PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci tcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cerdelga 84 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje eliglustatum 84,4 mg (ve formé tartratu).

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna tobolka obsahuje 106 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tobolka s perlové modrozelenou neprihlednou vrchni ¢asti a s perlové bilym neprihlednym télem
s ¢erné vytisknutym udajem ,,GZ02* na povrchu tobolky. Velikost tobolky je ,,velikost 2
(rozméry 18,0 x 6,4 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Cerdelga je indikovan k dlouhodobé 1écbé dospélych pacientti s Gaucherovou chorobou
typu 1 (Gaucher disease type 1, GD1) s pomalym metabolismem (PMs), sttedné rychlym
metabolismem (IMs) nebo rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Cerdelga musi zah4jit a dohlizet na ni l1ékar obeznameny s lécbou Gaucherovy
choroby.

Davkovani

Doporucena davka je 84 mg eliglustatu dvakrat denné u stiedné€ rychlych metabolizatorti (IMs) a
rychlych metabolizatort (EMs) CYP2D6. Doporucena davka je 84 mg eliglustatu jednou denné u
pomalych metabolizatort (PMs) CYP2D6.

Vynechana davka

Je-li davka vynechana, je nutno predepsanou davku uzit v nasledujici naplanovanou dobu; dalsi davka

se nema zdvojnasobovat.

Zvl1astni populace

Pacienti s ultrarychlym a nejasnym metabolismem zprostredkovanym CYP2D6
Eliglustat se nema pouzivat u pacientd s ultrarychlym metabolismem (URMs) nebo neuréenym
metabolismem zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 (viz bod 4.4).
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Porucha funkce jater

Eliglustat je kontraindikovan u pacientt s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym enzymem
CYP2D6 s tézkou (stupen C podle Child—Pughovy klasifikace) poruchou funkce jater (viz body 4.3 a
5.2).

Eliglustat se nedoporucuje u pacientid s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem
CYP2D6 se stredné tézkou (stupenn B podle Child—Pughovy klasifikace) poruchou funkce jater (viz
body 4.4 a5.2).

U pacientl s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou poruchou
funkce jater (stupent A podle Child-Pughovy klasifikace) neni nutné Gprava ddvkovani a doporucena
davka je 84 mg eliglustatu dvakrat denné.

Eliglustat se nedoporucuje u pacientt se stfedné rychlym metabolismem (IMs) nebo pomalym
metabolismem (PMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 s jakymkoliv stupném poruchy funkce
jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pripravek Cerdelga je kontraindikovan u pacientd s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym
enzymem CYP2D6 s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater, uzivajicich silny nebo stiedné
silny inhibitor CYP2D6 (viz body 4.3 a 5.2).

U pacientl s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou poruchou
funkce jater, uzivajicich slaby inhibitor CYP2D6 nebo silny, stfedn€ silny nebo slaby inhibitor
CYP3A, se ma zvazit davka 84 mg eliglustatu jednou denné (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou, stfedné
tézkou nebo té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davkovani a doporucena davka je

84 mg eliglustatu dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 v termindlnim
stadiu onemocnéni ledvin [end stage renal disease (ESRD)] se podavani eliglustatu nedoporucuje (viz
body 4.4 a5.2).

U pacientt se sttedn€ rychlym metabolismem (IMs) nebo pomalym metabolismem (PMs)
zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
nebo ESRD se podavani eliglustatu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
Existuji pouze omezené zkusenosti s 1é¢bou eliglustatem u starSich pacientd. Data naznacuji, Ze neni
nutnd tprava davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Cerdelga u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pripravek Cerdelga se podava peroraln€. Tobolky se polykaji celé, nejlépe s vodou, a nesmi se drtit,
rozpoustét ani otevirat.

Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Je tfeba se vyvarovat konzumace grapefruitu nebo
grapefruitové stavy (viz bod 4.5).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Pacienti se stfedné rychlym metabolismem (IMs) nebo rychlym metabolismem (EMs)
zprostiedkovanym CYP2D6 uzivajici soucasné€ silny nebo stfedné silny inhibitor CYP2D6 spolu se
silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP3A a pacienti, kteti maji pomaly metabolismus (PMs)
zprostiedkovany CYP2D6 uzivajici silny inhibitor CYP3A. Uzivani ptipravku Cerdelga za téchto
podminek zpisobuje podstatné zvyseni koncentraci eliglustatu v plazmé (viz body 4.4 a 4.5).

Vzhledem k vyznamné zvySenym plazmatickym koncentracim eliglustatu je ptipravek Cerdelga
kontraindikovan u pacientl s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s
tézkou poruchou funkce jater a u pacientd s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym
enzymem CYP2D6 s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater, uzivajicich silny nebo stiedné
silny inhibitor CYP2D6 (viz body 4.2 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Zahajeni 1é¢by: genotypizace CYP2D6

Pred zahajenim 1écby piipravkem Cerdelga je nutno stanovit genotyp CYP2D6 pacienta pro zjisténi,
jak rychly ma metabolismus zprosttedkovany CYP2D6 (viz bod 4.2 ,,Zvlastni populace®).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Pripravek Cerdelga je kontraindikovan u pacientd, kteti maji stfedné rychly metabolismus (IMs)
CYP2D6 nebo rychly metabolismus (EMs) a uzivaji silny inhibitor CYP2D6 nebo stfedné silny
inhibitor CYP2D6 spolu se silnym inhibitorem CYP3A nebo se stiedné silnym inhibitorem CYP3A a
u pacienti, ktetfi maji pomaly metabolismus (PMs) zprostiedkovany CYP2D6, uzivajicich silny
inhibitor CYP3A (viz bod 4.3).

Informace ohledné pouziti eliglustatu s jednim silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP2D6 nebo
CYP3A viz bod 4.5.

Pouziti eliglustatu se silnymi induktory CYP3A podstatné snizuje expozici eliglustatu, coz mize snizit
terapeutickou uc¢innost eliglustatu; proto se soubézné podavani nedoporucuje (viz bod 4.5).

Onemocnéni srdce

Pouziti eliglustatu u pacientli s onemocnénim srdce nebylo béhem klinickych hodnoceni studovano.
Vzhledem k tomu, Ze predpokladanym tcinkem eliglustatu pti podstatné zvySenych plazmatickych
koncentracich je mirné prodlouzeni intervalt v EKG, je nutno vyvarovat se pouziti eliglustatu u
pacientd s onemocnénim srdce (s méstnavym srde¢nim selhdnim, s nedavnym akutnim infarktem
myokardu, s bradykardii, se srdecni blokadou nebo s komorovou arytmii), pacientti se syndromem
dlouhého QT intervalu a v kombinaci s antiarytmiky tfidy IA (napf. chinidinem) a tfidy III (napf.
amiodaronem, sotalolem).

Porucha funkce jater

Udaje o pacientech s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 se stiednd
tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pouziti eliglustatu u téchto pacientd se nedoporucuje (viz
body 4.2 a 5.2).

Udaje o pacientech se stfedné rychlym metabolismem (IMs) nebo pomalym metabolismem (PMs)
zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 s jakymkoliv stupném poruchy funkce jater jsou omezené nebo
nejsou k dispozici. Pouziti eliglustatu u téchto pacientd se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).



Soubézné uzivani eliglustatu s inhibitory CYP2D6 nebo CYP3A4 u pacientt s rychlym metabolismem
(EMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou poruchou funkce jater mize vést k dalsimu
zvyseni plazmatickych koncentraci eliglustatu, pticemz zédvaznost uc¢inku zavisi na inhibovaném
enzymu a ucinnosti inhibitoru. U pacientli s rychlym metabolismem (EMs) zprostifedkovanym
enzymem CYP2D6 s lehkou poruchou funkce jater, uzivajicich slaby inhibitor CYP2D6 nebo silny,
sttedné silny nebo slaby inhibitor CYP3A, se ma zvazit davka 84 mg eliglustatu jednou denné (viz
body 4.2 a5.2).

Porucha funkce ledvin

Udaje o pacientech s rychlym metabolismem (EMs), stiedn& rychlym metabolismem (IMs) nebo
pomalym metabolismem (PMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s ESRD a o pacientech se
sttedné rychlym metabolismem (IMs) nebo pomalym metabolismem (PMs) zprostfedkovanym
enzymem CYP2D6 s lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin, jsou omezené nebo
nejsou k dispozici; pouziti eliglustatu u téchto pacientti se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Monitorovani klinické odpovédi

Nékteii dosud neléceni pacienti vykazali méné nez 20% snizeni objemu sleziny (suboptimalni
vysledky) po 9 mésicich 1écby (viz bod 5.1). U téchto pacientli se ma zvazit monitorovani dalsiho
zlepSovani nebo zvolit alternativni zptisob 1écby.

U pacientt se stabilizovanym onemocnénim, ktefi pfejdou z enzymatické substitucni terapie na
eliglustat, se ma sledovat progrese onemocnéni (napf. po 6 mésicich s naslednym pravidelnym
sledovanim) ve vSech ukazatelich onemocnéni ke zhodnoceni stabilizace onemocnéni. Znovuzahajeni
enzymatické substitucni terapie nebo pouziti jiné 1é¢ebné modality se ma zvazit u jednotlivych
pacientt, ktefi maji suboptimalni odezvu na lécbu.

Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFripravky a jiné formy interakce

Eliglustat je primarn¢ metabolizovan prostiednictvim CYP2D6 a do mensi miry prostiednictvim
CYP3A4. Soubézné podavani latek ovlivitujicich aktivitu CYP2D6 nebo CYP3A4 mtze zménit
koncentrace eliglustatu v plazmé¢. Eliglustat je inhibitorem P-gp a CYP2D6 in vitro; soubézné

podavani eliglustatu se substraty P-gp nebo CYP2D6 muize zvysit koncentrace téchto latek v plazmé.

Seznam latek uvedenych v bod¢€ 4.5 neni Gplny a osetfujicimu lékaii se doporucuje brat ohled na
SmPC dalsich piedepsanych 1écivych ptipravki pro jejich potencialni 1€kové interakce s eliglustatem.

Latky, které mohou zvysit expozici eliglustatu

Pripravek Cerdelga je kontraindikovan u pacienti, ktefi maji stfedné€ rychly metabolismus (IMs) nebo
rychly metabolismus (EMs) zprostfedkovany CYP2D6, uzivajicich silny nebo stiedné silny inhibitor
CYP2D6 spolu se silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP3A a u pacienttl, ktefi maji pomaly
metabolismus (PMs) zprosttedkovany CYP2D6, uzivajicich silny CYP3A inhibitor (viz bod 4.3).
Pouziti ptipravku Cerdelga za téchto podminek zplisobuje podstatné zvyseni plazmatickych
koncentraci eliglustatu.



Inhibitory CYP2D6
Pacienti se stiredné rychlym metabolismem (IMs) a rychlym metabolismem (EMs)

Po opakovaném podani 84 mg eliglustatu dvakrat denn¢ u pacienti s jinym nez pomalym
metabolismem zpusobilo soucasné opakované podani 30 mg paroxetinu (coZ je silny inhibitor
CYP2D6) jednou denné 7,3nasobné zvyseni Cmax eliglustatu a 8,9nasobné zvyseni AUC,.1» eliglustatu.
Davka eliglustatu 84 mg jednou denn¢ se ma zvazit pti soubézném podani silného inhibitoru CYP2D6
(napf. paroxetinu, fluoxetinu, chinidinu, bupropionu) s eliglustatem u vyse uvedenych pacienti.

Pti davkovani 84 mg eliglustatu dvakrat denn€ se u pacientd s jinym nezZ pomalym metabolismem
predpoklada, Ze soub&ézné uzivani stfedné silnych inhibitort CYP2D6 (napfi. duloxetinu, terbinafinu,
moklobemidu, mirabegronu, cinakalcetu, dronedaronu) by zvysilo expozici eliglustatu ptiblizné az
4krat. Pti podani stiedné silnych inhibitordt CYP2D6 je u vyse uvedenych pacientii nutno postupovat
opatrné.

Pacienti s rychlym metabolismem (EMs) s lehkou nebo stredné tézkou poruchou funkce jater: viz body
42,43 a44.
Pacienti s ryvchlym metabolismem (EMs) s tézkou poruchou funkce jater: viz body 4.2 a 4.3.

Inhibitory CYP3A4
Pacienti se stiredné rychlym metabolismem (IMs) a rychlym metabolismem (EMs)

Po opakovaném podani 84 mg eliglustatu dvakrat denné€ u pacientd s jinym nez pomalym
metabolismem zpusobilo soucasné opakované podani 400 mg ketokonazolu (coz je silny inhibitor
CYP3A) jednou denné 3,8nasobné zvyseni Cmax eliglustatu a 4,3nasobné zvyseni AUC,., eliglustatu;
podobné ucinky Ize ocekavat u jinych silnych inhibitord CYP3A (napf. klarithromycinu,
ketokonazolu, itrakonazolu, kobicistatu, indinaviru, lopinaviru, ritonaviru, sachinaviru, telapreviru,
tipranaviru, posakonazolu, vorikonazolu, telithromycinu, konivaptanu a bocepreviru). U silnych
inhibitorit CYP3A je u vySe uvedenych pacientli nutno postupovat opatrné.

Pti davkovani 84 mg eliglustatu dvakrat denn€ se u pacientd s jinym nezZ pomalym metabolismem
predpoklada, ze soubézné uzivani stiedné silnych inhibitort CYP3A (napft. erythromycinu,
ciprofloxacinu, flukonazolu, diltiazemu, verapamilu, aprepitantu, atazanaviru, darunaviru,
fosamprenaviru, imatinibu, cimetidinu) by zvysilo expozici eliglustatu pfiblizné 3krat. Pii podani
sttedné silnych inhibitort CYP3A u IMs a EMs je nutno postupovat opatrng.

Pacienti s ryvchlym metabolismem (EMs) s lehkou poruchou funkce jater: viz body 4.2 a 4.4.

Pacienti s rvchlym metabolismem (EMs) se stredné téZkou nebo téZkou poruchou funkce jater: viz
body 4.2 a 4.3.

Pacienti s pomalym metabolismem (PMs)

Pti davkovani 84 mg eliglustatu jednou denné se u vyse uvedenych pacientl predpoklada, ze soubézné
uzivani silnych inhibitort CYP3A (napf. ketokonazol, klarithromycin, itrakonazol, kobicistat,
indinavir, lopinavir, rotonavit, sachinavir, telaprevit, tipranavir, posakonazol, vorikonazol,
telitromycin, conivaptan, boceprevir) by zvysilo Cmax @ AUCo.24 eliglustatu 4,3 a 6,2krat. U vyse
uvedenych pacientd je podavani silnych inhibitort CYP3A kontraindikovano.

Pti davkovani 84 mg eliglustatu jednou denné se u vyse uvedenych pacientt predpoklada, ze soub&zné
uzivani stfedné silnych inhibitord CYP3A (napf. erythromycin, ciprofloxacin, flukonazol, diltiazem,
verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, cimetidin) by zvySilo Cpaxa
AUC.24 eliglustatu 2,4 a 3krat. U vyse uvedenych pacientli se podavani stfedné silnych inhibitorti
CYP3A nedoporucuje.

Je tieba opatrnosti pii podavani slabych inhibitort CYP3A (napf. amlodipin, cilostazol, fluvoxamin,
goldenseal, isoniazid, ranitidin, ranolazin) vyse uvedenym pacientiim.



Soubézné podavani inhibitorii CYP2D6 s inhibitory CYP3A
Pacienti se stredné rychlym metabolismem (IMs) a rychlym metabolismem (EMs)

Pti davkovani 84 mg eliglustatu dvakrat denn€ se u pacientd s jinym nezZ pomalym metabolismem
predpoklada, ze by soubézné uzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP2D6 se silnymi nebo
stiedné silnymi inhibitory CYP3A zvysilo Cmaxaz 17krat a AUCy.24 az 25krat. Uzivani silnych nebo
sttedné silnych inhibitort CYP2D6 soubézné se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A je u
pacientt se stfedné rychlym a rychlym metabolismem kontraindikovano.

Vyrobky z grapefruitu obsahuji jednu nebo vice latek inhibujicich CYP3A, takze mohou zvysovat
plazmatické koncentrace eliglustatu. Je nutno vyvarovat se konzumace grapefruitu nebo grapefruitové

stavy.

Latky, které mohou snizit expozici eliglustatu

Silné induktory CYP3A4

Po opakovaném podéni 127 mg eliglustatu dvakrat denné u pacientli s jinym nez pomalym
metabolismem zpisobilo soucasné opakované podani 600 mg rifampicinu (coz je silny induktor
CYP3A a zaroven efluxniho transportéru P-gp) jednou denné pfiblizné 85% pokles expozice
eliglustatem. Pii opakovaném davkovani 84 mg eliglustatu dvakrat denné zptisobilo souc¢asné
opakované podani 600 mg rifamipicinu jednou denné¢ pokles expozice eliglustatem piiblizné€ o 95 %.
Pouziti silného induktoru CYP3A (napf. rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifabutinu a ptipravki z tiezalky teCkované) s eliglustatem se nedoporucuje u vSech pacientt.

Latky, u nichz muze byt zvy$ena expozice po podani eliglustatu

Substraty P-gp

Po jedné davce 0,25 mg digoxinu (coz je substrat P-gp) zptisobilo soucasné podani 127 mg eliglustatu
dvakrat denné 1,7nasobné zvyseni Cpax digoxinu a 1,5nasobné zvyseni AUC.s digoxinu. Muze byt
zapotiebi snizit davky latek, které jsou substraty P-gp (napf. digoxinu, kolchicinu, dabigatranu,
fenytoinu, pravastatinu).

Substraty CYP2D6

Po jedné davce 50 mg metoprololu (coz je substrat CYP2D6) zpiisobilo soucasné opakované podani
127 mg eliglustatu dvakrat denn€ 1,5nasobné zvyseni Cnax metoprololu a 2,1nasobné zvyseni AUC
metoprololu. Miize byt zapotiebi snizit davky 1éCivych ptipravkd, které jsou substraty CYP2D6. Patii
mezi n¢ néktera antidepresiva (tricyklicka antidepresiva, napf. nortriptylin, amitriptylin a imipramin a
desipramin), fenothiaziny, desipramin, dextromethorfan a atomoxetin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani eliglustatu t8hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Cerdelga v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se eliglustat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylucovani eliglustatu do mléka

(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni
nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku Cerdelga.



