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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3036-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Abril de 2024

Referencia: EX-2023-93761353-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-93761353-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada CERDELGA
/ ELIGLUSTAT TARTRATO, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA, ELIGLUSTAT
TARTRATO 100 mg; aprobado por Certificado N° 58.379.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GENZYME DE ARGENTINA SA., propietaria de la Especialidad



Medicina denominada CERDELGA / ELIGLUSTAT TARTRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA DURA, ELIGLUSTAT TARTRATO 100 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: |F-2024-28206929-APN-DERM#ANMAT ; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente
obrantes en los documentos: |F-2024-28207210-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.379, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicion, conjuntamente con |os proyectos
de prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestiéon de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
CERDELGA™

ELIGLUSTAT TARTATO 100 MG
Cépsulas duras
Autorizado bajo condiciones especiales
Industria irlandesa
Venta bajo receta archivada
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula de Cerdelga contiene 100 mg de eliglustat tartrato (equivalente a 84,4 mg de
eliglustat base).
Excipientes: celulosa microcristalina 45 mg, lactosa monohidrato 111,5 mg, hipromelosa 10,8 mg

y behenato de glicerilo/ dibehenato de glicerol 2,7 mg.

FORMA FARMACEUTICA

Cerdelga se suministra en capsulas duras de 100 mg de eliglustat tartrato. La capsula tiene una
tapa opaca de color azul verdoso nacarado y cuerpo opaco de color blanco nacarado con la
inscripcidon “GZ02” en negro.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Distintos productos del aparato digestivo y del metabolismo.
Codigo ATC: A16AX10

INDICACIONES

Cerdelga esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1 (EG1) que son metabolizadores lentos (ML), metabolizadores intermedios (Ml)
o metabolizadores rapidos (MR) del Citocromo P450 2D6 (CYP2D6).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Accion farmacolégica

La enfermedad de Gaucher es provocada por una deficiencia de la enzima lisosomal Bglucosidasa
acida que produce una acumulacion de su sustrato natural principal, la glucosilceramida (GL-1),
especialmente en los macrofagos del higado, el bazo y la médula ésea dando lugar a la formacién
de células de Gaucher. Cerdelga es un potente inhibidor especifico de la glucosilceramida
sintetasa que actla como terapia de reduccién de sustrato (TRS) para la EG1. El objetivo de la
TRS es reducir la velocidad de sintesis de GL-1 para adecuarlo a la velocidad alterada del
catabolismo en los pacientes con EG1 y prevenir asi la acumulacién de GL-1 aliviando las

manifestaciones clinicas.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Cerdelga debe ser iniciado y supervisado por un médico con conocimientos
sobre el manejo de la enfermedad de Gaucher.

Posologia:
Dosis recomendada:

Metabolizadores intermedios (MI) y metabolizadores rapidos (MR) del CYP2D6: 1 cadpsula de
Cerdelga dos veces al dia.
Metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6: 1 cdpsula de Cerdelga una vez al dia.

Instrucciones de empleo:

Cerdelga debe tomarse por via oral, con o sin alimentos. Las cdpsulas deben tragarse enteras,
preferentemente con agua, sin triturarse, disolverse ni abrirse. Si se omite una dosis de Cerdelga,
debe tomarse la dosis prescrita en la siguiente toma programada; no debe duplicarse la siguiente
dosis.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Cerdelga esta contraindicado en pacientes:

0 metabolizadores intermedios (MI) o metabolizadores rapidos (MR) del
CYP2D6 y que estén recibiendo un inhibidor potente o moderado del
CYP2D6 concomitantemente con un inhibidor potente o moderado del
CYP3A.

0 metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6 y que estén recibiendo un inhibidor
potente del CYP3A.

El uso de Cerdelga en estas condiciones da lugar a importantes aumentos de las

concentraciones plasmaticas de eliglustat (consulte la seccion Advertencias vy

precauciones).
Se dispone de datos limitados o inexistentes en Mls o MLs del CYP2D6 con cualquier grado de
alteracion hepatica; el uso de Cerdelga en estos pacientes estd contraindicado ya que el
metabolismo es la via predominante de eliminacidn.
Cerdelga estd contraindicado en MRs del CYP2D6 con insuficiencia hepatica moderada o grave y
en MRs de CYP2D6 con insuficiencia hepdatica leve que usan un inhibidor fuerte o moderado de
CYP2D6.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones farmacoldgicas

Cerdelga estd contraindicado en pacientes que sean metabolizadores intermedios (Ml) o
metabolizadores rapidos (MR) del CYP2D6 y que estén tomando un inhibidor potente (p. ej.,
paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. ej., duloxetina, terbinafina) del CYP2D6 de
manera concomitante con un inhibidor potente (p. ej., claritromicina, itraconazol) o moderado
(p. €j., eritromicina, fluconazol) del CYP3A, y en pacientes que sean metabolizadores lentos (ML)
del CYP2D6 y estén recibiendo un inhibidor potente del CYP3A. En estas condiciones, las dos vias
principales del metabolismo de eliglustat estan alteradas y se prevén elevaciones importantes
de las concentraciones plasmaticas de eliglustat (consulte la seccién

Interacciones).

Si bien en un estudio exhaustivo del QT en voluntarios sanos no se observaron aumentos
significativos del QTc, a partir de modelos de farmacocinética/ farmacodinamica (FC/FD) se
prevé que las concentraciones plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores que la Cmax en
humanos causen ligeros aumentos en los intervalos PR, QRS y QTc (consulte la Seccion Accion
Farmacoldgica, Evaluacion electrocardiografica).

Para obtener mayor informacién sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor potente o moderado
del CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccién Interacciones.

El uso de Cerdelga con inductores potentes del CYP3A (p. ej. rifampicina, cabamazepina,
fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) reduce de manera sustancial la exposicién a
eliglustat, lo que puede disminuir su eficacia terapéutica; por lo tanto, no se recomienda su
administracion concomitante (consulte la seccidn Interacciones).

Pacientes con afecciones cardiacas preexistentes

El uso de Cerdelga en pacientes con afecciones cardiacas preexistentes no se ha estudiado en
ensayos clinicos. Dado que se prevé que Cerdelga cause aumentos leves de los intervalos del ECG
a concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas, debe evitarse el uso de Cerdelga en
pacientes con enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de
miocardio reciente, bradicardia, bloqueo cardiaco, arritmia ventricular), y sindrome de QT largo,
asi como en combinacion con medicamentos antiarritmicos de clase IA (p. ej., quinidina,

procainamida) y de clase lll (p. ej., amiodarona, sotalol).

Pacientes con insuficiencia hepatica y renal
El uso concomitante de Cerdelga con inhibidores del CYP2D6 o CYP3A4 en MR del CYP2D6 con
insuficiencia hepatica leve puede resultar en una elevacion adicional de las concentraciones

plasmaticas de eliglustat, la magnitud del efecto depende de la enzima inhibida y la potencia del
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inhibidor. En los MR del CYP2D6 con insuficiencia hepatica leve que usan un inhibidor débil del
CYP2D6 o un inhibidor del CYP3A fuerte, moderado o débil, se debe considerar una dosis de 100
mg de eliglustat una vez al dia.

