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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cerdelga 21 mg Hartkapseln
Cerdelga 84 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Cerdelga 21 mg Hartkapsel

Jede Kapsel enthélt 21 mg Eliglustat (als
Tartrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Kapsel enthélt 27 mg Lactose (als
Monohydrat).

Cerdelga 84 mg Hartkapsel

Jede Kapsel enthalt 84,4 mg Eliglustat (als
Tartrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Kapsel enthalt 106 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Cerdelga 21 mg Hartkapsel

Kapsel mit einem perimuttweiBen, opaken
Oberteil und perimuttweien, opaken Unter-
teil mit dem Aufdruck ,GZ04" in schwarz auf
der Kapsel. Die GroBe der Kapsel ist ,,Gro-
Be 4“ (Abmessungen 14 x 5 mm).

Cerdelga 84 mg Hartkapsel

Kapsel mit einem perlblaugriinen, opaken
Oberteil und perimuttweien, opaken Unter-
teil mit dem Aufdruck ,GZ02" in schwarz auf
dem Unterteil der Kapsel. Die GroBe der
Kapsel ist ,GroBe 2“ (Abmessungen
18 x 6,4 mm).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Cerdelga ist fur die Langzeitbehandlung von
erwachsenen Patienten mit Morbus Gaucher
Typ 1 (GD1) bestimmt, die in Bezug auf
Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) lang-
same Metabolisierer (poor metabolisers,
PMs), intermediare Metabolisierer (interme-
diate metabolisers, IMs) oder schnelle Me-
tabolisierer (extensive metabolisers, EMs)
sind.

Kinder und Jugendliche (im Alter von 6 bis
< 18 Jahren) mit einem Ko&rpergewicht
=2 15kg

Cerdelga ist fir Kinder und Jugendliche mit
GD1 bestimmt, im Alter von 6 Jahren und
alter mit einem Kdrpergewicht von mindes-
tens 15 kg, die mit einer Enzymersatzthera-
pie (enzyme replacement therapy, ERT)
stabilisiert und CYP2D6 PMs, IMs oder EMs
sind.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit Cerdelga sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
mit der Behandlung der Gaucher-Krankheit
vertraut ist.

Auswahl der Patienten

Vor Beginn einer Behandlung mit Cerdelga
muss bei den Patienten eine CYP2D6-Geno-
typisierung vorgenommen werden, um deren
CYP2D6-Metabolisierungstyp zu bestimmen.

Eliglustat sollte bei Patienten, die in Bezug
auf CYP2D6 ultraschnelle Metabolisierer sind
(ultra-rapid metabolisers, URMs), oder bei
Patienten mit unklarem Metabolisierungstyp
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt 84 mg Eli-
glustat zweimal téglich fur in Bezug auf
CYP2D6 IMs und EMs.

Die empfohlene Dosis betragt 84 mg Eli-
glustat einmal taglich fur in Bezug auf
CYP2D6 PMs.

Kinder und Jugendliche (im Alter von 6 bis
< 18 Jahren) mit einem Kd&rpergewicht
> 15 kg

Siehe Tabelle 1

Cerdelga ist flr die orale Einnahme bei Kin-
dern, die Kapseln im Ganzen schlucken
kdénnen, bestimmt.

Vergessene Einnahme

Wird die Einnahme versédumt, sollte die ver-
schriebene Dosis zum nachsten planméaBigen
Zeitpunkt eingenommen werden; dabei soll-
te die folgende Dosis nicht verdoppelt wer-
den.

Altere Patienten

Es gibt begrenzte Erfahrung in der Behand-
lung alterer Patienten mit Eliglustat. Die
Daten deuten darauf hin, dass eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich ist (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstdrung
Siehe Tabelle 2

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Kinder und Jugendliche (im Alter von
< 6 Jahren) mit einem Kd&rpergewicht
< 15kg

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Eliglustat bei Kindern unter 6 Jahren sind
limitiert. Es liegen keine Daten vor, die die
Anwendung von Eliglustat bei Kindern mit
einem Kdrpergewicht von unter 15 kg unter-
stltzen. Zurzeit vorliegende Daten werden
in Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Cerdelga wird oral eingenommen. Die Kap-
seln werden unzerkaut im Ganzen, vorzugs-
weise mit Wasser, geschluckt und durfen
nicht zerstoBen oder aufgeldst werden.

Die Kapseln kdnnen unabhéngig von den
Mabhlzeiten eingenommen werden. Der Ver-

Tabelle 1: Kinder und Jugendliche (von 6 bis < 18 Jahren) mit einem Kdrpergewicht

=15 kg
Kérpergewicht CYP2D6 EMs und IMs CYP2D6 PMs
=50 kg 84 mg zweimal taglich 84 mg einmal taglich
25 bis < 50 kg 84 mg zweimal taglich 42 mg einmal taglich
15 bis < 25 kg 42 mg zweimal taglich 21 mg einmal taglich

Tabelle 2: Patienten mit Leberfunktionsstérung

CYP2D6-Meta- |Leberfunktions- | Inhibitoren Dosisanpassung

bolisierungstyp |stérung

EM Leicht (Child-Pugh- | Eliglustat allein Keine Dosisanpassung
Stadium A) erforderlich

Pugh-Stadium B)

Mittelschwer (Child- | Eliglustat allein

Anwendung nicht
empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2)

Schwer (Child-
Pugh-Stadium C)

Eliglustat allein
Eliglustat + jeglicher
CYP-Inhibitor

Anwendung kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3
und 5.2)

Leicht (Child-Pugh-
Stadium A) oder

Pugh-Stadium B)

Eliglustat + starker
oder maBig starker
mittelschwer (Child- | CYP2D6-Inhibitor

Anwendung kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3
und 5.2)

Leicht (Child-Pugh-

Eliglustat + schwacher | Einmal tégliche Dosis

Stadium A) CYP2D6-Inhibitor; sollte in Betracht gezogen
oder starker, maBig werden
starker oder (siehe Abschnitte 4.4
schwacher CYP3A- und 5.2)
Inhibitor

IM oder PM Jeder Schweregrad

Nicht zutreffend

Anwendung nicht
empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2)
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Tabelle 3: Patienten mit Nierenfunktionsstérung

bolisierungstyp

CYP2D6-Meta- | Nierenfunktionsstorung

Dosisanpassung

EM Leicht, mittelschwer oder schwer

Keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

schreibenden Arzt wird angeraten, die Fach-
information aller weiteren verschriebenen
Arzneimittel in Bezug auf moégliche Arznei-
mittelwechselwirkungen mit Eliglustat zu
prufen.

Wirkstoffe, die die Eliglustat-Konzentration

Terminale Niereninsuffizienz (end
stage renal disease, ESRD)

Anwendung nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

IM oder PM

oder ESRD

Leicht, mittelschwer oder schwer

Anwendung nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

zehr von Grapefruits oder deren Saft sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Das Mischen des Kapselinhalts (Eliglustat-
Pulver) mit Nahrungsmitteln oder Getranken
wurde nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Cerdelga ist kontraindiziert bei Patienten, die
in Bezug auf CYP2D6 IMs oder EMs sind
und einen starken oder maBig starken
CYP2D6-Inhibitor gleichzeitig mit einem
starken oder méaBig starken CYP3A-Inhibitor
einnehmen, sowie bei Patienten, die in Bezug
auf CYP2D6 PMs sind und einen starken
CYP3A-Inhibitor einnehmen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Cerdelga ist kontraindiziert bei in Bezug auf
CYP2D6 EMs mit schwerer Leberfunktions-
stérung und bei in Bezug auf CYP2D6 EMs
mit leichter oder mittelschwerer Leberfunk-
tionsstorung, die einen starken oder maBig
starken CYP2D6-Inhibitor einnehmen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit kardialen Vorerkrankungen