Fertilita

U potkanti byly pozorovany ucinky na varlata a reverzibilni inhibice spermatogeneze (viz bod 5.3).
Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Cerdelga nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy profil nezadoucich ucinki ptipravku Cerdelga je zalozen na 1400 pacientorocich 1écby a na
souhrnnych vysledcich z obdobi primarnich analyz a prodlouzenych fazi dvou pivotnich studii faze 3
(ENGAGE a ENCORE)), jedné 8leté dlouhodobé studie faze 2 (studie 304) a jedné podptirné studie
faze 3b (EDGE). V téchto ctytech studiich celkem 393 pacientl ve véku 1675 let uzivalo eliglustat s
medidnem trvani 3,5 roku (az 9,3 let).

Nejcasteji hlaSenym nezddoucim ucinkem piipravku Cerdelga je dyspepsie, pfiblizné u 6 % pacientd
v klinickych studiich.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Nezéadouci ucinky jsou fazeny podle tfidy organovych systémi a frekvence ([velmi casté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000)]). Nezadouci ucinky z dat dlouhodobych klinickych studii hlaSené nejméné u 4
pacienti jsou uvedeny v tabulce 1. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: tabulka s piehledem neZadoucich ucinki

Ttidy orgdnovych systémi Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy*, zavrat*, dysgeuzie
Srdecni poruchy Palpitace

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy Podrazdéni v krku, kasel
Gastrointestinalni poruchy Dyspepsie, bolest horni poloviny bficha*,

prijem*, nauzea, zacpa, bolest

bricha*, refluxni choroba jicnu,

brisni distenze*, gastritida, dysfagie, zvraceni*,
sucho v ustech, flatulence

Poruchy kiize a podkozni tkdné Sucha ktize, koptivka*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Artralgie, bolest v koncetiné*, bolest zad*
tkané

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Unava

* Vyskyt tohoto nezaddouciho uc€inku byl stejny nebo vyssi u placeba nez u ptipravku Cerdelga
v placebem kontrolované pivotni studii.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gc¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.



4.9 Predavkovani

Nejvyssi dosud pozorovana koncentrace eliglustatu v plazmé se objevila v jednodavkové studii faze |
se zvySovanim davky u zdravych subjektt u subjektu, ktery uzil davku odpovidajici ptiblizné

2 1nasobku doporucené davky pro pacienty s GD1. V dobé nejvyssi koncentrace v plazme (59nasobné
vys$si nez za normalnich terapeutickych podminek) subjekt pocitoval zavraté provazené poruchou
rovnovahy, hypotenzi, bradykardii, nauzeou a zvracenim.

V piipadé akutniho ptedavkovani je nutno pacienta peclivé sledovat a podat symptomatickou l1écbu
a podplrnou péci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1éCiva; travici trakt a metabolismus,
rizna 1éciva;

ATC kéd: A16AX10.

Mechanismus u¢inku

Eliglustat je silny a specificky inhibitor glukosylceramidsyntéazy, ktery pti GD1 ptsobi jako substrat-
redukujici terapie (SRT). Cilem SRT je snizovat rychlost syntézy hlavniho substratu glukosylceramidu
(GL-1), aby odpovidala snizené rychlosti katabolismu u pacienti s GD1, a tim se zamezilo akumulaci
glukosylceramidu za soucasné ulevy od klinickych ptiznakd.

Farmakodynamické u¢inky

V klinickych hodnocenich dosud nelécenych pacientl s GD1 byly plazmatické hladiny GL-1 u vétSiny
téchto pacientll zvySené a po 1é¢be pripravkem Cerdelga se snizily. Kromé toho v klinické studii

s pacienty s GDI1 stabilizovanymi na substitucni enzymatické 1écbé (enzyme replacement therapy,
ERT) (tj. pacienty, u nichz jiz bylo dosazeno terapeutickych cil pii ERT pfed zahajenim 1éCby
pripravkem Cerdelga) byly hodnoty GL-1 v plazmé u vétSiny pacientii normalni a po 1é¢b¢ pfipravkem
Cerdelga se snizily.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Doporucené rezimy davkovani (viz bod 4.2) jsou zalozeny na FK/FD modelovani dat, ziskanych
v rezimech titrace davky pouzitych v klinickych studiich u pacientt se stfedn€ rychlym a rychlym
metabolismem, nebo fyziologickych dat zalozenych na FK u pacienti s pomalym metabolismem.

Pivotni studie pripravku Cerdelga u dosud nelécenych pacientit s GD1 — studie 02507 (ENGAGE)
Studie 02507 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana multicentricka klinicka
studie se 40 pacienty s GD1. Ve skupiné s pfipravkem Cerdelga uzivali 3 pacienti (15 %) Gvodni
davku 42 mg eliglustatu dvakrat denn¢ béhem 9mési¢niho obdobi primarni analyzy a 17 pacientd
(85 %) uzivalo zvysujici se davku az do 84 mg dvakrat denn¢, na zaklad€ minimalni plazmatické
koncentrace.

Tabulka 2: Zména mezi vychozim stavem a 9. mésicem (obdobi primarni analyzy) u dosud
nelécenych pacientii s GD1 uzZivajicich pripravek Cerdelga ve studii 02507

Rozdil
*
Plicebcz Ce_rdelgaa (Cerdelga — placebo) | hodnota p°
=20 =20

(n=20) (n=20) [95% CI]
Procentualni zména objemu 30,0
sleziny NN (%) 2,26 -27,17 o <0,0001

R [-36,8; -23,2]

(primarni cilovy ukazatel)




Absolutni zména hladiny 120

hemoglobinu (g/dl) -0,54 0,69 [(’) 57: 1.88] 0,0006
(sekundarni cilovy ukazatel) T

Procentualni zména objemu jater 6.64

NN (%) 1,44 -5,20 [_1’1 37:-1.91] 0,0072
(sekundarni cilovy ukazatel) T

Procentualni zména poctu 41.06

trombocytl (%) -9,06 32,00 [23’ 95: 58.17] <0,0001
(sekundarni cilovy ukazatel) T

NN nasobky normalu; CI = interval spolehlivosti (confidence interval)
Ve vychozim stavu byly primérné objemy sleziny 12,5 NN ve skupiné€ uzivajici placebo
a 13,9 NN ve skupin€ uzivajici ptipravek Cerdelga a priimérné objemy jater byly 1,4 NN v
obou skupinach. Primérné hladiny hemoglobinu v jednotlivych skupinach byly 12,8 g/dl a

12,1 g/dl a poéty trombocytl byly 78,5, a 75,1 x 10%/1.
Odhady a hodnoty p jsou zaloZzeny na modelu ANCOVA.

*  VSichni pacienti byli pfevedeni na l1écbu piipravkem Cerdelga po devatém meésici.

Béhem oteviené dlouhodobé studie 1é¢by pripravkem Cerdelga (prodlouzena faze), vsichni pacienti

s Uplnymi udaji, kteti pokracovali v uzivani ptipravku Cerdelga, vykazali zlepseni béhem prodlouzené
faze. Vysledky (zména oproti vychozimu stavu) byly sledovany po 18 mésicich, 30 mésicich a 4,5
letech 1é¢by ptipravkem Cerdelga v nasledujicich cilovych parametrech: absolutni zména hladiny
hemoglobinu (g/dl) 1,1 (1,03) [n=39], 1,4 (0,93) [n=35] a 1,4 (1,31) [n=12]; primérné zvyseni poctu
trombocytii (mm®) 58,5 % (40,57 %) [n=39], 74,6 % (49,57 %) [n=35] a 86,8 % (54,20 %) [n=12];
primémé zmenseni objemu sleziny (MN) 46,5 % (9,75 %) [n=38], 54,2 % (9,51 %) [n=32], 65,6 %
(7,43 %) [n=13] a pruméerné zmenseni objemu jater (MN) 3,7 % (10,65 %) [n=38], 18,5 % (11,22 %)

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

Dlouhodobé klinické vysledky lécby dosud nelécenych pacientii s GDI1 — studie 304

Studie 304 byla oteviena multicentricka studie s jednim ramenem, hodnotici pfipravek Cerdelga
u 26 pacientl. Devatenact pacientli absolvovalo 4letou 1é¢bu. Patnact z téchto pacientd (79 %) uzivalo
zvysenou davku 84 mg eliglustatu dvakrat denng; 4 pacienti (21 %) pokraCovali v uzivani 42 mg

dvakrat denné.

Osmnact pacientll absolvovalo 8 let 1écby. Jeden pacient (6 %) dostaval naslednou davku dosahujici
127 mg dvakrat denné. Ctrnact pacientd (78 %) pokracovalo davkou 84 mg piipravku Cerdelga
dvakrat denné. Tii pacienti (17 %) pokracovali v uzivani 42 mg dvakrat denné. U 16 pacienttl byl
vyhodnocen cilovy parametr i¢innosti v osmém roce studie.