Se dispone de datos limitados o inexistentes en MRs, Mls o MLs del CYP2D6 con ESRD y en Mls
del CYP2D6 o MLs con insuficiencia renal leve, moderada o grave; no se recomienda el uso de

Cerdelga en estos pacientes.

Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria pesada

Aunque no se han realizado estudios especificos, en funcién de la experiencia en estudios
clinicos, Cerdelga tiene una influencia minima o nula en la capacidad para conducir y usar

maquinas.

Interacciones

Interacciones farmacoldgicas

Posibles efectos de otros farmacos en Cerdelga

Cerdelga se metaboliza principalmente a través del CYP2D6 y, en menor grado, a través del
CYP3A4. Cerdelga también es un sustrato del transportador de eflujo gp-P.

Cerdelga estd contraindicado en pacientes que sean metabolizadores intermedios (MI) o
metabolizadores rapidos (MR) del CYP2D6 y que estén tomando un inhibidor potente o
moderado del CYP2D6 de manera concomitante con un inhibidor potente o moderado del
CYP3A, y en pacientes que sean metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6 y estén recibiendo un
inhibidor potente del CYP3A (consulte la seccién Contraindicaciones). El uso de Cerdelga en estas
condiciones da lugar a concentraciones plasmaticas de eliglustat sustancialmente elevadas.
Inhibidores del CYP2D6

En metabolizadores intermedios (Ml) y metabolizadores rdpidos (MR):

Tras dosis repetidas de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, la administracién
concomitante con paroxetina, un potente inhibidor del CYP2D6, dio lugar a que la Cmax y el
AUCo.12 de eliglustat aumentaran 7,3 y 8,9 veces respectivamente. Se debe considerar una dosis
de Cerdelga de 100 mg una vez al dia cuando se utilice de forma concomitante un inhibidor
potente del CYP2D6 (p. €j., fluoxetina, quinidina) en Ml y MR.

Con la administracién de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores moderados del CYP2D6 (p. ej. duloxetina, terbinafina) aumente la
exposicién a eliglustat hasta en 4 veces aproximadamente. Los inhibidores moderados del
CYP2D6 deben utilizarse con precaucién en Mly MR.

En MR con insuficiencia hepatica leve, ver Dosis y Administracion.

En MR con insuficiencia hepdtica moderada o grave, ver Contraindicaciones.
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Inhibidores del CYP3A
En metabolizadores intermedios (Ml) y metabolizadores rdpidos (MR):

Tras dosis repetidas de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, la administracién
concomitante con ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A y de la gp-P, dio lugar a que la
Cmax y el AUCO-12 de eliglustat aumentaran 3,8 y 4,3 veces, respectivamente; son de esperar
efectos semejantes con otros inhibidores potentes del CYP3A (p. ej., claritromicina, itraconazol).
Se prevé que el uso de inhibidores moderados del CYP3A (p. ej., eritromicina, fluconazol)
incremente hasta unas 3 veces la exposicion a eliglustat. Los inhibidores potentes y moderados
del CYP3A deben utilizarse con precaucién en Ml y MR.

En MR con insuficiencia hepatica leve, ver Dosis y Administracion.

En MR con insuficiencia hepatica moderada o grave, ver Contraindicaciones.

En metabolizadores lentos (ML):

Con la administracién de 100 mg de Cerdelga una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incremente la Cmax y el AUCo.24 de eliglustat
4,3 y 6,2 veces, respectivamente. Esta contraindicado el uso de un inhibidor potente del CYP3A
con Cerdelga en ML.

Con la administracién de 100 mg de Cerdelga una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de un inhibidor moderado del CYP3A incremente la Cmax y el AUCo-24 de eliglustat
2,4y 3,0 veces, respectivamente. No se recomienda el uso de un inhibidor moderado del CYP3A
con Cerdelga en ML.

Los inhibidores débiles del CYP3A (p. ej., amlopidina, cilostazol, fluvoxamina, goldenseal,
isoniazid, ranitidina, ranolazina) se deben usar con cautela en ML.

Inhibidores del CYP2Dé6 utilizados simultaneamente con inhibidores del CYP3A En
metabolizadores intermedios (MI) y metabolizadores rdpidos (MR):

Con la administraciéon de 100 mg de eliglustat dos veces al dia en no ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP2D6 e inhibidores potentes o
moderados del CYP3A incremente la Cmax y el AUCo.12 hasta 17 y 25 veces respectivamente. Esta
contraindicado el uso de un inhibidor potente o moderado del CYP2D6 concomitantemente con
un inhibidor potente o moderado del CYP3A en Ml y MR.

En todos los pacientes:

Los productos derivados del pomelo contienen uno o varios componentes que inhiben el CYP3A
y pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de eliglustat. Se debe evitar el consumo de
pomelo o de jugo de pomelo.
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Inductores potentes del CYP3A

La administracién concomitante de dosis repetidas de rifampicina (un inductor potente del
CYP3A, asi como del transportador de salida gp-P) y Cerdelga dio lugar a un descenso de cerca
del 85 % en la exposicidn a eliglustat en no ML y una reduccién aproximada del 95 % en ML. No
se recomienda la administracion concomitante de Cerdelga con inductores potentes del CYP3A

(p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) en ML, Mly MR.

Posibles efectos de Cerdelga en otros farmacos

Cerdelga es un inhibidor de la gp-P y del CYP2D6 in vitro.

Sustratos de gp-P

La administracién concomitante con digoxina, un sustrato de la gp-P, dio lugar a que la Cmax y
el AUCqr de digoxina aumentaran 1,7 y 1,5 veces, respectivamente. Es posible que se requieran
dosis inferiores de farmacos que son sustratos de la gp-P (p. ej., colchicina, dabigatran etexilato,
digoxina).

Sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante con metoprolol, un sustrato del CYP2D6, dio lugar a que la Cmax
y el AUC de metoprolol aumentaran 1,5y 2,1 veces, respectivamente. Es posible que se requieran
dosis inferiores del farmaco concomitante que son sustratos del CYP2D6. Estos incluyen
determinados antidepresivos (antidepresivos triciclicos: p.ej, nortriptilina, amitriptilina e

imipramina) y fenotiazinas.

Interaccidn entre el farmaco y los alimentos
Cerdelga puede administrarse con o sin alimentos. Debe evitarse el consumo de pomelo o de

jugo de pomelo.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Cerdelga no fue mutagénico en una bateria estandar de pruebas de genotoxicidad y no mostré
potencial carcinogénico en bioensayos estandares de carcinogénesis de por vida estandares en
ratones o ratas con las dosis mas altas evaluadas. Las exposiciones con estas dosis fueron de
aproximadamente 4 veces y 3 veces, respectivamente, mas altas que la exposicion media a
eliglustat prevista en seres humanos.