Die Anwendung von Eliglustat bei Patienten
mit kardialen Vorerkrankungen wurde in Kli-
nischen Studien nicht untersucht. Da Eli-
glustat bei erheblich erhdhten Plasmakonzen-
trationen voraussichtlich leichte Verlangerun-
gen der EKG-Intervalle verursacht, sollte die
Anwendung von Eliglustat bei Patienten mit
Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, kurz
zuruckliegender akuter Myokardinfarkt,
Bradykardie, Stérungen der Erregungsleitung
mit Blockbildung, ventrikulare Arrhythmie),
Long-QT-Syndrom und in Kombination mit
Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin)
und der Klasse Il (z. B. Amiodaron, Sotalol)
vermieden werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung und
gleichzeitige Anwendung mit anderen Arznei-
mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Eliglustat
mit CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitoren kann
bei in Bezug auf CYP2D6 EMs mit leichter
Leberfunktionsstérung zu einer weiteren
Steigerung der Eliglustat-Plasmakonzentra-
tionen fUhren. Das AusmaB dieser Wirkung
ist abhangig vom gehemmten Enzym und
der Wirkstarke des Inhibitors. Bei in Bezug
auf CYP2D6 EMs mit leichter Leberfunktions-
stérung, die einen schwachen CYP2D6-In-
hibitor oder einen starken, maBig starken
oder schwachen CYP3A-Inhibitor einneh-

men, wird eine einmal té&gliche Dosis emp-
fohlen (z.B. bei der Einnahme einer Dosis
von 84 mg Eliglustat zweimal taglich sollte
auf 84 mg Eliglustat einmal taglich angepasst
werden) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzt oder keine Daten bei
in Bezug auf CYP2D6 EMs, IMs oder PMs
mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) und
bei in Bezug auf CYP2D6 IMs oder PMs mit
leichter, mittelschwerer oder schwerer Nie-
reninsuffizienz vor; die Anwendung von
Eliglustat wird bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Uberwachung des klinischen Ansprechens

Einige therapienaive Patienten zeigten eine
Verringerung des Milzvolumens um weniger
als 20% (suboptimale Ergebnisse) nach
9 Behandlungsmonaten (siehe Ab-
schnitt 5.1). Fir diese Patienten sollte eine
Uberwachung hinsichtlich einer weiteren
Verbesserung oder eine alternative Behand-
lungsmethode in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf,
die von einer Enzymersatztherapie auf Eli-
glustat umgestellt werden, sollte zur Sicher-
stellung eines weiterhin stabilen Krankheits-
verlaufes eine regelméaBige Kontrolle (z. B.
nach 6 Monaten und anschlieBend in regel-
maBigen Abstanden) hinsichtlich aller Krank-
heitsmanifestationen des Morbus Gaucher
erfolgen. Eine Wiederaufnahme der Enzym-
ersatztherapie oder eine alternative Behand-
lungsmethode sollte im Einzelfall bei Patien-
ten in Betracht gezogen werden, die unzurei-
chend ansprechen.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eliglustat wird primar Uber CYP2D6 und in
geringerem MaBe Uber CYP3A4 metaboli-
siert. Eine gleichzeitige Einnahme von Sub-
stanzen, die die Aktivitat von CYP2D6 oder
CYP3A4 beeinflussen, kann die Plasmakon-
zentration von Eliglustat verandern. Eliglus-
tat hat sich in vitro als Inhibitor von P-gp und
CYP2D6 erwiesen; die gleichzeitige Ein-
nahme von Eliglustat mit Substanzen, die
Substrate von P-gp oder CYP2D6 sind, kann
die Plasmakonzentrationen dieser Sub-
stanzen erhohen.

Die Liste der Substanzen in Abschnitt 4.5 ist
keine vollstandige Auflistung und dem ver-

Cerdelga ist kontraindiziert bei Patienten, die
in Bezug auf CYP2D6 IMs oder EMs sind
und einen starken oder maBig starken
CYP2D6-Inhibitor gleichzeitig mit einem
starken oder maBig starken CYP3A-Inhibitor
einnehmen, sowie bei Patienten, die in Bezug
auf CYP2D6 PMs sind und einen starken
CYP3A-Inhibitor einnehmen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die Anwendung von Eliglustat
fUhrt unter diesen Bedingungen zu erheblich
erhdhten Plasmakonzentrationen von Eli-
glustat.

CYP2D6-Inhibitoren bei IMs und EMs
Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 84 mg Eliglustat an Nicht-PMs flhrte die
gleichzeitige, wiederholte, einmal tagliche
Gabe von 30 mg Paroxetin, einem starken
CYP2D6-Inhibitor, zu einer 7,3- bzw. 8,9-fa-
chen Erhéhung der C,, und der AUC,_;,
von Eliglustat. Bei IMs und EMs wird eine
einmal tagliche Dosierung von Eliglustat
empfohlen, wenn gleichzeitig ein starker
CYP2D6-Inhibitor (z. B. Paroxetin, Fluoxetin,
Chinidin, Bupropion) bei IMs und EMs an-
gewendet wird.

Bei einer zweimal téglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat an Nicht-PMs wurde die
gleichzeitige Anwendung von maBig starken
CYP2D6-Inhibitoren (z.B. Duloxetin, Terbi-
nafin, Moclobemid, Mirabegron, Cinacalcet,
Dronedaron) die Eliglustat-Konzentration
voraussichtlich um etwa das bis zu 4-Fache
erhdhen. Vorsicht ist geboten bei der An-
wendung von méaBig starken CYP2D6-Inhibi-
toren bei IMs und EMs.

CYP2D6-Inhibitoren bei EMs mit leichter oder
mittelschwerer Leberfunktionsstérung
Siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4.

CYP2D6-Inhibitoren bei EMs mit schwerer
Leberfunktionsstdrung
Siehe Abschnitte 4.2 und 4.3.

CYP3A-Inhibitoren bei IMs und EMs

Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 84 mg Eliglustat an Nicht-PMs fluhrte die
gleichzeitige, wiederholte, einmal tagliche
Gabe von 400 mg Ketoconazol, einem star-
ken CYP3A-Inhibitor, zu einer 3,8- bzw.
4,3-fachen Erhéhung der C ., und der
AUC,_,, von Eliglustat. Ahnliche Wirkungen
waren bei anderen starken CYP3A-Inhibi-
toren (z.B. Clarithromycin, Ketoconazol,
Itraconazol, Cobicistat, Indinavir, Lopinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Tipranavir,
Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin,
Conivaptan, Boceprevir) zu erwarten. Vor-
sicht ist geboten bei der Anwendung von
starken CYP3A-Inhibitoren bei IMs und EMs.

Bei einer zweimal taglichen Gabe von 84 mg
Eliglustat an Nicht-PMs wirde die gleich-
zeitige Anwendung von maBig starken
CYPS3A-Inhibitoren (z.B. Erythromycin, Ci-
profloxacin, Fluconazol, Diltiazem, Verapamil,
Aprepitant, Atazanavir, Darunavir, Fosam-
prenavir, Imatinib, Cimetidin) die Eliglustat-
Konzentration voraussichtlich bis auf das
3-Fache erhdhen. Vorsicht ist geboten bei
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der Anwendung von maBig starken CYP3A-
Inhibitoren bei IMs und EMs.

CYP3A-Inhibitoren bei EMs mit leichter Le-
berfunktionsstérung
Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

CYP3A-Inhibitoren bei EMs mit mittelschwe-
rer oder schwerer Leberfunktionsstérung
Siehe Abschnitte 4.2 und 4.3.

CYPS3A-Inhibitoren bei PMs

Bei einer einmal taglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat bei PMs wird erwartet, dass
die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Clari-
thromycin, Itraconazol, Cobicistat, Indinavir,
Lopinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir,
Tipranavir, Posaconazol, Voriconazol, Telith-
romycin, Conivaptan, Boceprevir) zu einer
errechneten Erhéhung der C,,, um das bis
zu 4,3-Fache und der AUC,_,, um das bis
zu 6,2-Fache flhren kann. Die Anwendung
starker CYP3A-Inhibitoren ist bei PMs kon-
traindiziert.

Bei einer einmal taglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat bei PMs wird erwartet, dass
die gleichzeitige Anwendung von maBig
starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Erythromy-
cin, Ciprofloxacin, Fluconazol, Diltiazem,
Verapamil, Aprepitant, Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Imatinib, Cimetidin) zu einer
errechneten Erhéhung der C,,, um das bis
zu 2,4-Fache und der AUC,_,, um das bis
zu 3,0-Fache fiihren kann. Die Anwendung
eines maBig starken CYP3A-Inhibitors wird
bei PMs nicht empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
schwachen CYP3A-Inhibitoren (z. B. Amlo-
dipin, Cilostazol, Fluvoxamin, Hydrastiswur-
zel (Kanadische Gelbwurz), Isoniazid, Rani-
tidin, Ranolazin) bei PMs.