Pii uzivani ptipravku Cerdelga bylo prokazéano trvalé zlepSeni objemu organti a hematologickych
parametra v pritbéhu 8letého obdobi 1écby (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Zména mezi vychozim stavem a 8. rokem ve studii 304

N Vychozi hodnota | Zména oproti Smérodatna
(pramer) vychozi hodnoté odchylka
(prmeér)
Objem sleziny (NN) 15 17,34 -67,9% 17,11
Hladina hemoglobinu (g/dl) 16 11,33 2,08 1,75
Objem jater (NN) 15 1,60 -31,0% 13,51
Pocet trombocytli (x10°/1) 16 67,53 109,8% 114,73

NN = nasobky normalu

Pivotni studie pripravku Cerdelga u pacientii s GD1 prechazejicich z ERT — studie 02607 (ENCORE)
Studie 02607 byla randomizovana, oteviena, 1é¢ivou latkou kontrolovana multicentricka klinicka
studie non-inferiority se 159 pacienty dfive stabilizovanymi na ERT. Ve skupin¢ 1é¢ené ptipravkem
Cerdelga uzivalo 34 pacientt (32 %) zvySenou davku 84 mg eliglustatu dvakrat denné¢ a 51 pacientd
(48 %) davku 127 mg dvakrat denné béhem 12mésicniho obdobi primarni analyzy; 21 pacientt (20 %)
pokracovalo v uzivani 42 mg dvakrat denné.

10




Podle souhrnnych udajt ze vsech davek testovanych v této studii nebyl ptipravek Cerdelga horsi ve
srovnani s piipravkem Cerezyme (imiglucerasa) pfi udrzovani onemocnéni ve stabilizovaném stavu.
Po 12 mésicich 1é€by bylo procento pacientt splitujicich priméarni kombinovany cilovy ukazatel
(sestavajici ze vSech 4 slozek uvedenych v tabulce 4) 84,8 % [95 %, interval spolehlivosti 76,2 % -
98,7 %] ve skupin€ lécené piipravkem Cerdelga v porovnani s 93,6 % [95 %, interval spolehlivosti
82,5 % - 98,7 %] ve skupiné lécené pripravkem Cerezyme. Z pacientil, ktefi nesplnili kritéria stability

pro jednotlivé slozky, zlstalo 12 z 15 pacientl 1é¢enych piipravkem Cerdelga a 3 ze 3 pacientl
lécenych ptipravkem Cerezyme v ramci terapeutickych cild pro GDI.

U zadného ze ctyt jednotlivych parametrii onemocnéni nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné

rozdily mezi skupinami (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Zména mezi vychozim stavem a 12. mésicem (obdobi primarni analyzy) u pacienti
s GD1 po prechodu na 1é¢bu pripravkem Cerdelga ve studii 02607

Cerdelga
Cerezyme _
_ (n=99)
(n=47)** Pramér
T, 0
Priimér [95 % CI] 195 % CI]
Objem sleziny
Procento pacientt se stabilnim objemem sleziny** | 100 % 95,8 %
. . -3,01 -6,17
4 r W 0 * 2 b
Procentualni zména objemu sleziny NN (%) [-6.41: 0.40] [-9.54: -2,79]
Hladina hemoglobinu
Procel}to apac1entu se stabilni hladinou 100 % 94.9 %
hemoglobinu
L . . 0,038 -0,21
Absolutni zména hladiny hemoglobinu (g/dl) [-0.16: 0.23] [-0.35; -0,07]
Objem jater
Procento pacientl se stabilnim objemem jater” 93,6 % 96,0 %
. . 3,57 1,78
1.7 % 0 5 s
Procentuéalni zména objemu jater NN (%) [0.57: 6,58] [-0,15; 3,71]
Pocet trombocyt
Procento p:iamentu se stabilnim poctem 100 % 92.9 %
trombocytl
2,93 3,79
r 4 4 b4 o 0 2 b
Procentuédlni zména poctu trombocytil (%) [-0.56: 6.42] (0.01: 7.57]

NN = nasobky normalu; CI = interval spolehlivosti

*  Kromé pacientt s totalni splenektomii.

** VSichni pacienti pfesunuti na lécbu piipravkem Cerdelga po 52 tydnech

*  Kritéria stability zaloZena na zménach oproti vychozimu stavu ve 12. mésici: snizeni hladiny
hemoglobinu o <1,5 g/dl, sniZeni poctu trombocytl 0 <25 %, zvétSeni objemu jater o0 <20 % a
zvétseni objemu sleziny o <25 %.

Celkovy pocet pacienti (n) = populace podle protokolu (Per-Protocol population)

Béhem oteviené dlouhodobé 1écby pripravkem Cerdelga (prodlouzena faze) bylo procento pacientil

spliiujicich kombinovany cilovy ukazatel stability 84,6 % (n=136) po 2 letech, 84,4 % (n=109) po 3

letech a 91,1 % (n=45) po 4 letech. Vétsina pieruseni prodlouzené faze byla v dusledku pfechodu na
komer¢ni piipravek od tietiho roku. Jednotlivé parametry onemocnéni — objem sleziny, objem jater,

hladina hemoglobinu a pocet trombocytt — zlstaly po dobu 4 let stabilni (viz tabulka 5).

Tabulka S: Zmény od 12. mésice (primarni analyza) — do 48. mésice u pacienti s GDI p¥i
dlouhodobé 1écbé piipravkem Cerdelga ve studii 02607

2. rok 3. rok 4. rok
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Cerezyme | Cerdelga® | Cerezyme | Cerdelga® | Cerezyme | Cerdelga®
/Cerdelga® /Cerdelga® /Cerdelga®
Pramér Primér Primér Pramér Primér Primér
[95% CI] | [95% CI]) | [95% CI] | [95% CI] | [95% CI] | [95% CI]
Pacienti na zacatku 51 101 46 98 42 96
roku (n)
Pacienti na konci 46 98 42 96 21 44
roku (n)
Pacienti s dostupnymi 39 97 16 93 3 42
daty (n)
Objem sleziny
Pacienti se stabilnim 31/33 69/72 12/12 65/68 2/2 (100,0) 28/30
objemem (%)* (93,9) (95,8) (100,0) (95,6) [0,158; (93,3)
[0,798; [0,883; [0,735; [0,876; 1,000] [0,779;
0,993] 0,991] 1,000] 0,991] 0,992]
Zména objemu -3,946 -6,814 -10,267 -7,126 -27,530 -13,945
sleziny NN (%)* [-8,80; [-10,61; [-20,12; [-11,70; [-89,28; [-20,61;
0,91] -3,02] -0,42] -2,55] 34,22] -7,28]
Hladina hemoglobinu
Pacienti se stabilni 38/39 95/97 16/16 90/93 3/3 (100,0) 42/42
hladinou (97,4) (97,9) (100,0) (96,8) [0,292; (100,0)
hemoglobinu (%) [0,865; [0,927; [0,794; [0,909; 1,000] [0,916;
0,999] 0,997] 1,000] 0,993] 1,000]
Zména oproti 0,034 -0,112 0,363 -0,103 0,383 0,290
pocatecni hlading [-0,31; [-0,26; [-0,01; [-0,27; [-1,62; |[0,06;0,53]
hemoglobinu (g/dl) 0,38] 0,04] 0,74] 0,07] 2,39]
Objem jater
Pacienti se stabilnim 38/39 94/97 15/16 87/93 3/3 (100,0) 40/42
objemem jater (%) (97,4) (96,9) (93,8) (93,5) [0,292; (95,2)
(0,865; (0,912; [0,698; (0,865; 1,000] [0,838;
0,999) 0,994) 0,998] 0,976) 0,994]
Zmeéna oproti 0,080 2,486 -4,908 3,018 -14,410 -1,503
pocatecnimu objemu [-3,02; |[0,50;4,47]| [-11,53; |[0,52;5,52]| [-61,25; [-5,27;
jater NN (%) 3,18] 1,71] 32,43] 2,26]
Pocet krevnich desticek
Pacienti se stabilnim 33/39 92/97 13/16 87/93 3/3 (100,0) 40/42
poctem trombocytd (84,6) (94,8) (81,3) (93,5) [0,292; (95,2)
(%) [0,695; [0,884; [0,544; [0,865; 1,000] [0,838;
0,941] 0,983] 0,960] 0,976] 0,994]
Zména v poctu -0,363 2,216 0,719 5,403 -0,163 7,501
trombocyti (%) [-6,60; [-1,31; [-8,20; [1,28;9,52]| [-35,97; [1,01;
5,88] 5,74] 9,63] 35,64] 13,99]
Kombinovany cilovy ukazatel stability
Pacienti stabilni na 30/39 85/97 12/16 80/93 3/3 (100,0) 38/42
ptipravku Cerdelga (76,9) (87,6) (75,0) (86,0) [0,292; (90,5)
(%) [0,607; [0,794; [0,476; [0,773; 1,000] [0,774;
0,889] 0,934] 0,927] 0,923] 0,973]
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NN = nasobky normalu, CI = interval spolehlivosti

* Kromé pacientt s totalni splenektomii.

a Cerezyme/Cerdelga — ptivodné pfifazeni do skupiny 1écené piipravkem Cerezyme
B Cerdelga — od zacatku pfitazeni do skupiny 1écené pripravkem Cerdelga

Klinické zkuSenosti u pacienti s pomalym metabolismem (PMs) a ultra rychlym metabolismem
(URMs) zprostiedkovanym CYP2D6

Je jen omezena zkusenost s 1é¢bou pripravkem Cerdelga u vySe uvedenych pacientti. V obdobi
primarni analyzy tii klinickych studii bylo celkem 5 pacientli s pomalym metabolismem a 5 pacientl
s ultra-rychlym metabolismem léc¢eno pripravkem Cerdelga. VSichni pacienti s pomalym
metabolismem uzivali 42 mg eliglustatu dvakrat denné a ¢tyii z nich (80 %) méli adekvatni klinickou
odpovéd na [éCbu. VétSina pacientl s rychlym metabolismem (80 %) uzivala zvySujici se davku az do
127 mg eliglustatu dvakrat denné a kazdy z nich mél adekvatni klinickou odpovéd’ na 1é¢bu. Jeden
pacient s ultrarychlym metabolismem, ktery uzival 84 mg eliglustatu dvakrat denné neme¢l adekvatni
odpovéed na 1écbu.