En ratas macho maduras, no se observaron efectos en los parametros espermaticos con dosis
bien toleradas. Se observéd inhibicidn reversible de la espermatogénesis en la rata a una dosis
toxica sistémica. No se observaron efectos similares sobre la espermatogénesis en un estudio de
investigacion en monos, con concentraciones plasmaticas iguales o superiores a las

determinadas en ensayos clinicos con pacientes con EG1.
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Toxicologia

Los principales érganos diana de Cerdelga en los estudios toxicolégicos son el aparato digestivo,
los érganos linfaticos, el higado (Unicamente en rata) y el sistema reproductivo (Unicamente en
rata macho). Los efectos de eliglustat observados en los estudios toxicolégicos fueron reversibles
y no mostraron indicios de toxicidad tardia o recurrente. Los margenes de seguridad para los
estudios de administracidn crénica en rata y perro fueron de 8 veces a 15 veces.

Eliglustat no produjo efectos en la funcién del SNC ni en la funcién respiratoria. En estudios
preclinicos se observaron efectos cardiacos dependientes de la dosis: inhibicidn de los canales
idnicos cardiacos humanos, incluidos el potasio, el sodio y el calcio, a concentraciones > 7 veces
la Cmsx humana prevista; efectos mediados por los canales idnicos de sodio en un estudio
electrofisioldgico ex vivo en fibras de Purkinje de perro (7 veces la Cmsx humana prevista); y
aumentos en los intervalos QRS y PR en estudios de conduccidn cardiaca y de telemetria en
perros anestesiados, con efectos observados a concentraciones 14 veces la Cmsx plasmatica total
humana prevista.

Se demostro transferencia placentaria de cantidades en trazas de eliglustat y sus metabolitos en
rata. Alas 2y 24 horas después de la dosis, se detectd el 0,034 % y el 0,013 % de la dosis marcada
respectivamente en el tejido fetal.

A dosis téxicas maternas en ratas, los fetos mostraron una mayor incidencia de ventriculos
cerebrales dilatados, nimero anormal de costillas o vértebras lumbares, y osificacion deficiente
en numerosos huesos. El desarrollo embriofetal de ratas y conejos no se vio afectado a
exposiciones clinicamente relevantes (segun el ABC).

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se han realizado estudios clinicos sobre el uso de Cerdelga en mujeres embarazadas. Se
observé transferencia placentaria de cantidades en traza de eliglustat y sus metabolitos en ratas
(consulte la seccién Toxicologia). Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad reproductiva. Como medida de precaucién, se
recomienda evitar el uso de Cerdelga durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si eliglustat se excreta en la leche humana. En ratas, se observd excrecion de
cantidades en trazas de eliglustat o sus materiales relacionados en la leche. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Cerdelga, tras considerar el

beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Uso en poblaciones especificas
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Uso geridtrico

En los ensayos clinicos, participé un nimero limitado de pacientes mayores de 65 afios de edad.
No se detectaron diferencias significativas en los perfiles de eficacia y seguridad en los pacientes
de edad avanzada y los pacientes mas jovenes.

Uso pedidtrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Cerdelga en pacientes pediatricos menores de
18 anos. No se dispone de datos.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepdtica

Cerdelga esta contraindicado en Mls o MLs del CYP2D6 con algun grado de insuficiencia hepatica
y en MR del CYP2D6 con insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh Clase B) o severa (Child-
Pugh Clase C).

En los MR del CYP2D6 con insuficiencia hepatica leve (Clase A de Child-Pugh), no es necesario
ajustar la dosis. La dosis recomendada es de 100 mg dos veces al dia.

Cerdelga esta contraindicado en MRs del CYP2D6 con insuficiencia hepatica leve que usen un
inhibidor fuerte o moderado del CYP2D6. En MRs del CYP2D6 con insuficiencia hepatica leve que
usen un inhibidor débil de CYP2D6 o un inhibidor fuerte, moderado o débil del CYP3A, debe
considerarse una dosis de 100 mg de eliglustat una vez al dia.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion renal

En los MRs del CYP2D6 con insuficiencia renal leve, moderada o grave, no se requiere ajuste de
la dosis. La dosis recomendada es de 100 mg dos veces al dia.

En MRs del CYP2D6 con enfermedad renal terminal (ESRD), no se recomienda el uso de Cerdelga.
En Mls o MLs del CYP2D6 con insuficiencia renal leve, moderada o grave o ESRD, no se
recomienda el uso de Cerdelga.

Uso en metabolizadores ultrarrdpidos (MUR) y metabolizadores indeterminados del CYP2D6
Cerdelga 100 mg no debe utilizarse en pacientes que son metabolizadores rapidos (MUR) o
indeterminados del CYP2D6. Los pacientes que sean MUR podrian no lograr concentraciones
adecuadas para obtener un efecto terapéutico. No pueden realizarse recomendaciones de dosis
para MUR.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas son leves y transitorias. La reaccién adversa notificada con

mayor frecuencia con Cerdelga es la dispepsia, en aproximadamente el 6 % de los pacientes.
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Alrededor del 2 % de los pacientes que recibieron Cerdelga en estudios clinicos suspendieron en
forma definitiva el tratamiento debido a una reaccion adversa.

La reaccion adversa grave notificada con mayor frecuencia en estudios clinicos fue el sincope
(0,76%). Todos los acontecimientos se asociaron a factores de riesgo predisponentes y parecian

ser de naturaleza vasovagal. Ninguno de ellos llevé al abandono del estudio.

Lista tabulada de reacciones adversas

El perfil general de reacciones adversas de Cerdelga se basa en 1.400 pacientes/afio de
exposicién al tratamiento y los resultados agrupados de los periodos de analisis principales y
periodos de extension de dos estudios pivotales de fase 3 (ENGAGE y ENCORE) y un estudio de
fase 2 de 8 afios de duracién (Estudio 304) y un estudio de soporte Fase 3b (EDGE).unen estos 4
estudios, un total de 393 pacientes entre 16 y 75 afios recibieron eliglustat durante una mediana
de duracion de 3,5 afios (hasta 9,3 afios).

Las reacciones adversas se ordenan segun el sistema de clasificacion de érganos y la frecuencia
[muy frecuentes (>1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)]. En la Tabla 1 se muestran todas las
reacciones adversas notificadas en > 2 % de los pacientes. Dentro de cada agrupacion de

frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas que se produjeron con Cerdelga en > 2 % de los pacientes en
los estudios pivotales (ENGAGE y ENCORE) y el estudio 304 Fase 2 y el estudio de soporte
Fase 3b (EDGE).

Trastornos del sistema nervioso

Comunes Dolor de cabeza*, mareos*

Trastornos cardiacos

Comunes Palpitaciones

Trastornos gastrointestinales

Comunes Dispepsia, nduseas, diarrea*, constipacion, dolor abdominal superior¥,
, dolor abdominal*, reflujo gastroesofagico*, distensién abdominal*,
gastritis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Comunes Artralgia

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Comunes Fatiga
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* La incidencia de la reaccion adversa fue igual o superior con placebo que con Cerdelga en el
estudio pivotal controlado con placebo ENGAGE.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al laboratorio
a través del niumero de teléfono (11) 47086900 o a la ANMAT a través de la pagina web:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp.