Gleichzeitige Anwendung von CYP2D6-Inhi-
bitoren und CYP3A-Inhibitoren
Bei IMs und EMs:

Bei einer zweimal téglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat an Nicht-PMs wird erwartet,
dass die gleichzeitige Anwendung von star-
ken oder maBig starken CYP2D6-Inhibitoren
und starken oder maBig starken CYP3A-
Inhibitoren zu einer Erhéhung der C,, um
das bis zu 17-Fache und der AUC,_,, um
das bis zu 25-Fache fuhren kann. Die gleich-
zeitige Anwendung eines starken oder maBig
starken CYP2D6-Inhibitors zusammen mit
einem starken oder méaBig starken CYP3A-
Inhibitor ist bei IMs und EMs kontraindiziert.

Grapefruitprodukte enthalten einen oder
mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A hemmen
und die Plasmakonzentrationen von Eliglus-
tat erhéhen kdénnen. Der Verzehr von Grape-
fruits oder deren Saft sollte vermieden
werden.

Wirkstoffe, die die Eliglustat-Konzentration
verringern kénnen

Starke CYP3A-Induktoren

Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 127 mg Eliglustat an Nicht-PMs fuhrte
die gleichzeitige, wiederholte, einmal tagliche
Gabe von 600 mg Rifampicin (einem starken
Induktor von CYP3A wie auch des Efflux-
Transporters P-gp) zu einer etwa 85%igen
Verringerung der Eliglustat-Konzentration.
Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 84 mg Eliglustat bei langsamen Meta-
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bolisierern (PMs) fihrte die gleichzeitige,
wiederholte, einmal tagliche Gabe von
600 mg Rifampicin zu einer etwa 95%igen
Verringerung der Eliglustat-Konzentration.
Die Anwendung eines starken CYP3A-In-
duktors (z.B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin und Jo-
hanniskraut) zusammen mit Eliglustat wird
bei IMs, EMs und PMs nicht empfohlen.

Wirkstoffe, deren Verflgbarkeit durch Eli-
glustat erhéht werden kann

P-gp-Substrate

Nach einer Einzeldosis von 0,25 mg Digoxin,
einem P-gp-Substrat, flhrte die gleichzeiti-
ge, zweimal tagliche Gabe von 127 mg
Eliglustat zu einer 1,7- bzw. 1,5-fachen Er-
héhung der C,,,, und der AUC,; von Digoxin.
Eine Verringerung der Dosis kann bei P-gp-
Substraten (z.B. Digoxin, Colchicin, Dabi-
gatran, Phenytoin, Pravastatin) erforderlich
sein.

CYP2D6-Substrate

Nach einer Einzeldosis von 50 mg Meto-
prolol, einem CYP2D6-Substrat, fihrte die
gleichzeitige, wiederholte, zweimal tagliche
Gabe von 127 mg Eliglustat zu einer 1,5-
bzw. 2,1-fachen Erhdhung der C,,,,, und der
AUC von Metoprolol. Eine Verringerung der
Dosis kann bei CYP2D6-Substraten erfor-
derlich sein. Hierzu gehdren bestimmte
Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva,
z.B. Nortriptylin, Amitriptylin, Imipramin und
Desipramin), Phenothiazin, Dextrometh-
orphan und Atomoxetin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Daten zur Anwendung von Eliglustat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergeben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf die Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgrinden
soll eine Anwendung von Cerdelga wéhrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eliglustat/Metabo-
liten in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfligung stehenden pharmakodynami-
schen/toxikologischen Daten vom Tier
zeigten, dass Eliglustat in die Milch Ubergeht
(siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das Neu-
geborene/den Séugling kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung darUber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Cerdelga verzichtet werden
soll bzw. die Behandlung mit Cerdelga zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertick-
sichtigen.

Fertilitat

Bei Ratten wurden Wirkungen auf die Hoden
und eine reversible Hemmung der Sperma-
togenese beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Die Relevanz dieser Beobachtungen fur den
Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cerdelga kann bei Patienten, die nach der
Anwendung unter Schwindel leiden, einen
Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unter Eliglustat am h&ufigsten berichte-
te Nebenwirkung ist Dyspepsie, die bei etwa
6 % der gepoolten erwachsenen Patienten
in klinischen Studien berichtet wurde und
bei 10,5 % (fur beide Kohorten) bei Kindern
und Jugendlichen der ELIKIDS-Studie. Ins-
gesamt war das Sicherheitsprofil fur Eliglus-
tat bei Kindern und Jugendlichen, das im
Rahmen der klinischen Entwicklung beob-
achtet wurde, konsistent mit dem etablierten
Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Klassifizierung der Nebenwirkungen
erfolgt nach Systemorganklassen und H&au-
figkeit:

sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000). Nebenwirkungen aus Daten
von klinischen Langzeitstudien, die bei min-
destens 4 Patienten auftraten, sind in Ta-
belle 4 aufgefthrt. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad geordnet.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4

Kinder und Jugendliche

In Kohorte 1 (Eliglustat-Monotherapie) der
padiatrischen ELIKIDS-Studie waren die
haufigsten Nebenwirkungen Dyspepsie
(9,8 %) und trockene Haut (3,6 %). In Kohor-
te 2 (Eliglustat/Imiglucerase-Kombinations-
therapie) waren die haufigsten Nebenwirkun-
gen Kopfschmerz, Dyspepsie, Gastritis und
Fatigue (jeweils bei 16,7 % (1/6) der Patien-
ten). Von 57 aufgenommenen Patienten
erlitten 53 (93 %, 48/51 in Kohorte 1) min-
destens ein behandlungsbedingtes uner-
wUlnschtes Ereignis (treatment-emergent
adverse event, TEAE) ohne bedeutsamen
Unterschied nach Altersgruppe, Geschlecht
oder GD-Typ. Keiner der Patienten brach die
Behandlung aufgrund von TEAE dauerhaft
ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tabelle 4: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Haufig

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerz*, Schwindel*, Dysgeusie

Herzerkrankungen

Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Rachenreizung, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie, Schmerzen im Oberbauch*,
Diarrh¢*, Ubelkeit, Obstipation, Bauch-
schmerzen*, gastrodsophageale Reflux-
erkrankung, aufgetriebener Bauch*, Gastritis,
Dysphagie, Erbrechen*, Mundtrockenheit,
Flatulenz

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Trockene Haut, Urtikaria*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Schmerz in einer Extremitat*,
Rickenschmerzen*®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Fatigue

* Diese Nebenwirkung trat in der placebokontrollierten Zulassungsstudie unter Placebo genauso

h&ufig oder haufiger auf als unter Eliglustat.

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: https://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Die bisher hdchste beobachtete Plasmakon-
zentration von Eliglustat wurde in einer
Einzeldosis-Dosiseskalationsstudie der
Phase 1 mit gesunden Probanden gemes-
sen, in der ein Proband eine Dosis einnahm,
die etwa dem 21-Fachen der fir M.-Gau-
cher-Typ-1-Patienten empfohlenen Dosis
entspricht. Zum Zeitpunkt der hochsten
Plasmakonzentration (59-mal hoher als
unter normalen therapeutischen Bedingun-
gen) traten bei dem Probanden Schwindel-
geflhle auf, die sich in Gleichgewichtssto-
rungen, Hypotonie, Bradykardie, Ubelkeit
und Erbrechen auBerten.

Im Falle einer akuten Uberdosierung muss
der Patient sorgféltig Uberwacht werden und
eine symptomatische Behandlung sowie
unterstitzende Betreuung erhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentéare System und den
Stoffwechsel, Sonstige Mittel fir das alimen-
tare System und den Stoffwechsel, ATC-
Code: A16AX10.