Ocekava se, ze predpokladané expozice davkou 84 mg eliglustatu podavaného jednou denné u
pacientd s pomalym metabolismem, budou podobné expozici divkou 84 mg eliglustatu podavaného
dvakrat denné pacientiim se stfedné rychlym metabolismem (IMs) zprostfedkovanym CYP2D6.
Pacienti s ultrarychlym metabolismem nemusi dosahnout dostate¢nych koncentraci, aby byl dosazen
terapeuticky ucinek. Neni mozné dat doporuceni o davkovani u pacientt s ultrarychlym
metabolismem.

Vliv na patologii skeletu

Po deviti mésicich 1écby ve studii 02507, infiltrace kostni hmoty Gaucherovymi buiikami, stanovena
jako skore BMB (Bone Marrow Burden, zatizeni kostni dfené) (posouzeno na zakladé MRI bederni
patefe a femuru), byla snizena primérné o 1,1 bodu u pacientli 1éenych ptipravkem Cerdelga (n=19),
ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo (n=20), u kterych nenastala Zadna zména. U péti pacientl
lé¢enych ptipravkem Cerdelga (26 %) doslo ke snizeni BMB skoére o alespon 2 body.

Po 18 a 30 mésicich 1é¢by piipravkem Cerdelga bylo snizeno BMB skore prumémé o 2,2 bodu (n=18)
a0 2,7 bodu (n=15) u pacientli od zacatku 1éCenych ptipravkem Cerdelga, ve srovnani s primérnym
snizenim o 1 bod (n=20) a 0,8 bodu (n=16) u pacientli pivodné randomizovanych do skupiny placeba.

Po 18 mésicich 1écby ptipravkem Cerdelga v prodlouzené fazi oteviené studie, vzrostla primérna
hodnota (SD) T-skore mineralni denzity kosti (Bone Mineral Density, BMD) bederni patete z--1,14
(1,0118) vychoziho stavu (n=34) na -0,918 (1,1601) (n=33) normalniho rozsahu. Po 30 mésicich a 4,5
letech 1écby se T-skore dale navySovalo na -0,722 (1,1250) (n=27) a -0,533 (0,8031) (n=9).

Vysledky studie 304 ukazuji, ze je zachovano kostni zlepSeni nebo se zlepsuje i nadale béhem
nejméné 8letého podavani pripravku Cerdelga.

Ve studii 02607, kostni hustota (BMD) bederni patete a stehenni kosti, hodnocena T- a Z-testem, byla
udrzovéna u pacientt léCenych ptipravkem Cerdelga az 4 roky v norme.

VySsetteni EKG

Pro jednotlivé davky az do 675 mg nebyl pozorovan klinicky vyznamny ucinek prodlouzeni intervalu
QTec.

V randomizované, placebem a lé¢ivou latkou (moxifloxacin 400 mg) kontrolované, zkiizené
jednodavkové studii byl u 47 zdravych subjekti hodnocen interval QT s korekci na srdecni frekvenci
podle Fridericia (QTcF). V tomto klinickém hodnoceni s prokazanou schopnosti detekce malych vliva
byla horni hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti pro nejvetsi QTcF nastaveného podle
placeba a korigovaného podle vychoziho stavu méné nez 10 ms, coZ je prahova hodnota povinnosti
hlaseni regula¢nim organtim. I kdyZz nebyl prokazan zjevny vliv na srde¢ni frekvenci, byla pozorovana
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prodlouZzeni intervalid PR, QRS a QTc oproti vychozimu stavu, korigovana podle placeba, se vztahem
ke koncentraci. Na zakladé FK/FD modelovani se pfedpoklada, ze koncentrace eliglustatu v plazmé

1 1n&sobné prekracujici hodnotu Cpax u €loveéka zpiisobuji primérné (na horni hranici 95 % intervalu
spolehlivosti) prodlouzeni intervalu PR o 18,8 (20,4), QRS 0 6,2 (7,1) a QTcF o 12,3 (14,2) ms.

Starsi pacienti

Do klinickych studii byl zafazen omezeny pocet pacientli ve veku 65 let (n=10) a vice. Nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily v profilech ti€¢innosti a bezpecnosti u starSich a mladsich pacientt.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Cerdelga u vSech podskupin pediatrické populace s Gaucherovou chorobou typu 2
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Cerdelga u podskupin pediatrické populace ve véku od 24 mésicti do méné nez 18 let
s Gaucherovou chorobou typu 1 a typu 3 (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Stfedni doba do dosazeni maximalni koncentrace v plazmé nastava mezi 1,5 az 6 hodinami po podani
davky, pii nizké biologické dostupnosti po peroralnim podani (<5%) v disledku vyznamného
metabolismu prvniho prichodu. Eliglustat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Jidlo nema
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku eliglustatu. Po opakované davce 84 mg eliglustatu dvakrat
denné pacientim s jinym nez pomalym metabolismem a jednou denné pacientim s pomalym
metabolismem (PM) bylo dosazeno ustaleného stavu do 4 dni s 3ndsobnym nebo mensim
akumula¢nim pomérem.

Distribuce

Eliglustat se vaze na lidské plazmatické bilkoviny stfedné silné (ze 76—83 %) a je distribuovan
prevazné v plazmé. Po intraven6znim podani byl distribu¢ni objem 816 1, coz naznacuje rozsahlou
distribuci do tkani u lidi. Preklinické studie prokazaly rozsahlou distribuci eliglustatu do tkani vcetné
kostni dfenc.

Biotransformace

Eliglustat je rozsahle metabolizovan s vysokou clearance, zejména prostfednictvim CYP2D6

a v mensim rozsahu CYP3A4. Primarni metabolické cesty eliglustatu zahrnuji postupnou oxidaci
oktanoylového podilu nasledovanou oxidaci 2,3-dihydro-1,4-benzodioxanového podilu, nebo
kombinaci obou cest, s nékolika vyslednymi oxidacnimi metabolity.

Eliminace

Po peroralnim podéani se vétsina podané davky vylouc¢i v moci (41,8 %) a ve stolici (51,4 %) zejména
jako metabolity. Po intravendznim podani byla celkova télesna clearance eliglustatu 86 1/h. Po
opakovaném peroralnim podani v davce 84 mg eliglustatu dvakrat denné€, je polocas eliminace
eliglustatu priblizné 4-7 hodin u pacientt s jinym nez pomalym metabolismem a 9 hodin u pacientt
s pomalym metabolismem.
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Charakteristika specifickych skupin

Fenotyp CYP2D6
Farmakokineticka analyza populaci ukazuje, ze predikovany fenotyp CYP2D6 zaloZeny na genotypu

vvvvvv

v

fenotypem pomalého metabolismu zprosttedkovaného CYP2D6 (,,pomali metabolizatoti®) (cca 5 az
10 % populace) vykazuji vyssi koncentrace eliglustatu nez osoby se stfedné rychlym (,,intermediarni
metabolizatofi*) nebo rychlym metabolismem (,,extenzivni metabolizatofi*) zprostiedkovanym
CYP2D6.

Pohlavi, télesna hmotnost, vék a etnicka prislusnost
Podle farmakokinetické analyzy populaci ma pohlavi, t€lesna hmotnost, vék a etnicka piislusnost
omezeny vliv nebo nema zadny vliv na farmakokinetiku eliglustatu.

Porucha funkce jater

Utinky lehké a stiednd t&7ké poruchy funkce jater byly hodnoceny v jednodavkové studii faze I. Po
podani jednorazové davky 84 mg doslo k 1,2nasobnému zvyseni Cmax eliglustatu a 1,2nasobnému
zvyseni AUC eliglustatu u pacientii s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem
CYP2D6 s lehkou poruchou funkce jater a k 2,8ndsobnému a 5,2nasobnému zvyseni u pacientl

s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 se stredné tézkou poruchou
funkce jater v porovnani se zdravymi pacienty s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym
enzymem CYP2D6.

Po opakovaném podani 84mg davek piipravku Cerdelga dvakrat denné se predpoklada, ze budou
hodnoty Cmax @ AUCo.12 2,4ndsobné a 2,9nasobné vyssi u pacientt s rychlym metabolismem (EMs)
zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou poruchou funkce jater a 6,4nasobn¢ a 8,9nasobné
vys$si u pacientl s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6 se stredné
tézkou poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi pacienty s rychlym metabolismem (EMs)
zprostfedkovanym enzymem CYP2D6.