POSTCOMERCIALIZACION

Se informd la siguiente reaccidén adversa adicional durante el uso posterior a la aprobacion de

Cerdelga. La reaccion adversa se deriva de informes espontdneos y, por lo tanto, la frecuencia es

"desconocida" (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Tos

SOBREDOSIS

La concentracion plasmatica de eliglustat mds alta observada hasta la fecha ocurrié en un estudio
de fase | de escalacion de dosis, a dosis Unica, en voluntarios sanos, en un sujeto que recibié una
dosis equivalente a aproximadamente 21 veces la dosis recomendada para pacientes con EG1.
En el momento de la concentracidon plasmatica maxima (59 veces superior a las condiciones
terapéuticas normales), el sujeto experimenté mareo marcado por falta de equilibrio,
hipotensidn, bradicardia, nauseas y vémitos.

En el caso de una sobredosis aguda, el paciente debe ser observado cuidadosamente y recibir
tratamiento sintomatico y de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (11) 49626666/2247 —
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 — Hospital A.

Posadas: (11) 4654-6648/4658-7777.

ENSAYOS CLINICOS
Farmacodinamia

En ensayos clinicos en pacientes con EG1 que no habian recibido tratamiento previo, los niveles

plasmaticos de GL-1 eran elevados en la mayoria de estos pacientes y descendieron con el

e
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tratamiento con Cerdelga. Ademas, en un ensayo clinico en pacientes con EG1 estabilizados con
terapia de reemplazo enzimatico (TRE) (es decir, que ya habian alcanzado los objetivos
terapéuticos con la TRE antes de iniciar el tratamiento con Cerdelga), los niveles plasmaticos de
GL-1 eran normales en la mayoria de los pacientes y descendieron con el tratamiento con
Cerdelga.

Evaluacion electrocardiogrdfica

No se observaron efectos prolongadores del QTc clinicamente significativos de Cerdelga en dosis
Unicas de hasta 675 mg.

El intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca segun el método de Fridericia (QTcF) se
evalud en un estudio aleatorizado, controlado con placebo y control activo (400 mg de
moxifloxacina), con grupos cruzados y dosis Unicas en 47 sujetos sanos. En este ensayo, que
demostrd tener capacidad para detectar efectos pequenos, el limite superior del intervalo de
confianza unilateral al 95 % para el mayor QTcF ajustado por placebo y corregido segun el valor
basal del estudio se situd por debajo de 10 ms, el umbral de preocupacidon para las autoridades
regulatorias.

Si bien no hubo efectos evidentes en la frecuencia cardiaca, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en el cambio desde el inicio del estudio corregido por placebo en los
intervalos PR, QRS y QTc. Segun los modelos FC/FD, se prevé que las concentraciones plasmaticas
de eliglustat 11 veces superiores a la Cmax prevista en humanos causen incrementos medios
(limite superior del intervalo de confianza al 95 %) en los intervalos PR, QRS y QTcF de 18,8 (20,4),
6,2 (7,1) y 12,3 (14,2) ms respectivamente.

Farmacocinética

Absorcién

La mediana de tiempo hasta alcanzar las concentraciones maximas en plasma se sitla entre 1,5
y 3 horas después de la administracion, con una biodisponibilidad oral baja (<5 %) debido a un
significativo metabolismo de primer paso. Eliglustat es un sustrato del transportador de eflujo
Glicoproteina P (gp-P). El alimento no produce efectos clinicamente relevantes en la
farmacocinética de eliglustat. Tras la administracion repetida de 100 mg de Cerdelga dos veces
al dia, la concentracién plasmatica en estado de equilibrio se alcanzoé en 4 dias, con una tasa de
acumulacion de 3 veces o menos.

Distribucion

Eliglustat se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas (del 76 % a 83 %) sin
particion significativa de las células sanguineas. Tras la administracidn intravenosa de una dosis
Unica de 42 mg el volumen de distribucion fue de 816 |, lo que permite suponer una distribucién
generalizada en los tejidos. Los estudios preclinicos demostraron una distribucion generalizada

de eliglustat en los tejidos, incluida la médula dsea.
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Metabolismo

Eliglustat se metaboliza extensamente con una eliminacién elevada, sobre todo a través del
CYP2D6 y, en menor medida, del CYP3A4. Las principales vias metabdlicas de eliglustat incluyen
la oxidacidn secuencial del grupo octanoil, seguida de la oxidacién del grupo 2,3-dihidro-
1,4benzodioxano, o una combinacion de las dos vias, lo que da lugar a multiples metabolitos
oxidativos. No se prevé que ningun metabolito contribuya a la actividad farmacolégica de
CERDELGA.

Eliminacién

Tras la administracion oral, la mayor parte de la dosis administrada se excreta en la orina (41,8
%) y en las heces (51,4 %), principalmente como metabolitos, con menos del 1 % del farmaco
inalterado. Tras la administracion intravenosa de una dosis Unica de 42 mg, la eliminacién
corporal total de eliglustat fue de 86 I/h. Tras dosis repetidas de 100 mg de Cerdelga dos veces
al dia, la semivida de eliminacién de eliglustat es de 4 a 7 horas aproximadamente en no MLy de
9 horas en ML.

Caracteristicas en pacientes

El andlisis farmacocinético poblacional revela que el fenotipo previsto del CYP2D6 segun el
genotipo constituye el factor mas importante que afecta a la variabilidad farmacocinética. Los
individuos con un fenotipo previsto de metabolizador lento del CYP2D6 (aproximadamente entre
el 5% vy el 10 % de la poblacidon) exhiben concentraciones mas altas de eliglustat que los
metabolizadores intermedios o los metabolizadores rapidos del CYP2D6.

Segun el analisis farmacocinético poblacional, el género, el peso corporal, la edad y la raza
tuvieron un impacto limitado o nulo en la farmacocinética de eliglustat.

La eficacia de Cerdelga se evalud en tres ensayos clinicos en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1.

Estudio de fase 3 de Cerdelga en pacientes con EG1 sin tratamiento previo: Ensayo 1
(ENGAGE)

El Ensayo 1 fue un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo que evalud la eficacia y seguridad de Cerdelga en 40 pacientes con EG1 sin tratamiento
previo, de 16 afios de edad o mas (mediana: 30,4 afios) con esplenomegalia y alteraciones
hematoldgicas preexistentes. Los pacientes no debian haber recibido tratamiento con una TRS
en los ultimos 6 meses ni TRE en los ultimos 9 meses previos a la aleatorizacién; ninguno de los
pacientes del estudio, excepto 5, habia recibido terapia previa. Los pacientes fueron
estratificados segun el volumen esplénico inicial [< 20 o > 20 multiplos del valor normal (MN)] y
aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir Cerdelga o placebo durante el periodo de
analisis primario en ciego de 9 meses. Los pacientes aleatorizados al tratamiento con Cerdelga

recibieron una dosis inicial de 42 mg dos veces por dia, con un aumento de la dosis a 100 mg dos
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veces por dia posible a partir de la semana 4 segun la concentracion plasmatica minima en la
semana 2.