Wirkmechanismus

Eliglustat ist ein hochwirksamer und spezifi-
scher Inhibitor der Glukozerebrosid-Syn-
thase und wirkt in Form einer Substratreduk-
tionstherapie (SRT) bei GD1. Die SRT zielt
darauf ab, die Syntheserate des Hauptsub-
strats Glukozerebrosid (Glukosylzeramid,
GL-1) zu verringern und so an den gestorten
Abbaustoffwechsel bei Patienten mit GD1
anzupassen und dadurch die Anreicherung
von Glukozerebrosiden zu verhindern und
die klinischen Manifestationen zu mildern.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Kklinischen Studien mit therapienaiven
GD1-Patienten waren die GL-1-Plasmaspie-
gel bei der Mehrzahl der Patienten erhoht
und sanken nach einer Behandlung mit
Eliglustat. AuBerdem wiesen in einer klini-
schen Studie mit GD1-Patienten, die im
Rahmen einer Enzymersatztherapie (Enzyme
Replacement Therapy, ERT) bereits stabili-
siert worden waren (d. h., sie hatten bereits
vor der Einleitung der Behandlung mit Eli-
glustat die therapeutischen Ziele mit der ERT
erreicht), die meisten Patienten normale
GL-1-Spiegel auf, die unter Behandlung mit
Eliglustat sanken.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die empfohlenen Dosierungen (sieche Ab-
schnitt 4.2) beruhen auf berechneten Kine-

Tabelle 5: Veranderung vom Ausgangswert bis Monat 9 (primérer Analysezeitraum) bei
therapienaiven GD1-Patienten, die in der Studie 02507 mit Eliglustat be-

handelt wurden

tikmodellen, die fir IMs und EMs auf den
PK/PD-Daten der Dosis-Titration-Untersu-
chungen aus den klinischen Studien oder fur
die PMs auf Rechenmodellen beruhen.

Zulassungsstudie zu Eliglustat mit therapie-
naiven GD1-Patienten — Studie 02507
(ENGAGE)

Bei der Studie 02507 handelt es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische klinische Studie
mit 40 GD1-Patienten. In der Eliglustat-
Gruppe erhielten wéhrend des 9-monatigen
primaren Analysezeitraums 3 Patienten
(15 %) eine Anfangsdosis von 42 mg Eliglus-
tat zweimal t&glich und 17 Patienten (85 %)
eine Dosiseskalation bis auf 84 mg zweimal
taglich, basierend auf dem Plasma-Talspie-
gel.

Siehe Tabelle 5

Wahrend der offenen Langzeitbehandlungs-
phase mit Eliglustat (Verlangerungsphase)
zeigten alle Patienten mit vollstandigen
Daten, die weiter Eliglustat erhielten, weite-
re Verbesserungen wéahrend der Verlange-
rungsphase. Die Ergebnisse (Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert) nach
18 Monaten, 30 Monaten und 4,5 Jahren
Behandlung mit Eliglustat sind bezlglich der
folgenden Endpunkte: Absolute Anderung
des Hamoglobinspiegels 1,1 g/dl (1,03)
[0,68 mmol/I (0,64); n = 39], 1,4 g/dl (0,93)
[0,87 mmol/l (0,58); n = 35] bzw. 1,4 g/dl
(1,31) [0,87 mmol/l (0,81); n = 12]; mittlere
Erhéhung der Thrombozytenzahl (mm?)
58,5 % (40,57 %) [n = 39], 74,6 % (49,57 %)
[n =35] bzw. 86,8 % (54,20 %) [n = 12]; mitt-
lere Verringerung des Milzvolumens (MN)
46,5% (9,75 %) [n = 38], 54,2% (9,51 %)
[n = 32] bzw. 65,6 % (7,43 %) [n = 13] und
mittlere Verringerung des Lebervolumens
(MN) 13,7 % (10,65%) [n = 38], 18,56%
(11,22%) [n = 32] bzw. 23,4 % (10,59 %)
[n=13].

Placebo™ | Eliglustat Unjerschled b
(n=20)2 | (0 = 20 (Eliglustat — Placebo) | p-Wert
B B [95 % K]
Prozentuale Veranderung des -30.0
Milzvolumens, MN (%) 2,26 =27,77 [—Sé 8; —23,2] < 0,0001
(primérer Endpunkt) o '
Absolute Veranderung 1,22
des Hamoglobinspiegels (g/d) 0,54 069 [0,57; 1,88]
(sekundarer Endpunkt) 076 0,0006
(mmol/l) |-0,34 0,43 0,35: 1,17]
Prozentuale Veranderung des _6.64
Lebervolumens, MN (%) 1,44 -5,20 [_1’1 37: -1,01] 0,0072
(sekundarer Endpunkt) T
Prozentuale Veranderung der 4106
Thrombozytenzahl (%) -9,06 32,00 [2?; 95; 58,17] < 0,0001
(sekundarer Endpunkt) e

MN = Vielfaches des Normalwerts (multiples of normal), KI = Konfidenzintervall.

a Zu Studienbeginn betrugen die mittleren Milzvolumina in der Placebo- und in der Eliglustat-Gruppe
12,5 bzw. 13,9 MN, wahrend die mittleren Lebervolumina in beiden Gruppen bei 1,4 MN lagen. Die
mittleren Hamoglobinspiegel betrugen 12,8 g/dl (7,954 mmol/l) bzw. 12,1 g/dl (7,51 mmol/l); die

Thrombozytenzahl lag bei 78,5 bzw. 75,1 x 10%I.

b Schatzungen und p-Werte basieren auf einem ANCOVA-Modell.
* Alle Patienten wechselten nach dem 9. Monat auf Eliglustat.

020532-66460-102
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Klinische Langzeitdaten bei therapienaiven
GD1-Patienten — Studie 304

Die Studie 304 war eine einarmige, offene,
multizentrische Studie zu Eliglustat mit
26 Patienten, von denen 19 Patienten die
4-jahrige Behandlung abschlossen. Bei 15
(79 %) dieser Patienten fand eine Dosiseska-
lation bis auf 84 mg Eliglustat zweimal taglich
statt; 4 Patienten (21 %) erhielten weiterhin
42 mg zweimal taglich.

In der Studie haben 18 Patienten die 8-jah-
rige Behandlung abgeschlossen. Von diesen
18 Patienten wurde bei einem Patienten (6 %)
eine weitere Dosiseskalation auf 127 mg
zweimal taglich durchgeflhrt; 14 Patienten
(78 %) erhielten weiterhin 84 mg Eliglustat
zweimal taglich; 3 Patienten (17 %) erhielten
weiterhin 42 mg zweimal taglich. Nach
8 Jahren wurde bei 16 Patienten eine Be-
wertung des Wirksamkeitsendpunktes
durchgefuhrt.

Mit Eliglustat zeigten sich tUber die Dauer der
8-jahrigen Behandlungsphase anhaltende
Verbesserungen der Organvolumina und der
hamatologischen Parameter (siehe Tabel-
le 6).

Siehe Tabelle 6

Zulassungsstudie zu Eliglustat mit GD1-
Patienten, die von einer ERT umgestellt
wurden — Studie 02607 (ENCORE)

Bei der Studie 02607 handelte es sich um
eine offene, randomisierte, aktiv kontrollier-
te, multizentrische klinische Studie zur Nicht-
unterlegenheit mit 159 Patienten, die stabil
unter ERT waren. In der Eliglustat-Gruppe
fand wéhrend des 12-monatigen priméaren
Analysezeitraums bei 34 Patienten (32 %)
eine Dosiseskalation bis auf 84 mg Eliglustat
zweimal taglich und bei 51 Patienten (48 %)
bis auf 127 mg zweimal taglich statt, wah-
rend 21 Patienten (20 %) weiterhin 42 mg
zweimal taglich erhielten.

Basierend auf den aggregierten Daten aus
allen in dieser Studie untersuchten Dosis-
gruppen und geman den vorab definierten
Auswertungskriterien erwies sich Eliglustat
bezlglich der Aufrechterhaltung eines sta-
bilen Krankheitsverlaufs gegentber Imiglu-
cerase als nicht unterlegen. Nach 12-mona-
tiger Behandlung lag der Prozentsatz der
Patienten, die den kombinierten priméaren
Endpunkt (bestehend aus allen vier in Ta-
belle 7 genannten Komponenten) erreicht
hatten, bei 84,8 % [95 % Konfidenzintervall
76,2%-91,3%] in der Eliglustat-Gruppe
gegenlber 93,6 % [95 % Konfidenzintervall
82,5 %-98,7 %] in der Imiglucerase-Gruppe.
Von jenen Patienten, die die Stabilitatskrite-
rien fur die einzelnen Parameter nicht erfull-
ten, blieben 12 von 15 Eliglustat-Patienten
und 3 von 3 Imiglucerase-Patienten innerhalb
der Therapieziele fir GD1.