Po opakovaném podéani 84mg davky piipravku Cerdelga jednou denné se piedpoklada, ze budou
hodnoty Cmax @ AUCo.12 3,1ndsobné a 3,2nasobné vyssi u pacientt s rychlym metabolismem (EMs)
zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater v porovnani se
zdravymi pacienty s rychlym metabolismem (EMs) zprosttedkovanym enzymem CYP2D6, uzivajicich
84 mg pripravku Cerdelga dvakrat denné (viz bod 4.2 a 4.4).

U pacientt se sttedn¢ rychlym metabolismem (IMs) a pomalym metabolismem (PMs)
zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater nelze
predikovat ustaleny stav FK expozice, nebot’ nejsou zadné nebo jsou jen omezené tidaje

s jednorazovou davkou.

Utinek t&7ké poruchy funkce jater nebyl hodnocen u subjekti s jakymkoliv fenotypem metabolismu
zprostiedkovaného CYP2D6 (viz bod 4.2, 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Utinek t&zké poruchy funkce ledvin byl hodnocen v jednodavkové studii faze I. Po podéni
jednorazové davky 84 mg byly hodnoty Cmax @ AUC podobné u pacientl s rychlym metabolismem
(EMs) zprostitedkovanym enzymem CYP2D6 s t€zkou poruchou funkce ledvin a u zdravych pacientii
s rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovanym enzymem CYP2D6.

Udaje o pacientech s ESRD a o pacientech se se stiedn& rychlym metabolismem (IMs) nebo pomalym

metabolismem (PMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s té¢zkou poruchou funkce ledvin jsou
omezené nebo nejsou k dispozici (viz bod 4.2 a 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Hlavni cilové organy pro eliglustat v toxikologickych studiich jsou gastrointestinalni trakt, organy
lymfatického systému, jatra (pouze u potkanti) a reprodukéni systém (pouze u samcti potkanit). Vliv
eliglustatu v toxikologickych studiich byl reverzibilni a nevykazoval zadné znamky opozdéné nebo
rekurentni toxicity. Bezpecnostni rezervy v dlouhodobych studiich na potkanech a psech byly v
rozsahu 8nasobku az 15nasobku pfi sledovani celkové plazmatické expozice a 1nasobku az 2nasobku
pfi sledovani expozice volné (nenavazané) plazmatické frakei.

Eliglustat nemél vliv na CNS ani na respiracni funkce. V preklinickych studiich byly pozorovany
ucinky na srdce zavislé na koncentraci: inhibice iontovych srde¢nich kanala u lidi véetné
draslikovych, sodikovych a vapnikovych kanall pti koncentracich > 7nasobné ptekracujicich
predpokladanou hodnotu Cmax u ¢loveéka; ucinky zprostiedkované kanalem pro sodikové ionty

v elektrofyziologické studii Purkynovych vldken ex vivo u psii (2nasobek predpokladané hodnoty Cax
nenavazané plazmatické frakce u ¢lovéka); prodlouzeni intervald QRS a PR v telemetrickych studiich
a ve studiich srdec¢niho vedeni u anestetizovanych psu s ti¢inky pozorovanymi pii koncentracich
14nasobné prekracujicich predpokladanou celkovou hodnotu Cpax v plazmé u ¢lovéka nebo pii
2nasobku ptedpokladané hodnoty Cpax nenavazané plazmatické frakce u ¢lovéka.

Eliglustat nebyl mutagenni ve standardni baterii testdi genotoxicity a nevykazoval zadny karcinogenni
potencial ve standardnich biologickych laboratornich testech zahrnujicich celou dobu Zivota u mysi

a potkant. Expozice ve studiich karcinogenity byly ptiblizn€ 4nasobné vyssi u mysi a 3nasobné vyssi
u potkant oproti predpokladané primérné celkové plazmatické expozici eliglustatu u ¢loveka nebo
méné nez 1nasobné pfi sledovani expozice nenavazané plazmatické frakci u cloveka.

U dospélych potkanich samcti nebyl pii systémové netoxickych davkach pozorovan zadny ucinek na
spermie. Bylo pozorovano reverzibilni potlaceni spermatogeneze u potkanti pti 10nasobku
predpokladané expozice u ¢lovéka na zakladé AUC, coz je systémove toxicka davka. V opakovanych
studiich toxicity na potkanech byla pozorovana degenerace semenotvorného epitelu a segmentalni
hypoplazie varlat pfi 10nasobku pfedpokladané expozice u ¢lovéka na zakladé AUC.

U potkantl byl pozorovan piestup eliglustatu a jeho metaboliti placentou. Podil znacené davky
detekovany ve tkani plodu byl 0,034 % za 2 hodiny a 0,013 % za 24 hodin po podani davky.

Pti davkach toxickych pro samice potkanti vykazovaly plody vyssi vyskyt dilatace mozkovych komor,
abnormalni pocet Zeber nebo bedernich obratli a mnoho Spatné€ osifikovanych kosti. Embryofetalni
vyvoj u potkanti a kralikd nebyl ovlivnén az do vyse klinicky vyznamné expozice (podle AUC).

Studie laktace u potkant prokézala, Ze 0,23 % znacené davky pteslo do tél mlad’at béhem 24 hodin po
podani davky, coz svédci pro vylucovani eliglustatu a/nebo pribuznych latek do matefského mléka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktosy
Hypromelosa
Glycerol-dibehenat
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Obal tobolky
Zelatina

Hlinitokfemicitan draselny (ES55)
Oxid titanic¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Indigokarmin (E132)

Potiskovy inkoust

Selak

Cerny oxid Zelezity (E172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al blistr PETG/COC.PETG/PCTFE

Jedno pouzdro s blistrem obsahuje 14 tvrdych tobolek.
Jedno baleni obsahuje 14, 56 nebo 196 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/14/974/001 — 56 tvrdych tobolek
EU/1/14/974/002 — 196 tvrdych tobolek
EU/1/14/974/003 — 14 tvrdych tobolek

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ledna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. prosince 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francie

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francie

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

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis (viz Priloha I: Souhrn udajii o piipravku, bod
4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé pfipravky,
e pii kazdé zméné¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
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Pted uvedenim piipravku Cerdelga na trh v kazdém clenském stat€ musi drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) nechat schvalit obsah a formu vzdélavaciho programu, véetné komunikace s médii, distribuci
a dalsi aspekty programu pfislusSnym narodnim tradem.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, v némz je ptipravek Cerdelga
uveden na trh, byla v§em zdravotnickym pracovnikiim pfedepisujicim tento pfipravek poskytnuta
ptirucka s pokyny pro preskripci.

Ptirucka s pokyny pro preskripci obsahuje nasledujici kli¢ové informace:

Pripravek Cerdelga je indikovan k dlouhodobé 1€cbé dospélych pacientli s Gaucherovou
chorobou typu 1 (GD1).

Pied zahajenim 1éCby piipravkem Cerdelga musi byt u pacientll provedena genotypizace
CYP2D6, aby se urcil stav metabolizace pomoci CYP2D6. Pripravek Cerdelga je
indikovan u pacientti s pomalym metabolismem (PMs) zprostfedkovanym enzymem
CYP2D6, stiedné rychlym metabolismem (IMs) nebo rychlym metabolismem (EMs).
Doporucena denni davka eliglustatu je 84 mg dvakrat denné u pacientt se stiredné
rychlym metabolismem (IMs) a rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym
enzymem CYP2D6. Doporucena denni davka eliglustatu je 84 mg jednou denné u
pacientdl s pomalym metabolismem (PMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6.
Pacienti maji byt informovani o nezbytnosti vyhnout se konzumaci grapefruitu a
grapefruitové §tavy.

Eliglustat je kontraindikovan u pacientt se sttedné rychlym metabolismem (IMs) nebo
rychlym metabolismem (EMs) zprostfedkovany enzymem CYP2D6, uZzivajicich silny
nebo stiedné silny inhibitor CYP2D6 spolu se silnym nebo stfedné silnym inhibitorem
CYP3A. Eliglustat je také kontraindikovan u pacientii s pomalym metabolismem (PMs)
CYP2D6 uzivajicich silny inhibitor CYP3A. Uzivani eliglustatu za téchto podminek ma
za nasledek podstatné zvyseni plazmatickych koncentraci eliglustatu. To miize zpusobit
mirné zvySeni PR, QRS a QTc intervalu.

Uzivani eliglustatu se silnymi inhibitory CYP3A podstatné snizuje expozici eliglustatem,
coz muze snizit terapeutickou u¢innost; proto se souc¢asné podavani nedoporucuje.
Uzivani eliglustatu se stfedn€ silnym inhibitorem CYP3A se nedoporucuje u pacienti

s pomalym metabolismem (PMs).

Davka eliglustatu 84 mg jednou denné se ma zvazit pii soubézném uzivani silného
inhibitoru CYP2D6 u pacienti se stiedné rychlym metabolismem (IMs) a rychlym
metabolismem (EMs).

