oraz 6,4 razy i 8,9 razy wyzsze w przypadku pacjentéw z szybkim
metabolizmem (EM) z udzialem izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepujg umiarkowane zaburzenia
czynnosci watroby, niz u zdrowych 0séb z szybkim metabolizmem (EM) z udzialem izoenzymu
CYP2De6.

Przewiduje si¢, ze po wielokrotnym podaniu dawki 84 mg produktu leczniczego Cerdelga raz na dobg
warto$ci Cmax 0raz AUCo.12 beda odpowiednio 3,1 razy i 3,2 razy wyzsze w przypadku pacjentow z
szybkim metabolizmem (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktoérych wystepuja umiarkowane
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zaburzenia czynnos$ci watroby, niz u zdrowych 0sob z szybkim metabolizmem (EM) z udziatem
izoenzymu CYP2D6 otrzymujacych produkt leczniczy Cerdelga w dawce 84 mg dwa razy na dobg
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Z powodu braku lub ograniczonej ilosci danych na temat podania pojedynczych dawek nie mozna
bylo przewidzie¢ ekspozycji w stanie stacjonarnym w przypadku pacjentéw ze §rednim (IM) i stabym
(PM) metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6, u ktérych wystepuja tagodne lub umiarkowane
zaburzenia czynno$ci watroby. Wptyw cigzkich zaburzen czynno$ci watroby nie byl oceniany

U pacjentow z zadnym fenotypem CYP2D6 (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek:

Wpltyw cigzkich zaburzen czynnosci nerek obserwowano w badaniu fazy I oceniajacym pojedyncza
dawkeg leku. Po podaniu pojedynczej dawki 84 mg, wartosci Cmax oraz AUC dla eliglustatu byty
podobne w przypadku pacjentow 0 szybkim metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6, z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, oraz 0sob zdrowych z szybkim metabolizmem (EM) z
udziatem izoenzymu CYP2D6.

Brak jest danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace pacjentow z ESRD i 0s6b ze $rednim
(IM) lub stabym metabolizmem (PM) z udzialem izoenzymu CYP2D6, u ktorych wystepuja cigzkie
zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownymi narzadami docelowymi eliglustatu w badaniach toksykologicznych sa: przewod
pokarmowy, narzady limfatyczne, watroba (tylko U szczuréw) i uktad rozrodczy (tylko u samcow
szczuréw). Dziatania eliglustatu obserwowane w badaniach toksykologicznych byty przemijajace i nie
wskazywatly na op6zniong lub nawracajacg toksyczno$¢. Marginesy bezpieczenstwa w badaniach
przewlektej toksycznos$ci przeprowadzanych na szczurach i psach znajdowaty si¢ w zakresie od
8-krotnosci do 15-krotnosci dla catkowitej ekspozycji w 0soczu oraz od 1-krotnosci do 2-krotnosci dla
ekspozycji na niezwiagzany produkt leczniczy (wolng frakcjg¢) w 0soczu.

Eliglustat nie wptywat na dzialanie osrodkowego uktadu nerwowego ani uktadu oddechowego.

W badaniach nieklinicznych zaobserwowano dziatanie na migsien sercowy zalezne od stgzenia:
hamowanie kanatow jonowych (potasowego, sodowego i wapniowego) w ludzkim sercu przy stezeniu
> 7-krotnosci przewidywanej wartosci Cmax; dziatanie za posrednictwem jonowego kanatu sodowego
w badaniu elektrofizjologicznym przeprowadzanym ex-vivo na wtdknach Purkiniego psa (2-krotnos¢
przewidywanej warto$ci Cmax niezwigzanego produktu leczniczego w ludzkim osoczu); oraz
wydhluzenie odstepow QRS i PR w badaniach telemetrycznych i badaniach przewodnictwa mig$nia
sercowego przeprowadzanych na znieczulonych psach, z widocznym dziataniem przy stezeniu na
poziomie 14-krotnosci przewidywanego catkowitego stgzenia Cmax W ludzkim osoczu lub 2-krotnosci
przewidywanego stezenia Cmax niezwigzanego produktu leczniczego w ludzkim osoczu.

W przeprowadzonym standardowym zestawie badan genotoksycznos$ci nie stwierdzono mutagennosci
eliglustatu oraz nie zaobserwowano zadnego potencjatu rakotworczego w standardowych probach
biologicznych na myszach i szczurach, obejmujacych ich cate zycie. Ekspozycja w badaniach
rakotworczosci byta ok. 4-krotnie i 3-krotnie wigksza, odpowiednio u myszy i szczuréw, niz srednia
przewidywana catkowita ekspozycja na eliglustat w osoczu lub mniejsza od 1-krotnosci dla ekspozycji
na niezwigzany produkt leczniczy w osoczu.

U samcow szczurdw nie zaobserwowano zadnego wplywu na wlasciwosci plemnikow w przypadku
stosowania dawek nietoksycznych ogoélnoustrojowo. Odwracalne hamowanie spermatogenezy
zaobserwowano u szczurdéw przy 10-krotnosci przewidywanej ekspozycji u cztowieka na podstawie
AUC (dawka toksyczna ogdlnoustrojowo). W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym
przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano zwyrodnienie nabtonka plemnikotworczego i
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czesciowg hipoplazje jader w przypadku 10-krotno$ci przewidywanej ekspozycji u cztowieka na
podstawie AUC.

U szczuréw zanotowano przenikanie eliglustatu i jego metabolitow przez tozysko. W 2. i 24. godzinie
po przyjeciu dawki wykryto odpowiednio 0,034% i 0,013% oznaczonej dawki w tkance ptodowe;j.

Po dawkach toksycznych dla matki, u szczuréow stwierdzono wieksza czgstos¢ wystegpowania
poszerzenia komor mozgowych, nieprawidlowej liczby zeber lub kregdéw ledzwiowych i stabego
kostnienia wielu kosci. Podawanie produktu leczniczego nie wptywato na rozwdj zarodka i ptodu u
szczurdéw 1 krolikow az do klinicznie istotnej ekspozycji (na podstawie AUC).

W badaniu laktacji u szczurow stwierdzono, ze 0,23% oznaczonej dawki byto przekazywane mtodym
szczurom w trakcie 24 godzin po przyjeciu dawki, co oznacza, ze eliglustat lub substancje z nim
powiazane sg wydzielane z mlekiem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsulki
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Dibehenian glicerolu

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Krzemian glinowo-potasowy (E555)
Dwutlenek tytanu (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Indygotyna (E132)

Tusz nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Roztwor amoniaku, stezony

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z aluminium — PETG/COC.PETG/PCTFE

Kazdy blister zbiorczy zawiera 14 twardych kapsutek.
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Kazde opakowanie zawiera 14, 56 lub 196 twardych kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/14/974/001 56 kapsutek

EU/1/14/974/002 196 kapsutek
EU/1/14/974/003 14 kapsutek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2023

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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