Hinsichtlich der vier einzelnen Krankheits-
parameter ergaben sich keine klinisch be-
deutenden Unterschiede zwischen den
Gruppen (siehe Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7

Wéahrend der offenen Langzeitbehandlungs-
phase mit Eliglustat (Verlangerungsphase)
blieb der Anteil der Patienten mit vollstandi-
gen Daten, die den kombinierten Endpunkt
Stabilisierung der Erkrankung erflliten, bei

020532-66460-102

Tabelle 6: Veranderung vom Ausgangswert bis Jahr 8 in Studie 304

n Ausgangswert | Verdnderung Standard-
(Mittelwert) gegenlber dem |abweichung

Ausgangswert

(Mittelwert)
Milzvolumen (MN) 15 17,34 -67,9% 17,11
Hamoglobinspiegel (g7dl) 16 11,33 2,08 1,75

(mmol/l) 7,04 1,29 1,09

Lebervolumen (MN) 15 1,60 -31,0% 18,51
Thrombozytenzahl (x 10%1) 16 67,53 109,8 % 114,73

MN = Vielfaches des Normalwerts (multiples of normal).

Tabelle 7: Veranderungen vom Ausgangswert bis Monat 12 (primarer Analysezeitraum)
in der Studie 02607 bei GD1-Patienten, die auf Eliglustat umgestellt wurden

Imiglucerase
(n=47)"
Mittelwert [95 % KI]

Eliglustat
(n=99)
Mittelwert [95 % KI]

Milzvolumen

Anteil der Patienten mit stabilem
Milzvolumen*@

100 %

95,8 %

Prozentuale Verdnderung des
Milzvolumens, MN (%)*

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

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

Hamoglobinspiegel

Anteil der Patienten mit stabilem
Hamoglobinspiegel?

100 %

94,9 %

Absolute Veranderung

(9/d) 0,038 [-0,16; 0,23]

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

des Hamoglobinspiegels | (mmol/l) | 0,024 [-0,099; 0,14]

-0,13 [-0,22; -0,043]

Lebervolumen

Anteil der Patienten mit stabilem
Lebervolumen?

93,6 %

96,0 %

Prozentuale Veranderung des
Lebervolumens, MN (%)

3,67 [0,57; 6,58]

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

Thrombozytenzahl

Anteil der Patienten mit stabiler
Thrombozytenzahl?

100 %

92,9 %

Prozentuale Veranderung der
Thrombozytenzahl (%)

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

3,79 0,01; 7,57]

MN = Vielfaches des Normalwerts (multiples of normal), KI = Konfidenzintervall.

* Patienten mit vollstandiger Splenektomie sind ausgeschlossen.

** Alle Patienten wurden nach 52 Wochen auf Eliglustat umgestellt.

a Die Stabilitatskriterien basieren auf den Veranderungen der Werte zwischen Ausgangswert und
12 Monaten: verringerter Hdmoglobinspiegel < 1,5 g/dl (0,93 mmol/l), verringerte Thrombozyten-
zahl < 25%, erhdhtes Lebervolumen < 20 % und erhdhtes Milzvolumen < 25 %.

Patientenzahl (n) = per Protokollpopulation.

84,6 % (n = 136) nach 2 Jahren, 84,4 %
(n=109) nach 3 Jahren und 91,1 % (n = 45)
nach 4 Jahren. Die Mehrheit der Therapie-
abbriiche in der Verlangerungsphase basier-
te auf einem Wechsel zum kommerziell er-
haltlichen Arzneimittel ab dem 3. Jahr. Die
einzelnen Krankheitsparameter wie Milzvo-
lumen, Lebervolumen, Hamoglobinspiegel
und Thrombozytenzahl blieben Uber die
Dauer von 4 Jahren stabil (sieche Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 6

Klinische Erfahrung bei in Bezug auf CYP2D6
PMs und URMs

Die Erfahrung mit der Eliglustat-Behandlung
von Patienten, die PMs oder URMs sind, ist
begrenzt. In den priméren Analyseperioden
der drei klinischen Studien wurden insgesamt
5 PMs und 5 URMs mit Eliglustat behandelt.
Alle PMs erhielten zweimal taglich 42 mg

Eliglustat und vier von ihnen (80 %) zeigten
ein angemessenes klinisches Ansprechen.
Die Mehrheit der URMs (80 %) erhielt eine
Dosiseskalation bis auf zweimal taglich
127 mg Eliglustat und alle von ihnen zeigten
ein angemessenes klinisches Ansprechen.
Der eine URM-Patient, der zweimal téaglich
84 mg Eliglustat erhielt, zeigte kein ausrei-
chendes Ansprechen.

Es wird erwartet, dass die voraussichtlichen
Konzentrationen mit 84 mg Eliglustat einmal
taglich bei Patienten, die in Bezug auf
CYP2D6 PMs sind, dhnlich sind wie die Kon-
zentrationen mit 84 mg Eliglustat zweimal
taglich bei IMs. Patienten, die URMs sind,
kénnen moglicherweise keine ausreichenden
Konzentrationen zum Erzielen einer thera-
peutischen Wirkung erreichen. Fir URMs
kénnen keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden.
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Tabelle 8: Anderungen bei Patienten mit GD1 von Monat 12 (primérer Analysezeitraum) bis Monat 48 in der Langzeitbehandlungs-
phase mit Eliglustat in Studie 02607

Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4
Imiglucerase/ Eliglustat® Imiglucerase/ Eliglustat® Imiglucerase/ Eliglustat®
Eliglustat? Mittelwert Eliglustat? Mittelwert Eliglustat? Mittelwert
Mittelwert [95 % KiI] Mittelwert [95 % K] Mittelwert [95 % KI]
[95 % K] [95 % K] [95 % K]
Patientenzahl zu Jahresbeginn (n) 51 101 46 98 42 96
Patientenzahl am Jahresende (n) 46 98 42 96 21 44
Patientenzahl mit vorliegenden 39 97 16 93 3 42
Daten (n)
Milzvolumen
Anteil der Patienten mit stabilem 31/33 (93,9) 69/72 (95,8) 12/12 (100,0) 65/68 (95,6) 2/2 (100,0) 28/30 (93,3)
Milzvolumen (%)* [0,798; 0,993] | [0,883;0,991] | [0,735; 1,000] | [0,876;0,991] | [0,158; 1,000] | [0,779; 0,992]
Prozentuale Veranderung des -3,946 -6,814 -10,267 -7,126 -27,530 -13,945
Milzvolumens, MN (%)* [-8,80; 0,91] | [-10,61; -3,02] | [-20,12; -0,42] | [-11,70; —-2,55] | [-89,28; 34,22] | [-20,61; -7,28]
Hamoglobinspiegel
Anteil der Patienten mit stabilem 38/39 (97,4) 95/97 (97,9) 16/16 (100,0) 90/93 (96,8) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)
Hamoglobinspiegel (%) [0,865; 0,999] | [0,927;0,997] | [0,794; 1,000] | [0,909; 0,993] | [0,292; 1,000] | [0,916; 1,000]
Anderung des Hamoglo- | (g/dl) 0,034 -0,112 0,363 -0,103 0,383 0,290
binausgangsspiegels [-0,31; 0,38] [-0,26; 0,04] [-0,01; 0,74] [-0,27; 0,07] [-1,62; 2,39] [0,06; 0,53]
(mmol/l) 0,021 -0,077 0,23 -0,064 0,24 0,18
[-0,19; 0,24] [-0,16; 0,025] | [-0,006; 0,46] | [-0,17;0,043] [-1,01; 1,48] [0,0374; 0,33]
Lebervolumen
Anteil der Patienten mit stabilem 38/39 (97,4) 94/97 (96,9) 15/16 (93,8) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
Lebervolumen (%) [0,865; 0,999] | [0,912;0,994] | [0,698;0,998] | [0,865; 0,976] | [0,292; 1,000] | [0,838; 0,994]
Prozentuale Veranderung des 0,080 2,486 —4,908 3,018 -14,410 -1,503
Lebervolumens, MN (%) [-3,02; 3,18] [0,50; 4,47] [-11,53; 1,71] [0,52; 5,52] [-61,25; 32,43] | [-5,27; 2,26]
Thrombozytenzahl
Anteil der Patienten mit stabiler 33/39 (84,6) 92/97 (94,8) 13/16 (81,3) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95,2)
Thrombozytenzahl (%) [0,695; 0,941] | [0,884;0,983] | [0,544;0,960] | [0,865;0,976] | [0,292; 1,000] | [0,838; 0,994]
Prozentuale Veranderung der -0,363 2,216 0,719 5,403 -0,163 7,501
Thrombozytenzahl (%) [-6,60; 5,88] [-1,31; 5,74] [-8,20; 9,63] [1,28;9,52] [-35,97; 35,64] | [1,01;13,99]
Kombinierter Endpunkt
Patienten, die unter Eliglustat- 30/39 (76,9) 85/97 (87,6) 12/16 (75,0) 80/93 (86,0) 3/3 (100,0) 38/42 (90,5)
Therapie stabil bleiben (%) [0,607; 0,889] | [0,794;0,934] | [0,476;0,927] | [0,773;0,923] | [0,292; 1,000] | [0,774; 0,973]