Je tieba opatrnosti pii podavani stiedné silnych inhibitord CYP2D6 u pacientli se stfedné
rychlym metabolismem (IMs) a rychlym metabolismem (EMs). Je tieba opatrnosti pii
podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A u pacientt se stfedné rychlym
metabolismem (IMs) a rychlym metabolismem (EMs). Je tieba opatrnosti pii podavani
slabych inhibitord CYP3A u pacientl s pomalym metabolismem (PMs).

Pripravek Cerdelga je kontraindikovan u pacientl s rychlym metabolismem (EMs)
zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s té¢zkou poruchou funkce jater. Pfipravek
Cerdelga je kontraindikovan u pacientil s rychlym metabolismem (EMs)
zprostiedkovanym enzymem CYP2D6 s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce
jater, uzivajicich silny nebo stiedné silny inhibitor CYP2D6.

U pacientt s rychlym metabolismem (EMs) zprostiedkovanym enzymem CYP2D6

s lehkou poruchou funkce jater, uzivajicich slaby inhibitor CYP2D6 nebo silny, stfedné
silny nebo slaby inhibitor CYP3A, se ma zvazit davka 84 mg eliglustatu jednou denné¢.
Uzivani ptipravku Cerdelga se nedoporucuje u pacient se stiedn€ rychlym
metabolismem (IMs) nebo pomalym metabolismem (PMs) zprostfedkovanym enzymem
CYP2D6 s jakymkoliv stupném poruchy funkce jater.

MAH zajisti, aby v kazdém c¢lenském staté, v némz je ptipravek Cerdelga uvadén na trh, byli vSichni
pacienti, kterym je tento pfipravek predepisovan, opatfeni vystraznou kartou pacienta. Tato vystrazna
karta bude obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:
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Informace pro zdravotnické pracovniky:

e Tento pacient uziva eliglustat (Cerdelga) k 1é¢bé Gaucherovy choroby typu 1.

o Eliglustat se nema soucasn¢ uzivat s léky, které mohou mit vliv na hladiny jaternich
enzymi, které hraji roli v metabolismu eliglustatu. Kromé toho mize mit na
metabolismus eliglustatu vliv i stav funkce jater nebo ledvin pacienta.

e Uzivani eliglustatu spolecné s takovymi pfipravky nebo u pacientl s poruchou funkce
jater nebo ledvin, mize vést k tomu, Ze eliglustat bude méné u¢inny nebo se mize zvysit
hladina eliglustatu v krvi pacienta.

Informace pro pacienta:
e Vzdy se porad'te se svym lékafem, ktery Vam eliglustat predepsal, nez zacnete uzivat jiné
Iéky.
e Nekonzumujte grapefruitové vyrobky.

e Povinnost uskute¢nit poregistracni opati-eni

MAH uskute¢ni ve stanovené 1hité nize uvedené opatteni:

Popis Termin splnéni

MAH je povinen podle dohodnutého protokolu v sub-registru Zpravy ze sub-registru jsou
Mezinarodni pracovni skupiny pro Gaucherovu chorobu (ICGG) predlozeny s kazdym
shromazd’ovat iidaje o bezpecnosti s cilem provétit dlouhodobou PSUR.

bezpecnost uzivani eliglustatu u pacienttl, kterym byl pfedepsan.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cerdelga 84 mg tvrdé tobolky
eliglustatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje eliglustatum 84 mg (ve formé tartratu)

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
196 tvrdych tobolek

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/974/001 (56 tvrdych tobolek)
EU/1/14/974/002 (196 tvrdych tobolek)
EU/1/14/974/003 (14 tvrdych tobolek)

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cerdelga

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO NA BLISTR - VNITRNi OBAL PRO JEDEN BLISTR

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cerdelga 84 mg tvrdé tobolky
eliglustatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje eliglustatum 84 mg (ve formé tartratu)

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi idaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
14 tvrdych tobolek
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

Jemné stisknéte (1) a zaroven zatahnéte (2). %

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/974/001 — 56 tvrdych tobolek
EU/1/14/974/002 — 196 tvrdych tobolek
EU/1/14/974/003 — 14 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cerdelga

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cerdelga 84 mg tvrdé tobolky
eliglustatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CIiSLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Cerdelga 84 mg tvrdé tobolky
eliglustatum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci Gc¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému Iékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pipravek Cerdelga a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cerdelga uzivat
Jak se pripravek Cerdelga uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Cerdelga uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SAINAIE o

1. Co je pripravek Cerdelga a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Cerdelga obsahuje 1éCivou latku eliglustat a pouziva se k dlouhodobé 1é¢bé dospélych
pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1.

Gaucherova choroba typu 1 je vzacné dédicné onemocnéni, pti kterém se v téle nespravné odbourava
latka zvana glukosylceramid. Nasledkem toho se glukosylceramid hromadi ve slezing, v jatrech

a v kostech. Toto hromadéni brani spravné funkci téchto organd. Pfipravek Cerdelga obsahuje 1éCivou
latku eliglustat, ktera snizuje tvorbu glukosylceramidu, ¢imz brani jeho hromadéni. Tim nasledné
pomaha postizenym organim lépe fungovat.

Rychlost odbouravani tohoto 1é¢ivého piipravku se u jednotlivych osob lisi. Nasledkem toho se mtize
u jednotlivych pacientt lisit mnozstvi 1éku v krvi, coz miiZze ovlivnit reakci pacienta na 1écbu.
Pripravek Cerdelga se smi pouzivat u pacientd, jejichz t€lo odbourdva tento 1écivy piipravek normalni
rychlosti (pacienti se stfedné rychlym metabolismem a rychlym metabolismem) nebo jejich télo
odbourava tento 1écivy pripravek pomaleji (pacienti s pomalym metabolismem). Lékat za pouziti
jednoduchého laboratorniho testu stanovi, zda je piipravek Cerdelga pro Vas vhodny, diive, nez jej
zacnete uzivat.

Gaucherova choroba typu 1 je celozivotni onemocnéni a tento pfipravek musite uzivat piesné podle
doporuceni 1ékare, abyste z n¢j mél(a) maximalni uzitek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Cerdelga uZivat

NeuZivejte piipravek Cerdelga

- Jestlize jste alergicky(a) na eliglustat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé 6).
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- Jestlize patfite mezi pacienty se stfedn€ rychlym nebo rychlym metabolismem a soucasné
uzivate léky zndmé jako silné nebo stiedné silné inhibitory CYP2D6 (napiiklad chinidin nebo
terbinafin) v kombinaci se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A (naptiklad
erythromycin a itrakonazol). Kombinace téchto 1é¢ivych pfipravkil bude narusovat schopnost
Vaseho téla odbouravat ptipravek Cerdelga, coz miize mit za nasledek zvyseni hladin 1écivé
latky v krvi (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a ptipravek Cerdelga®, kde je uveden rozsiteny
seznam 1ékt).

- Jestlize patfite mezi pacienty s pomalym metabolismem a soucasn¢ uzivate léky znamé jako
silné inhibitory CYP3A (napf. erythromycin a itrakonazol). Pfipravky tohoto typu budou
ovliviiovat schopnost Vaseho t¢la odbouravat pripravek Cerdelga a to miize mit za nasledek
vyssi hladinu 1é¢ivé latky v krvi (rozsifeny seznam lé¢ivych ptipravki viz ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a pripravek Cerdelga®).

- Jestlize patfite mezi pacienty s rychlym metabolismem a mate tézkou poruchu funkce jater.

- Jestlize pattite mezi pacienty s rychlym metabolismem a mate lehkou nebo stredné tézkou
poruchu funkce jater a soucasné¢ uzivate léky zndmé jako silné nebo stiedné silné inhibitory
CYP2D6.

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim ptipravku Cerdelga se porad’te se svym Iékaiem nebo Iékarnikem, jestlize:

- se v soucasnosti 1é¢ite nebo se chystate 1écit kterymkoli z 1ékti uvedenych v bod¢ ,,Dalsi 1écivé
ptipravky a ptipravek Cerdelga“.

- jste mel(a) srdecni infarkt nebo srde¢ni selhani.

- mate pomaly srdecni tep.

- mate nepravidelny nebo abnormalni srde¢ni rytmus, véetné onemocnéni zvaného syndrom
dlouhého QT.

- mate jakékoli jiné problémy se srdcem.

- uzivate antiarytmika (pouzivané k 1é¢b¢€ nepravidelného srde¢niho rytmu) jako je chinidin,
amiodaron nebo sotalol.

- patfite mezi pacienty s rychlym metabolismem a mate stfedné t€zkou poruchu funkce jater.

- patfite mezi pacienty se stiedné rychlym nebo pomalym metabolismem a mate jakykoliv stupen
poruchy funkce jater.

- patiite mezi pacienty se stfedn€ rychlym nebo pomalym metabolismem a mate poruchu funkce
ledvin.

- mate konec¢né stadium onemocnéni ledvin.