El punto final primario fue el cambio porcentual en el volumen esplénico (en MN) desde el inicio
hasta los 9 meses, en comparaciéon con el placebo. Los puntos finales secundarios fueron el
cambio absoluto en el nivel de hemoglobina, el cambio porcentual en el volumen hepatico (en
MN) y el cambio porcentual en el recuento de plaquetas desde el inicio hasta los 9 meses, en
comparacion con el placebo.

En el inicio, los volimenes esplénicos medios eran de 12,5y 13,9 MN en los grupos de placebo y
Cerdelga, respectivamente, y los volumenes hepaticos medios eran de 1,4 MN en ambos grupos.
Los niveles medios de hemoglobina eran de 12,8 y 12,1 g/d|, y los recuentos de plaquetas eran
de 78,5y 75,1 x 109/I, respectivamente.

Durante el periodo de andlisis primario de 9 meses, Cerdelga demostrd mejoras estadisticamente
significativas en todos los criterios de valoracién principales y secundarios en comparacidon con
el placebo, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Cambio desde el inicio del estudio hasta el mes 9 en pacientes con EG1 sin tratamiento
previo que recibieron tratamiento con Cerdelga en el Ensayo 1

Placebo Diferencia
o Cerdelga | (Cerdelga — Valor p*
(n=20) (n=20) Placebo) P
- [IC 95 %]
. . o i
Cambio porcentual en el volumen esplénico MN (%) 226 2777 30,0 <0,0001
[-36,8; -23,2]
Cambio absoluto en el nivel de hemoglobina (g/dl) 054 0.66 1,22 0.0006
’ ’ [0,57; 1,88] ’
Cambi tual [ vol hepatico MN (¢ -6,64
ambio porcentual en el volumen hepatico (%) 1.44 5,20 , 0,0072
[-11,37;-1,91]
Cambio porcentual en el recuento de plaquetas (%) 41,06
-9,06 32,00 <0,0001
[23,95; 58,17]

MN = multiplos del valor normal, IC = intervalo de confianza

“Las estimaciones y el valor de p se basan en un modelo ANCOVA que incluye el grupo de tratamiento,
el grupo de gravedad inicial del estado del bazo (< 20 MN, > 20 MN) y el valor del parametro inicial.
** Todos los pacientes pasaron a tratamiento con Cerdelga a los 9 meses.

Durante un periodo de tratamiento a largo plazo a rdétulo abierto con Cerdelga (fase de
extension), todos los pacientes con datos completos que continuaron recibiendo Cerdelga

mostraron mejoras adicionales a lo largo de la fase de extensidn. Los resultados (cambio respecto

?U‘- " "\\
BRIMAT:
Apoderada

Genzyme de Arganting &.A

£

RE20224 283060280 AN

Pagina 18 de @9



al valor basal) después de 18 meses, 30 meses y 4,5 aifos de exposicion a Cerdelga en los
siguientes puntos finales fueron: aumento medio del nivel de hemoglobina (1,1 g/dL) [n =

39],1,4g/dL[n=[58],y 1,4 g/ dL [n=12]), aumento medio del recuento de plaquetas [58],
74,6% [n = 35] y 86,8% [n = 12] ), reduccién media del volumen del bazo [MN] (46,5% [n = 38],
54,2% [n = 32] y 65,6% [n = 13] = 38], 18,5% [n = 32], y 23,4 [n = 13]).Después de 9 meses de
tratamiento, la infiltracién de médula dsea por células de Gaucher, segun la determinacion del
BMB score(Bone Marrow Burden (evaluada mediante RM de columna lumbar y fémur),
19), en
0,0021)

(n=20). Cinco pacientes tratados con Cerdelga (26 %) alcanzaron una reduccién de al menos 2

disminuyé en una media de 1,1 puntos en pacientes tratados con Cerdelga (n

comparacion con la ausencia de cambios en pacientes aleatorizados a placebo (p

puntos en el BMB score después de 9 meses en comparaciéon con ninguno en los pacientes
tratados con placebo. Después de 18 meses y 30 meses de tratamiento, el BMB score habia
disminuido en una mediade 2,2 (n=18)y 2,7 (n=15) puntos respectivamente para los pacientes
originalmente randomizados a Cerdelga comparado con una disminuciéon media de 1 punto
(n=20) y 0,8 (n=16) en aquellos originalmente randomizados a placebo.

En cuanto a la densidad mineral dsea (DMO) al inicio, la media (DE) de la T score de la columna
lumbar era de -1,07 (0,82) en el grupo de Cerdelga (n = 17) y de -1,12 (1,19) en el grupo de
placebo (n = 18), ambos en el rango osteopénico. Después de 9 meses de tratamiento, la media
del T score de la columna lumbar fue de -1,03 (0,83) en el grupo de Cerdelga y de -1,22 (1,15) en
el grupo de placebo (p = 0,1413). Después de 18 meses de tratamiento con Cerdelga en una fase
de extensién a rotulo abierto, EL T score en columna lumbar media (SD) aumento de -1,14
(1,0118) en la linea de base (n = 34) a-0,918 (1,1601) (n = 33) en el rango normal. Después de
30 meses y 4,5 afios de tratamiento, el T score aumenté a -0,722 (1,1250) (n = 27) y -0,533
(0,8031) (n =9), respectivamente... Al inicio, el Z score medio de columna lumbar era de -1,15
(0,94) y -1,17 (1,18) en los grupos de Cerdelga (n = 19) y de placebo (n = 20), respectivamente.
Después de 9 meses de tratamiento, el Z score medio de columna lumbar fue de -1,08 (0,92) en
el grupo de Cerdelga y de -1,27 (1,15) en el grupo de placebo (p = 0,0604). Después de 18 y 30
meses de tratamiento con Cerdelga en una fase de extensién a rétulo abierto, la media del Z
score de la columna lumbar en todos los pacientes aumentd de -1.208 (1.0546) en la linea de
base (n = 38) a -0.949 (1.1447) (n=31). Después de 30 meses y 4,5 anos, el Z score aumento a
0,761 (1,0760) (n =31) y-0,478 (0,7870) (n = 9), respectivamente.

Resultados clinicos a largo plazo en pacientes sin tratamiento previo: Ensayo 2 (Estudio 304)
El Ensayo 2 fue un estudio de fase 2, multicéntrico, abierto y brazo Unico sobre el uso de Cerdelga
en pacientes adultos con EG1 sin tratamiento previo. Los pacientes no debian haber recibido
| = !;v_‘r "\\
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ningun tratamiento con TRS, TRE ni corticoesteroides para la EG1 en los 12 meses previos a la
inscripcion, ni con bisfosfonatos en los 3 meses previos a la inscripcidon. Se inscribieron veintiséis
pacientes, de los cuales el 77 % (p < 0,0001) cumplid con el criterio de valoracion principal a los
12 meses, definido como una respuesta en al menos 2 de 3 parametros (hemoglobina, plaguetas
y bazo) que eran anormales al momento del ingreso en el estudio: un aumento > 0,5 g/dl en la
hemoglobina; un aumento > 15 % en las plaquetas; y/o una reduccion > 15 % en el volumen
esplénico total (basado en RM o TC helicoidal). Los datos viscerales y hematoldgicos a largo
plazo para un maximo de 19 pacientes que tuvieron una evaluacion final de eficacia en el afio 4
se muestran en la Tabla 3 y hasta un maximo 16 pacientes que tuvieron una evaluacion final de

eficacia en el afio 8, en la Tabla 4.