MN = Vielfaches des Normalwerts (multiples of normal), KI = Konfidenzintervall.
* Ausschluss von Patienten mit kompletter Splenektomie.
a Imiglucerase/Eliglustat — urspriinglich randomisiert fir Imiglucerase.

b Eliglustat — urspriinglich randomisiert fir Eliglustat.

Wirkungen auf die Knochenmanifestationen

In der Studie 02507 verringerte sich nach
9-monatiger Behandlung die Infiltration des
Knochenmarks mit Gaucher-Zellen, be-
stimmt durch den bone marrow burden score
(BMB-Score) mittels MRT in der Lendenwir-
belsdule und im Oberschenkelknochen, im
Mittel um 1,1 Punkte bei mit Eliglustat be-
handelten Patienten (n = 19) im Vergleich zu
keiner Anderung bei Patienten, die Placebo
erhielten (n = 20). FUnf mit Eliglustat be-
handelte Patienten (26 %) erreichten eine
Reduktion von mindestens 2 Punkten im
BMB-Score.

Nach 18- und 30-monatiger Behandlung
sank der BMB-Score im Mittel um 2,2 Punk-
te (n =18) bzw. um 2,7 (n = 15) bei Patien-
ten, die urspriinglich fur Eliglustat randomi-
siert wurden, verglichen mit einem mittleren
Absinken von einem Punkt (n = 20) und 0,8
(n = 16) bei denen, die urspringlich fur Pla-
cebo randomisiert wurden.

Nach 18-monatiger Behandlung mit Eliglus-
tat in der offenen Verldngerungsphase stieg
der mittlere T-Wert (SD) der Knochenmineral-

dichte der Lendenwirbelsdule von -1,14
(1,0118) zu Studienbeginn (n = 34) auf
-0,918 (1,1601) (n = 33) in den normalen
Bereich. Nach 30-monatiger und 4,5-jahriger
Behandlung stieg der T-Wert weiter auf
-0,722 (1,1250) (n = 27) bzw. auf -0,533
(0,8031) (n=9).

Die Ergebnisse der Studie 304 zeigen, dass
die Verbesserung der Knochenmanifestatio-
nen im Zeitraum von mindestens 8 Jahren
unter Eliglustat-Behandlung stabil blieb oder
sich weiterhin verbesserte.

In der Studie 02607 blieben die T- und
Z-Werte der Knochenmineraldichte BMD der
Lendenwirbelsédule und des Oberschenkel-
knochens innerhalb des Normbereichs bei
Patienten, die bis zu 4 Jahre mit Eliglustat
behandelt wurden.

Elektrokardiografische Bewertung

Bei Einzeldosen bis 675 mg wurde keine
klinisch signifikante QTc-verlangernde Wir-
kung von Eliglustat beobachtet.

Das mittels Fridericia-Formel um die Herz-
frequenz korrigierte QT-Intervall (QTcF) wur-
de in einer randomisierten, placebo- und

aktivkontrollierten (Moxifloxacin 400 mg)
Cross-over-Einzeldosis-Studie an 47 gesun-
den Probanden untersucht. In dieser Studie,
die darauf ausgelegt war, auch geringe Ef-
fekte nachzuweisen, lag die Obergrenze des
einseitigen 95%igen Konfidenzintervalls flr
das groBte placeboadjustierte Ausgangs-
wert-korrigierte QTcF unter 10 msec, dem
Grenzwert geméB behdrdlich vorgegebenen
Leitlinien. Wahrend es offenbar keinen Ein-
fluss auf die Herzfrequenz gab, lieBen sich
konzentrationsbedingte Steigerungen in der
placeboadjustierten Verédnderung gegentiber
dem Ausgangswert der PR-, QRS- und QTc-
Intervalle beobachten. Basierend auf einer
PK/PD-Modellierung kann erwartet werden,
dass Plasmakonzentrationen von Eliglustat,
die 11-mal hdher als die voraussichtliche
C.ax beim Menschen liegen, eine mittlere
Verlangerung (Obergrenze des 95%igen
Konfidenzintervalls) der PR-, QRS- und
QTcF-Intervalle um 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) bzw.
12,3 (14,2) msec verursachen.

Altere Patienten

In die klinischen Studien wurde nur eine be-
grenzte Anzahl von Patienten im Alter von

020532-66460-102
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65 Jahren oder lter (n = 10) aufgenommen.
Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede in den Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofilen der &lteren und jingeren Pa-
tienten.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche (im Alter von 2 bis
< 18 Jahre)

Die Studie EFC13738 (ELIKIDS) ist eine
laufende, offene, multizentrische Phase-llI-
Studie mit zwei Kohorten zur Beurteilung der
Sicherheit und Pharmakokinetik (PK) von
Eliglustat allein (Kohorte 1) oder in Kombi-
nation mit Imiglucerase (Kohorte 2) bei pa-
diatrischen Patienten im Alter von 2 bis
unter 18 Jahren mit GD1 und GD3. In Ko-
horte 1 wurden GD1- und GD3-Patienten
aufgenommen, die mindestens 24 Monate
lang eine ERT erhielten und vorab festgeleg-
te therapeutische Ziele erreichten, in Bezug
auf ihren Hamoglobinspiegel (Alter von 2 bis
<12 Jahre: = 11,0 g/dl (6,827 mmol/l); Alter
von 12 bis < 18 Jahren: = 11,0 g/dl
(6,827 mmol/l) bei weiblichen Patienten und
> 12,0 g/dl (7,452 mmol/l) bei mannlichen
Patienten), Thrombozytenzahl (= 100.000/
mm3) sowie auf das Milzvolumen (< 10,0 MN)
und das Lebervolumen (< 1,5 MN), bei Ab-
wesenheit einer Gaucher-assoziierten Lun-
generkrankung, von schweren Knochener-
krankungen oder persistierender Thrombo-
zytopenie. Kohorte 2 umfasste GD1- und
GD3-Patienten, die trotz einer laufenden
Behandlung mit ERT = 36 Monate mindes-
tens eine schwere Kklinische Manifestation
von GD aufwiesen (z. B. Lungenerkrankung,
symptomatische Knochenerkrankung oder
persistierende Thrombozytopenie).

In Kohorte 1 (n = 46 GD1 und n = 5 GD3)
waren 51 Patienten und in Kohorte 2
(n=3GD1 und n = 3 GDY) 6 Patienten. Die
Patienten wurden entsprechend lhrem prog-
nostizierten CYP2D6-Phanotyp (EM, IM, PM)
und der Gewichtskategorie, mit maglicher
Dosiserhéhung aufgrund zunehmenden
Kdrpergewichts, und geringerer PK-Exposi-
tion (basierend auf den Ergebnissen der PK-
Analysen von Einzel- und Subgruppen) do-

siert. Es wurden keine Patienten mit einem
Ausgangsgewicht von unter 15 kg in die
Studie aufgenommen. Wéhrend des 52-wo-
chigen Zeitraums wurde bei 28 Patienten
(49,2 %) mindestens eine Dosiserhéhung
durchgefihrt.

Das in dieser Studie beobachtete Sicher-
heitsprofil von Eliglustat entspricht dem Si-
cherheitsprofil von Eliglustat bei Erwachse-
nen und es wurden keine neuen Neben-
wirkungen festgestellt (siehe Abschnitt 4.8).