Déti a dospivajici
Ptipravek Cerdelga nebyl zkousen u déti ani u dospivajicich ve véku do 18 let. Nedavejte tento 1éCivy
ptipravek détem ani dospivajicim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cerdelga
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

LéKky, které se nesmi uZivat ve vzajemné kombinaci a v kombinaci s pfipravkem Cerdelga
Pripravek Cerdelga se nesmi uzivat s uréitymi typy 1ékd. Tyto 1éky mohou narusovat schopnost
Vaseho téla odbouravat piipravek Cerdelga, coz mlize mit za nasledek zvySeni hladin piipravku
Cerdelga v krvi. Tyto 1éky jsou znamy jako silné nebo stfedn¢ silné inhibitory CYP2D6 a silné nebo
stiedné silné inhibitory CYP3A. Existuje mnoho 1éki v téchto kategoriich a v zavislosti na tom, jak
Vase télo odbourava pripravek Cerdelga se mohou ucinky u jednotlivych pacientt lisit. Porad’te se
prosim o téchto lécich se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat pfipravek Cerdelga. Lékar urci, které
léky muizete uzivat podle toho, jak rychle Vase télo odbourava eliglustat.

Mezi léky, které mohou zvySovat hladinu pripravku Cerdelga v krvi, patri:

- paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin, duloxetin, bupropion, moklobemid — antidepresiva
(pouzivana k 1écbé deprese);

- dronedaron, chinidin, verapamil — antiarytmika (pouzivana k 1é¢bé nepravidelného srdecniho
tepu);
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- ciprofloxacin, klarithromycin, erythromycin, telithromycin — antibiotika (pouzivana k 1écb¢
infekef);

- terbinafin, itrakonazol, flukonazol, posakonazol, vorikonazol — antimykotika (pouzivana
k 1é¢be plisiiovych infekei);

- mirabegron — pouzivany k 1écb¢ drazdivého mocového méchyte;

- cinakalcet — kalcimimetikum (pouZzivané u nékterych dialyzovanych pacienti a k 1é¢be
urcitych typt rakoviny);

- atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir, —
antiretrovirotika (pouzivana k 1écbé infekce HIV);

- kobicistat — pouziva se ke zlepseni ucinkt antiretrovirotik (pouziva se k 1écb¢ infekce HIV);

- aprepitant — antiemetika (I¢ky tlumici zvraceni);

- diltiazem — antihypertenzivum (pouzivané ke zvyseni prutoku krve a ke snizeni srde¢ni
frekvence);

- konivaptan — diuretikum (pouzivané ke zvySeni nizké hladiny sodiku v krvi);

- boceprevir, telaprevir — antivirotikum (pouziva se k 1écbé zanétu jater typu C);

- imatinib — protinadorovy l€k (pouzivany k 1é¢b¢ rakoviny);

- amlopidin, ranolazin — pouziva se k 1écb¢é anginy pectoris;

- cilostazol — pouziva se k 1écbe kiecovité bolesti v dolnich koncetinach pti chtizi zpisobené
nedostatecnym prokrvenim Vasich dolnich koncetin;

- isoniazid — pouziva se k 1écbé tuberkulozy;

- cimetidin, ranitidin — antacida (uzivané k 1é¢bé poruch traveni);

- goldenseal — (také znamy jako Hydrastis canadensis) rostlinny piipravek dostupny bez
1ékatského predpisu a pouzivany pii zazivacich potizich.

Léky, které mohou sniZovat hladinu pfipravku Cerdelga v krvi:

- rifampicin, rifabutin — antibiotika (pouzivana k 1écbé infekci);

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — antiepileptika (pouZzivana k 1é¢b¢ epilepsie a zachvatil);

- tiezalka teckovana — (Hypericum perforatum) — volné prodejny bylinny pfipravek, pouzivany k
1é¢be deprese a jinych potizi.

Pripravek Cerdelga miiZe zvySovat hladinu nasledujicich typi 1éka v krvi:

- dabigatran — antikoagulant (pouzivany k fedéni krve);

- fenytoin — antiepileptikum (pouzivané k 1écbé epilepsie a zachvattl);

- nortryptylin, amitriptylin, imipramin, desipramin — antidepresiva (pouzivana k 1é¢b¢ deprese);
- fenythiaziny — antipsychotika (pouzivana k 1écbé schizofrenie a psychozy);

- digoxin — pouzivany k 1é¢b¢ srde¢niho selhani a fibrilace sini;

- kolchicin — pouzivany k 1é¢b¢ dny;

- metoprolol — pouzivany ke sniZeni krevniho tlaku a/nebo sniZeni srde¢ni frekvence;

- dextromethorfan — pouzivany k ulevé od kasle;

- atomoxetin — pouzivany k 1é¢bé poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD);

- pravastatin — pouzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu a k prevenci srde¢nich onemocnéni.

Pripravek Cerdelga s jidlem a pitim

Vyvarujte se konzumace grapefruiti nebo grapefruitové stavy, protoze mohou zvysovat hladinu
ptipravku Cerdelga v krvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Zze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se se svym
lékatem o tom, zda mizete tento pripravek uzivat béhem téhotenstvi.

Je prokazano, ze 1éciva latka v tomto ptipravku prechazi v malém mnozstvich do matefského mléka
zvirat. Béhem 1éCby timto 1é¢ivym ptipravkem se kojeni nedoporucuje. Pokud kojite, sd€lte to svému
1¢kati.

Pii normalnich davkach nejsou zndmy zadné ucinky na plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
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Cerdelga ma zanedbatelny nebo nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Cerdelga obsahuje laktosu
Pokud Vam lékar sd¢lil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lé¢katem, nez za¢nete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Cerdelga uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékate nebo l€¢karnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lé¢kaiem nebo Iékarnikem.

Jestlize mate stfedn€ rychly metabolismus nebo rychly metabolismus
Polknéte vcelku jednu 84mg tobolku dvakrat denné a zapijte vodou. Tobolky se mohou uzivat s jidlem
nebo bez zavislosti na jidle. Uzijte jednu tobolku rano a jednu tobolku vecer.

Jestlize mate pomaly metabolismus
Polknéte veelku jednu 84mg tobolku jednou denné a zapijte vodou. Tobolky se mohou uzivat s jidlem
nebo bez jidla. UZijte jednu tobolku ve stejny ¢as kazdy den.

Tobolku pted polknutim neotevirejte, nedrt'te, nerozpoustéjte ani nekousejte. Pokud nemtizete
polknout tobolku veelku, obrat'te se na svého 1ékare.

Uzivejte ptipravek Cerdelga kazdy den po tak dlouhou dobu, jak stanovi 1ékar.

Jak vytahnout blistr z pouzdra

Jemneé stisknéte jeden konec pouzdra (1) mezi palcem a jinym prstem a zaroven
tahnéte blistr ven, aby se pouzdro otevielo (2). @%

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Cerdelga, nez jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mel(a), okamzité se obrat’te na svého Iékatre. MuZete pocitovat
zavrat’ se ztratou rovnovahy, pomalym srdecnim tepem, pocitem na zvraceni, zvracenim a tocenim
hlavy.

JestlizZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Cerdelga
Uzijte dalsi tobolku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Cerdelga
Nepftestavejte uzivat piipravek Cerdelga, dokud se neporadite se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento ptfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezddoucich ucinkt je mirnych a obvykle ¢asem vymizi.

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10):
- bolest hlavy

- zavrat

- porucha chuti (dysgeuzie)

- buseni srdce (palpitace)

- podrazdéni v krku

- kasel
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- péleni zahy (dyspepsie)

- pocit na zvraceni (nauzea)

- prujem

- zé4cpa

- bolest bficha

- bolest zaludku (bolest v horni poloviné bticha)
- refluxni choroba jicnu (gastroezofagealni refluxni choroba)
- nadymani (abdominalrni distenze)

- zangt zaludku (gastritida)

- potize s polykanim (dysfagie)

- zvraceni

- sucho v Gstech

- plynatost (flatulence)

- sucha kiize

- koptivka

- bolest kloubt (artralgie)

- bolest rukou, nohou a zad

- unava

HIlaSeni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti miZzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Cerdelga uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, pouzdre a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cerdelga obsahuje
- Lécivou latkou je eliglustatum (ve formée tartratu). Jedna tobolka obsahuje eliglustatum 84 mg.
- Dalsimi slozkami jsou:
- V tobolce: mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy (viz bod 2 pod ,,Cerdelga
obsahuje laktosu‘), hypromelosa a glycerol-dibehenat.
- V obalu tobolky: Zelatina, hlinitokfemicitan draselny (E555), oxid titanicity (E171), zluty
oxid zelezity (E172) a indigokarmin (E132).
- V potiskovém inkoustu: Selak, cerny oxid zelezity (E172), propylenglykol
a koncentrovany roztok amoniaku.

Jak Cerdelga vypada a co obsahuje toto baleni

Tobolky Cerdelga maji perlové modrozelené neprihledné vicko a perlové bilé nepruhledné télo
s ¢erné vytisknutym udajem ,,GZ02* na tobolce.

35



Velikosti baleni 14 tvrdych tobolek v 1 pouzdru s blistrem po 14 tobolkach, 56 tvrdych tobolek ve
4 pouzdrech s blistry po 14 tobolkach nebo 196 tvrdych tobolek ve 14 pouzdrech s blistry po
14 tobolkéach.

Ve Vasi zemi nemusi byt na trhu vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Francie

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francie

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB

Sanofi Belgium
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bwarapus
Swixx Biopharma EOOD
Texn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti

Tel: +370 5 236 91 40

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

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge

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

Osterreich



Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
EArada Polska

Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE (EALGSa) sanofi-aventis Sp. z o0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536 389 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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