Tabla 3: Cambio desde el inicio hasta el aiio 4 en pacientes con EG1 sin tratamiento previo, que
recibieron tratamiento con Cerdelga en el Ensayo 2

N Valor inicial | Cambio con | Desviacién Intervalo de| Valor p
(media) respecto al | estandar confianza del

inicio 95 %

(media)
Volumen esplénico 18 17,32 MN -62,5% 11,63 (-68,3; -56,7) | <0,0001
Nivel de hemoglobina | 19 11,30g/dL | 2,27 g/dL 1,45 (1,57; 2,97) <0,0001
Volumen hepatico 18 1,70 MN -28,0% 13,80 (-34,9; -21,2) | <0,0001
Recuento de| 19 68,68x10°/L | 95,0% 89,41 (50,7; 139,4) 0,0003
plaguetas

MN = multiplos del valor normal

Tabla 4 — Cambio desde el inicio hasta el afio 8 en pacientes con EG1 sin tratamiento previo
que recibieron tratamiento con Cerdelga en el Ensayo 2

N Valor inicial | Cambio con | Desviacidon
(media) respecto al | estdndar

inicio

(media)
Volumen esplénico 15 17,34 MN -67,9% 17,11
Nivel de hemoglobina | 16 11,33 g/dL | 2,08 g/dL 1,75
Volumen hepatico 15 1,60 MN -31,0% 13,51
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Recuento de| 16 | 67,53x10%/L | 109,8% 114,73

plaguetas

MN = multiplos del valor normal

Se observaron mejoras en la infiltracién de médula ésea del fémur (evaluado por RM) en la
mayoria de los pacientes después de 4 afios y de 8 afios de tratamiento con eliglustat. La DMO
media de la columna lumbar total aumenté un 9,9 % g/cm2 (n = 15, p = 0,0176) luego de 4 afos
de tratamiento y hasta 12,6% (DS 16,56) luego de 8 afios. Al inicio (n = 15), el T score medio de
la columna lumbar (SD) estaba en el intervalo osteopénico -1,63 (1,07) y alcanzé el rango normal
después de 4 aios de tratamiento, -0,88 (1,26) (p = 0,0139). Después de 8 afios de tratamiento,
el T score medio de la columna lumbar (SD) aumentd a -0,59 (1,294). El Z score medio (DE) de
columna lumbar al inicio era de -1,21 (0,948) y después de 4 afios de tratamiento fue de -0,48
(1,073) (p = 0,0044). Después de 8 anos de tratamiento, la media (SD) del Z score de la columna
lumbar fue de -0,29 (1,088). La DMO de fémur estaba en el rango normal al inicio y mostrd poco

cambio.

Estudio de fase 3 en pacientes que pasan de la terapia de reemplazo enzimdtico a Cerdelga:
Ensayo 3 (ENCORE)

El Ensayo 3 fue un estudio clinico de no inferioridad, multicéntrico, aleatorizado, abierto y
controlado con farmaco activo que evalud la seguridad y eficacia de Cerdelga comparado con
Cerezyme en 159 pacientes con EG1 (mediana de edad: 37,4 aios) que habian sido tratados
anteriormente con terapia de reemplazo enzimdtico (> 3 afios de terapia de reemplazo
enzimatico, administrada en dosis de 30 a 130 U/kg/mes en al menos 6 de los 9 meses previos)
y que cumplieron con los objetivos terapéuticos pre especificados al inicio. Se aleatorizé a los
pacientes en proporcién 2:1 para recibir Cerdelga o Cerezyme durante todo el periodo de analisis
primario de 12 meses. Los pacientes aleatorizados al tratamiento con Cerdelga recibieron una
dosis inicial de 42 mg dos veces por dia, con aumentos de dosis a 100 mg dos veces por diay 127
mg dos veces por dia posibles a partir de las semanas 4 y 8 segun las concentraciones plasmaticas
minimas de Cerdelga en las semanas 2 y 6, respectivamente. Al inicio, los volUmenes esplénicos
medios eran de 2,6 y 3,2 MN en los grupos de Cerezyme y Cerdelga, respectivamente, y los
volumenes hepaticos eran de 0,9 MN en ambos grupos. Los niveles medios de hemoglobina eran
de 13,8 y 13,6 g/dl, y los recuentos de plaquetas eran de 192 y 207 x 109/I, respectivamente.

El criterio de valoracién principal compuesto requirié estabilidad en los cuatro componentes
(nivel de hemoglobina, recuento de plaquetas, volumen hepdatico y volumen esplénico) segun los
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cambios entre el inicio y los 12 meses. La estabilidad se definid por los siguientes umbrales pre
especificados de cambio: nivel de hemoglobina con disminucién < 1,5 g/dl, recuento de
plaguetas con disminucion < 25 %, volumen hepatico con aumento < 20 % y volumen esplénico
con aumento < 25 %. Los porcentajes de pacientes que cumplieron con los criterios de
estabilidad en los componentes individuales del criterio de valoracion compuesto se evaluaron
como puntos finales secundarios de eficacia.

Cerdelga cumplid con los objetivos establecidos en este estudio para ser declarado no inferior a
Cerezyme en el mantenimiento de la estabilidad del paciente. Tras 12 meses de tratamiento, el
porcentaje de pacientes que cumplid con el criterio de valoracién compuesto principal fue del
84,8 % en el grupo de Cerdelga, en comparacién con el 93,6 % del grupo con Cerezyme. El limite
inferior del IC del 95 % de la diferencia de 8,8 %, -17,6%, estuvo dentro del margen pre
especificado de no inferioridad de -25 %. En el mes 12, los porcentajes de pacientes que recibian
Cerdelga y Cerezyme, respectivamente, que cumplieron con los criterios de estabilidad para los
componentes individuales del criterio de valoracidn compuesto fueron: nivel de hemoglobina,
94,9 % y 100 %; recuento de plaquetas, 92,9 % y 100 %; volumen esplénico, 95,8% y 100%; y
volumen hepatico, 96,0 % y 93,6 %. De los pacientes que no cumplieron con los criterios de
estabilidad en los componentes individuales, 12 de los 15 pacientes con Cerdelga y 3 de los 3
pacientes con Cerezyme siguieron dentro de los objetivos terapéuticos para la EG1.

Los cambios medios en los parametros hematoldgicos y viscerales desde el inicio hasta los 12
meses de tratamiento se presentan en la Tabla 4. No se observaron diferencias significativas a

nivel clinico entre los grupos en ninguno de los cuatro parametros.