Die wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte fur
Kohorte 1 umfassten die Veranderung vom
Ausgangswert bis Woche 52 (primarer Ana-
lysezeitraum) flr Hamoglobin (g/dl), Throm-
bozyten (%), Milzvolumen (%) und Leber-
volumen (%). Die Mehrzahl der Studienpa-
tienten (96 %) unter Eliglustat-Monotherapie
behielt ihre mit Gaucher assoziierten klini-
schen Parameter (Tabelle 9) innerhalb der
zuvor fUr den Studieneintritt definierten the-
rapeutischen Ziele bei. Von den drei Patien-
ten unter 6 Jahren, die eine Eliglustat-Mono-
therapie erhielten, wechselten zwei auf
Imiglucerase. Von 51 Patienten wurden 47
in Kohorte 1 52 Wochen lang mit einer Eli-
glustat-Monotherapie behandelt.

Bei vier Patienten (n = 2 GD1, n = 2 GDS3)
war aufgrund der Abnahme der mit Gaucher
assoziierten klinischen Parameter eine Um-
stellung auf Imiglucerase erforderlich. Bei
einem der 4 Patienten wurde die Studie
abgebrochen und bei 3 wurde eine Rescue-
Therapie eingeleitet. Darlber hinaus brach
einer (GD1) der 3 Patienten, die eine Rescue-
Therapie eingeleitet hatten, die Studie wah-
rend des primaren Analysezeitraums ab.

Von den funf Patienten mit GD3, die eine
Eliglustat-Monotherapie erhielten, brach
einer die Studie aufgrund von COVID-19 ab
und zwei Patienten qualifizierten sich fur eine
Rescue-Therapie; von den beiden Patienten,
die sich fr eine Rescue-Therapie qualifizier-
ten, brach ein Patient die Studie ab und ein
Patient schloss den PAP unter Rescue-
Therapie ab, wie oben angegeben. Die Wirk-
samkeitsdaten von Eliglustat als Monothe-

rapie bei padiatrischen Patienten unter
6 Jahren (n = 3) und mit GD3 (n = 5) sind
begrenzt; eine klinisch bedeutsame Schluss-
folgerung kann nicht gezogen werden.

Der Hauptwirksamkeitsendpunkt flr Patien-
ten in Kohorte 2 war der Prozentsatz der
Patienten mit einer Verbesserung der schwe-
ren Manifestation(en) nach 52 Wochen Be-
handlung, die den Patienten flr die Auf-
nahme in Kohorte 2 geeignet machten.
Bezlglich der Wirksamkeit der Kombina-
tionstherapie erreichten 4 von 6 Patienten
den Hauptendpunkt nicht; es kann keine
Schlussfolgerung beztglich der Anwendung
der Kombinationstherapie bei Kindern und
Jugendlichen gezogen werden.

Siehe Tabelle 9

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Eliglustat eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen mit
Morbus Gaucher vom Typ 2 gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Zeit (Medianwert) bis zum Erreichen
maximaler Plasmakonzentrationen liegt
zwischen 1,5 und 6 Stunden nach der Gabe,
verbunden mit niedriger oraler Bioverflgbar-
keit (< 5 %) aufgrund eines signifikanten First-
Pass-Effektes. Eliglustat ist ein Substrat des
Efflux-Transporters P-gp. Nahrung hat keine
klinisch relevante Wirkung auf die Pharma-
kokinetik von Eliglustat. Nach wiederholten
Gaben von 84 mg Eliglustat zweimal t&glich
in Patienten, die nicht zu den langsamen
Metabolisierern (Nicht-PMs) gehdren, und
einmal téglich in langsamen Metabolisierern
(PMs) wurde der Steady State nach 4 Tagen
und mit einer héchstens 3-fachen Kumulie-
rungsrate erreicht.

Verteilung

Eliglustat bindet méaBig stark an menschliche
Plasmaproteine (76 bis 83 %) und liegt haupt-

Tabelle 9: Veranderungen vom Ausgangswert bis Woche 52 (primarer Analysezeitraum) bei Patienten mit GD unter Eliglustat-Mono-
therapie (Kohorte 1) in Studie EFC13738

At Jare) ]| i perametor | Ausgangowerls | Woehesz. | Mitlere Veranderung (sD)
2bis<6[n=3] Hamoglobinspiegel (g/dl) 12,25 (0,76) 11,93 (0,60) -0,32 g/dl (0,20)
(mmol/l) 7,61 (0,47) 7,41 (0,37) -0,25 mmol/I (0,01)
GD1:n=2 Thrombozytenzahl (x 109/1) 261,50 (59,33) 229,33 (90,97) -12,19% (26,05)
GD3:n =1 Milzvolumen (MN) 3,84 (1,37) 5,61 (2,56) 42,12 % (16,64)
Lebervolumen (MN) 1,22 (0,27) 1,43 (0,02) 21,23% (26,97)
6 bis <12 [n=15] Hamoglobinspiegel (g/dl) 13,70 (1,17) 18,21 (1,22) -0,49 g/dl (1,17)
(mmol/l) 8,51 (0,73) 8,2 (0,76) -0,3 mmol/I (0,73)
GD1:n=14 Thrombozytenzahl (x 109/1) 216,40 (51,80) 231,73 (71,62) 7,25% (20,50)
GD3:n =1 Milzvolumen (MN) 3,01 (0,86) 2,93 (0,82) 0,11% (19,52)
Lebervolumen (MN) 1,02 (0,20) 1,03 (0,16) 2,2% (13,86)
12 bis < 18 [n = 33] Hamoglobinspiegel (g/dl) 13,75 (0,97) 13,37 (1,20) -0,38 g/di (1,01)
(mmol/l) 8,54 (0,60) 8,3 (0,75) -0,24 mmol/I (0,63)
GD1:n=30 Thrombozytenzahl (x 10%/1) 210,64 (49,73) 177,11 (50,92) -14,36 % (20,67)
GD3:n=3 Milzvolumen (MN) 3,48 (1,78) 3,41 (1,65) 1,79% (26,11)
Lebervolumen (MN) 0,93 (0,16) 0,92 (0,18) -1,47 % (10,39)
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sachlich im Plasma verteilt vor. Nach einer
intraventsen Gabe betrug das Verteilungs-
volumen 816 I, was auf eine weitreichende
Verteilung in das menschliche Gewebe
schlieBen lasst. Praklinische Studien zeigten
eine weitreichende Verteilung von Eliglustat
in das Gewebe inklusive Knochenmark.

Biotransformation

Eliglustat wird in erheblichem Umfang und
mit hoher Clearance hauptsachlich Uber
CYP2D6 und in geringerem MaBe Uber
CYP3A4 metabolisiert. Zu den primaren
Stoffwechselwegen von Eliglustat gehoéren
die sequenzielle Oxidation der Octanoyl-
Gruppe, gefolgt von der Oxidation der
2,3-Dihydro-1,4-Benzodioxan-Gruppe, oder
auch eine Kombination beider Wege, was
zu mehreren oxidierten Metaboliten flhrt.

Elimination

Nach oraler Gabe wird der GroBteil der
Dosis tber den Urin (41,8 %) und den Stuhl
(51,4 %), vor allem in Form der Metaboliten,
ausgeschieden. Nach intravendser Gabe
betrug die Gesamtkdrperclearance von
Eliglustat 86 I/h. Nach wiederholten, zweimal
taglich oral verabreichten Gaben von 84 mg
Eliglustat liegt die Eliminationshalbwertszeit
von Eliglustat bei in Bezug auf CYP2D6 in-
termediaren (IMs) und schnellen Metaboli-
sierern (EMs) bei etwa 4-7 Stunden und
9 Stunden bei langsamen Metabolisierern
(PMs).

Eigenschaften in spezifischen Gruppen

CYP2D6-Phanotyp

Die populationspharmakokinetische Analyse
hat gezeigt, dass die auf dem Genotyp ba-
sierende Vorhersage des CYP2D6-Phéano-
typs der wichtigste die pharmakokinetische
Variabilitdt beeinflussende Faktor ist. Men-
schen mit prognostiziertem CYP2D6-Lang-
sam-Metabolisierer-Phanotyp (etwa 5 % bis
10% der Bevolkerung) zeigen hdhere Eli-
glustat-Konzentrationen als intermediare
oder schnelle CYP2D6-Metabolisierer.