Tabla 5: Cambios medios desde el inicio hasta el mes 12 en pacientes con EG1 que pasaron a
Cerdelga en el Ensayo 3

Cambio medio de

Cerezyme (N = Cambio medio de
47)** Cerdelga (N = 99)
[IC 95 %] [IC 95 %]

Cambio porcentual en el volumen esplénico MN (%)* -3,01 [-7,47; 1,06] -6,17 [-9,17; -2,93]

Cambio absoluto en el nivel de hemoglobina (g/dl) 0,038 [-0,14; 0,25] -0,21 [-0,36; -0,08]

Cambio porcentual en el volumen hepatico MN (%) 3,57 [0,43;5,83] 1,78 [0,13; 3,86]

Cambio porcentual en el recuento de plaquetas (%) 2,93 [-2,25;7,52] 3,79 [0,55; 7,31]
MN = multiplos del valor normal, IC = intervalo de confianza *Excluye

pacientes con esplenectomia total.
** Todos los pacientes pasaron al tratamiento con Cerdelga después del Mes 12.
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Durante un periodo abierto de tratamiento a largo plazo con Cerdelga (fase de extensién), el
porcentaje de pacientes con datos completos que cumplian el criterio de estabilidad compuesto
se mantuvo en 84,6 (n = 136) después de 2 afios, 84,4% (n = 109) y 91,1% (n = 45) después de 4
anos. La mayoria de las discontinuaciones del periodo de extension se debieron a la transicion al
producto comercial a partir del afio 3 en adelante. Los pardametros de enfermedad individual de
volumen esplénico, el volumen hepatico, niveles de hemoglobina y recuento de plaquetas se
mantuvieron estables durante 4 afos.

Al inicio del estudio, la media de la columna lumbar y la DMO del fémur estaban en el rango
normal y BMB score estaban en el rango moderadamente afectado para ambos grupos de
tratamiento. Después de 12 meses de tratamiento, los cambios medios en los scores de DMO y
BMB fueron similares para los brazos de tratamiento de Cerdelga y Cerezyme y no fueron
significativamente diferentes de los valores basales. Las puntuaciones de la DMO y la ZD de la
columna lumbar y del fémur se mantuvieron dentro del rango normal en pacientes tratados con
Cerdelga durante un periodo de hasta 4 afios.

PRECAUCIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar entre 15 y 30°C. No es necesario proteger de la luz y la humedad.

Naturaleza y contenido del envase
60 capsulas duras suministradas en un envase tipo blister dentro de estuche de cartulina.
Manténgase fuera del alcance de los niiios

@ Este Medicamento es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada bajo condiciones especiales por el Ministerio de Salud,
Certificado N° 58.379

Elaborado por:
Genzyme Ireland, Ltd.
Waterford, Irlanda

Importado y distribuido en Argentina por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de La Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel.: 011-4708-6900

Dir.Técnica Maria Pilar Barrera, Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 58.379
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CERDELGA™
ELIGLUSTAT TARTRATO 100mg
Capsulas duras
INDUSTRIA IRLANDESA
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Utilice siempre CERDELGA™ como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningin medicamento durante el

embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO O FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER
MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

1. éQué es CERDELGA™ y para qué se utiliza?

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar CERDELGA™
3. éCémo tomar CERDELGA®?

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de CERDELGA®

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. éQué es CERDELGA™ y para qué se utiliza?

Cerdelga es un medicamento que se utiliza para el tratamiento prolongado de pacientes
adultos con enfermedad de Gaucher de tipo 1.

La enfermedad de Gaucher de tipo 1 es un trastorno raro hereditario en el cual el cuerpo no
descompone correctamente una sustancia llamada glucosilceramida. En consecuencia, la
glucosilceramida se acumula en el bazo, el higado y los huesos. Esta acumulacion impide el
correcto funcionamiento de estos érganos. Cerdelga contiene el principio activo eliglustat,
gue reduce la produccidn de glucosilceramida e impide asi su acumulacion. A su vez, esto
ayuda a los érganos afectados a funcionar mejor.

Hay diferencias entre las personas en la velocidad en que el cuerpo descompone este
medicamento. Por tanto, la cantidad de medicamento en la sangre puede diferir de un
paciente a otro, lo que puede afectar en cdmo un paciente responde al tratamiento.
Cerdelga esta pensado para usarse en pacientes que descomponen el medicamento a una
velocidad normal (lo que se conoce como metabolizadores intermedios s
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rapidos) o a velocidad baja (lo que se conoce como metabolizadores lentos). Su médico
determinara si Cerdelga es adecuado para usted antes de que empiece a tomarlo mediante
un sencillo analisis de laboratorio.

La enfermedad de Gaucher de tipo 1 es una afeccidn que dura toda la vida, por lo que deberd
seguir tomando este medicamento segun las instrucciones de su médico para obtener el
maximo beneficio del tratamiento.

2. ¢éQué necesita saber antes de empezar a tomar CERDELGA™?

No tome Cerdelga:

- si es alérgico al eliglustat o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- Si metaboliza Cerdelga a una velocidad normal y si usa medicamentos llamados
inhibidores potentes o moderados del CYP2D6 (como por ejemplo la quinidina y la
terbinafina) usados en combinacién con inhibidores potentes o moderados del CYP3A
(como por ejemplo la eritromicina y el itraconazol). La combinacion de estos medicamentos
interferiran en la capacidad de su organismo para descomponer Cerdelga y pueden producir
niveles mas altos del principio activo en la sangre (ver seccién “Toma de Cerdelga con otros
medicamentos” para obtener una lista ampliada de medicamentos).

- Si metaboliza Cerdelga a una velocidad lenta y si usa medicamentos conocidos como
inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo: itraconazol). Los medicamentos de este tipo
interferiran con la habilidad de su cuerpo para metabolizar Cerdelga y esto puede resultar
en mayores niveles de sustancia activa en su sangre (ver la seccién “Otras medicinas y
Cerdelga” para una lista ampliada de medicamentos).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Cerdelga si:

e esta recibiendo tratamiento en estos momentos con alguno de los medicamentos que
aparecen en la seccién “Toma de Cerdelga con otros medicamentos” o estd a punto de
hacerlo;

e tiene alguna enfermedad cardiovascular:

o ha sufrido un infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca;

o tiene una frecuencia cardiaca baja;

o tiene un ritmo cardiaco irregular o anédmalo, incluida una afeccién cardiaca
llamada sindrome del intervalo QT largo;

o tiene otros problemas del corazon;

¢ estd tomando un medicamento antiarritmico (que se utiliza para tratar un ritmo cardiaco
irregular) como la quinidina, la amiodarona o el sotalol.

Ninos y adolescentes
Cerdelga no se ha probado en nifios ni adolescentes menores de 18 anos. No dé este
medicamento a nifios ni adolescentes.

Toma de Cerdelga con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recie
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Genzyme de Argentina S.A
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Medicamentos que no deben tomarse combinados entre si y con Cerdelga

Cerdelga no debe utilizarse con determinado tipo de medicamentos. Estos medicamentos
pueden interferir en la capacidad del organismo para descomponer Cerdelga, lo que puede
dar lugar a niveles mas altos de Cerdelga en la sangre. Estos medicamentos se conocen como
inhibidores potentes o moderados del CYP2D6 e inhibidores potentes o moderados del
CYP3A. Hay muchos medicamentos en estas categorias y dependiendo de cémo su cuerpo
metabolice Cerdelga, los efectos pueden variar de una persona a otra. Consulte a su médico
acerca de estos medicamentos antes de empezar a tomar Cerdelga. Su médico determinara
gué medicamentos puede utilizar en base a lo rdpido que su cuerpo metabolice eliglustat.

Medicamentos que pueden aumentar el nivel de Cerdelga en la sangre:

e paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, duloxetina, bupropidon, moclobemida:
antidepresivos (usados para tratar la depresion)

e dronedarona, quinidina, verapamilo— antiarritmicos (usados para tratar el latido
cardiaco irregular)

e ciprofloxacina, claritromcina, eritromicina, telitromicina— antibiéticos (usados para
tratar las infecciones)

e terbinafina, itraconazol, fluconazol, posaconazol, voriconazol — antimicéticos
(usados para tratar las infecciones por hongos)

e mirabegrén: usado para tratar la vejiga hiperactiva

e cinacalcet: calcimimético (usado en algunos pacientes con didlisis y en determinados
canceres)

e atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir,
tipranavir: antirretrovirales (usados para tratar la infeccion por el VIH)

e cobicistat — utilizado para mejorar los efectos de los antiretrovirales (utilizados para
tratar VIH)

e aprepitant: antiemético (usado para reducir los vomitos)

e diltiazem: antihipertensivo (usado para aumentar el flujo sanguineo y reducir la
frecuencia cardiaca)

e conivaptan: diurético (usado para elevar los niveles bajos de sodio en la sangre)

e boceprevir, telaprevir — antivirales (usados para tratar Hepatitis C)

e imitinib — antineoplasico (usado para tratar cancer)

e amlodipino, ranolazina — usado para tratar la angina de pecho

e cilostazol — usado para tratar dolores tipo calambres en las piernas al caminar,
causado por insuficiente suministro sanguineo en las piernas

e isoniazida — usado para tratar tuberculosis

e cimetidina, ranitidina — antiacidos (usado para tratar la indigestion)

e goldenseal — (también conocido como Hydrastis canadensis, un medicamento a base
de plantas adquirido sin receta médica, utilizado para facilitar la digestion)

Medicamentos que pueden reducir el nivel de Cerdelga en la sangre:
e rifampicina, rifabutina — antibidticos (usados para tratar las infecciones)
e carbamazepina, fenobarbital, fenitoina: antiepilépticos (usados para tratar la
epilepsia y las convulsiones) A
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e Hierba de San Juan (también llamada Hypericum perforatum): un medicamento a
base de plantas adquirido sin receta médica que se usa para tratar la depresién y
otros trastornos

Cerdelga puede aumentar el nivel de los tipos siguientes de medicamentos en la sangre:

e dabigatran: anticoagulante (usado para diluir la sangre)

e fenitoina: antiepiléptico (usado para tratar la epilepsia y las convulsiones)

e nortriptilina, amitriptilina, imipramina, desipramina: antidepresivos (usados
para tratar la depresion)

e fenotiazinas: antipsicoticos (usados para tratar la esquizofrenia y la psicosis)

e digoxina: usado para tratar la insuficiencia cardiaca y la fibrilacion auricular

e colchicina: usado para tratar la gota

e metoprolol: usado para reducir la presion arterial y/o la frecuencia cardiaca

e dextrometorfano: antitusivo

e atomoxetina: usado para tratar el trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH)

e pravastatina: usado para reducir el colesterol y prevenir la enfermedad cardiaca

Toma de Cerdelga con alimentos y bebidas
Evite el consumo de pomelo o jugo de pomelo, porque puede aumentar el nivel de Cerdelga
en la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidon de quedarse
embarazada, consulte a su médico, que le dira si puede tomar este medicamento durante
el embarazo.

Se ha demostrado que el principio activo de este medicamento pasa a la leche materna en
cantidades muy pequefias en animales. No se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con este medicamento. Informe a su médico si esta dando el pecho.

No hay efectos conocidos en la fertilidad a dosis normales.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de Cerdelga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante o nula.

3. ¢éComo tomar Cerdelga?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Si es usted metabolizador intermedio o metabolizador rapido:
Tome una capsula de 100 mg entera dos veces al dia con agua. Puede tomarse con o sin

comida. Tome una cdpsula por la mafana y otra por la noche.

Si es usted metabolizador lento:

Genzyme de Argentina S.A
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Tome una capsula de 100 mg entera una vez al dia con agua. Puede tomarse con o sin
comida. Tome una cdpsula en el mismo horario cada dia.

No abra, machaque, disuelva ni mastique la capsula antes de tragarla. Si no puede tragar la
capsula entera, informe a su médico.

Siga tomando Cerdelga todos los dias mientras el médico no le indique lo contrario.
é¢Como sacar el blister de la funda?

—— . Presionando con el pulgar y el indice juntos en un extremo de la funda
_-Ef_:.t_'—‘é‘cb (1), tire suavemente del blister para abrir la funda (2).

Si toma mas Cerdelga del que debe

Si toma mds capsulas de las que le indicaron, consulte inmediatamente a su médico. Puede
sufrir mareos con pérdida del equilibrio, frecuencia cardiaca baja, nauseas, vomitos y
aturdimiento.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 /2247

HosPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HospITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 /4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Si olvido tomar Cerdelga
Tome la capsula siguiente a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar la
dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Cerdelga
No interrumpa el tratamiento con Cerdelga sin informar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves y en
general desapareceran con el tiempo.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o Dolor de cabeza

o Nauseas

° Diarrea

o Dolor de estdmago

o Gases (flatulencias) ARG

20224 250 ZAGD ARPNEE RO BV AT
Apoderada

Genzyme de Argentina S.A

Pagina 5alee763 Pégina 5 de 7



Internal

PROYECTO DE INFORMACION DEL PACIENTE

° Dolor de las articulaciones
o Cansancio (fatiga)

En los estudios clinicos, un pequefio nimero de pacientes sufrieron desmayos. Todos ellos
tenian factores de riesgo de desmayo. Informe a su médico inmediatamente si siente que
va a desmayarse o se ha desmayado.

Desconocidos (la frecuencia no se puede calcular a partir de los datos disponibles):
° Tos

Comunicacidn de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pdgina Web de la ANMAT

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservar de CERDELGA™

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el
blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Almacenar entre 15y 30°C.

No es necesario proteger de la luz y humedad

6. Contenido del envase e Informacion adicional
Composicion de Cerdelga

o El principio activo es eliglustat (como tartrato). Cada cdpsula contiene 100 mg de
eliglustat tartrato.
o Los otros ingredientes de la cdpsula son: celulosa microcristalina, lactosa

monohidrato, hipromelosa y behenato de glicerilo/ dibehenato de glicerol.

Aspecto de Cerdelga y contenido del envase

Las capsulas de Cerdelga tienen una tapa opaca azul verdosa nacarada y un cuerpo opaco
blanco nacarado con la inscripcién “GZ02” impresa en negro en la capsula.

60 capsulas duras suministradas en 5 fundas de cartulina conteniendo 1 blister con 12
capsulas cada uno, en un estuche de cartulina.

Manténgase fuera del alcance de los nifos.
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