Geschlecht, Kérpergewicht, Alter und eth-
nische Abstammung

Auf Grundlage der populationspharmakoki-
netischen Analyse hatten Geschlecht, Kor-
pergewicht, Alter und ethnische Abstam-
mung keinen oder nur beschrankten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Eliglustat.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit kor-
pergewichtsabhangigen Dosierungssche-
mata behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.2),
waren die Steady-State-Expositionen (C,,..,
und AUC) vergleichbar und lagen innerhalb
des bei erwachsenen Patienten beobachte-
ten Bereichs.

Leberfunktionsstdrung

Auswirkungen leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstérungen wurden in einer
Einzeldosisstudie der Phase | beurteilt. Im
Vergleich zu in Bezug auf CYP2D6 schnellen
Metabolisierern (EMs) ohne Leberfunktions-
storungen, waren nach einer Einzeldosis von
84 mg die C,,, und die AUC von Eliglustat
jeweils1,2-mal hoéher bei in Bezug auf
CYP2D6 EMs mit leichter Leberfunktions-
stérung und 2,8- bzw. 5,2-mal héher bei in
Bezug auf CYP2D6 EMs mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung.

Man geht davon aus, dass im Vergleich zu
in Bezug auf CYP2D6 EMs ohne Leberfunk-
tionsstérungen nach wiederholten Dosen
von 84 mg Eliglustat zweimal taglich bei in
Bezug auf CYP2D6 EMs mit leichter Leber-
funktionsstérung die C,,,, und die AUC,_,,
2,4- bzw. 2,9-mal hdher und bei in Bezug
auf CYP2D6 EMs mit mittelschwerer Leber-
funktionsstérung um 6,4- bzw. 8,9-mal
héher sein werden.

Man geht davon aus, dass im Vergleich zu
in Bezug auf CYP2D6 EMs ohne Leberfunk-
tionsstérungen, die zweimal taglich 84 mg
Eliglustat erhalten, bei in Bezug auf CYP2D6
EMs mit mittelschwerer Leberfunktionssto-
rung nach wiederholten Dosen von 84 mg
Eliglustat einmal taglich, die C,,,, und die
AUGC,_,, 3,1- bzw. 3,2-mal héher sein wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die Steady-State-PK-Exposition konnte bei
in Bezug auf CYP2D6 IMs und PMs mit
leichter und mittelschwerer Leberfunktions-
stérung aufgrund begrenzter oder nicht vor-
handener Einzeldosisdaten nicht abge-
schatzt werden. Die Auswirkung einer
schweren Leberfunktionsstérung wurde bei
Patienten mit einem beliebigen CYP2D6-
Phanotyp nicht untersucht (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.3 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Die Auswirkung einer schweren Nierenfunk-
tionsstérung wurde in einer Einzeldosisstudie
der Phase | beurteilt. Nach einer einzelnen
Dosis von 84 mg waren die C,,, und die
AUC von Eliglustat bei in Bezug auf CYP2D6
EMs mit schwerer Nierenfunktionsstérung
und bei in Bezug auf CYP2D6 EMs ohne
Nierenfunktionsstérung vergleichbar.

Es standen nur begrenzt oder keine Daten
von Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz (ESRD) und von in Bezug auf CYP2D6
IMs oder PMs mit schwerer Nierenfunktions-
stdrung zur Verfligung (siehe Abschnitte 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die hauptséchlichen Zielorgane von Eliglus-
tat in toxikologischen Studien sind der Gas-
trointestinaltrakt, das lymphatische System,
die Leber (nur bei Ratten) und die Reproduk-
tionsorgane (nur bei mannlichen Ratten). Die
Wirkungen von Eliglustat in toxikologischen
Studien erwiesen sich als reversibel und
ergaben keinen Hinweis einer verzdgerten
oder wiederkehrenden Toxizitat. Die Sicher-
heitsgrenzen fur die Langzeitstudien an
Ratten und Hunden bewegten sich im Be-
reich zwischen dem 8- und dem 15-Fachen,
wenn die Gesamtkonzentration im Plasma
herangezogen wurde, und zwischen dem
1- und 2-Fachen bei Betrachtung der Kon-
zentration der freien Substanz im Plasma
(freier Anteil).

Eliglustat zeigte keine Wirkungen auf das
zentrale Nervensystem (ZNS) oder die At-
mungsfunktionen. In praklinischen Studien
wurden konzentrationsabhéngige Wirkungen
auf das Herz beobachtet: Hemmung von
lonenkanélen im menschlichen Herzen,
darunter fUr Kalium, Natrium und Kalzium,
bei Konzentrationen, die um das > 7-Fache
Uber der voraussichtlichen C ., beim Men-
schen lagen; Natrium-lonenkanal-vermittel-
te Wirkungen in einer elektrophysiologischen

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ex-vivo-Studie an Purkinje-Fasern von
Hunden (das 2-Fache der voraussichtlichen
Comax der nicht proteingebundenen Substanz
im Plasma beim Menschen) sowie verlan-
gerte QRS- und PR-Intervalle in Telemetrie-
und Herzleitungsstudien an betdubten
Hunden, wobei die Wirkungen bei Konzen-
trationen sichtbar wurden, die um das
14-Fache Uber der voraussichtlichen C,,
bei Betrachtung der Plasmagesamtkonzen-
tration beim Menschen oder um das 2-Fache
Uber der voraussichtlichen C,,,, bei Betrach-
tung der freien Substanz im menschlichen
Plasma lagen.

Eliglustat erwies sich in einer Standardreihe
von Genotoxizitatstests als nicht mutagen
und zeigte in Standard-Langzeitstudien
(standard lifetime bioassays) kein karzino-
genes Potenzial bei M&usen und Ratten. Die
Konzentration in den Karzinogenitéatsstudien
lag bei Mausen und Ratten etwa beim 4-Fa-
chen bzw. 3-Fachen tber der mittleren vo-
raussichtlichen Plasmagesamtkonzentration
beim Menschen oder weniger als dem
1-Fachen bei Betrachtung der Plasmakon-
zentration der freien Substanz.

Bei ausgewachsenen mannlichen Ratten
wurden bei systemischen, nicht toxischen
Dosen keine Wirkungen auf die Sperma-
parameter beobachtet. Bei einer Konzen-
tration, die Uber dem 10-Fachen der voraus-
sichtlichen auf der AUC basierenden
menschlichen Konzentration lag (einer sys-
temisch toxischen Dosis), wurde eine rever-
sible Hemmung der Spermatogenese bei
Ratten beobachtet. In Studien zur wieder-
holten Dosierung an Ratten zeigten sich bei
einer auf der AUC basierenden, um das
10-Fache erhdhten Konzentration eine De-
generation des Epithels der Samenkanalchen
und eine segmentale Hypoplasie der Hoden.

Bei Ratten konnte ein Ubergang von Eliglus-
tat und dessen Metaboliten in die Plazenta
gezeigt werden. Zwei und 24 Stunden nach
der Dosisgabe wurden 0,034 % bzw. 0,013 %
der markierten Dosis im fetalen Gewebe
nachgewiesen.

Bei fur die Muttertiere toxischen Dosen
zeigten die Feten von Ratten eine hdhere
Inzidenz erweiterter Hirnventrikel, anomaler
Rippen- oder Lendenwirbelzahlen sowie un-
zureichender Ossifikation vieler Knochen.
Die embryonale und fetale Entwicklung bei
Ratten und Kaninchen war bis zu einer Kli-
nisch relevanten Konzentration (basierend
auf der AUC) nicht betroffen.

Eine Laktationsstudie an Ratten zeigte, dass
0,23 % der markierten Dosis innerhalb von
24 Stunden nach der Dosisgabe an die
Jungtiere weitergegeben wurde, was auf eine
Ausscheidung von Eliglustat und/oder des-
sen Metaboliten in die Milch schlieBen lasst.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Lactose-Monohydrat
Hypromellose 2910 (15 mPa.s)
Glyceroldibehenat (Ph. Eur.)
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Kapselhulle

21 mg Hartkapsel
Gelatine (E 441)
Muscovit (E 555)
Titandioxid (E 171)

84 mg Hartkapsel

Gelatine

Muscovit (E 555)

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin (E 132)

Drucktinte

Schellack

Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Propylenglycol (E 1520)
Konzentrierte Ammoniaklésung (E 527)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Cerdelga 21 mg Hartkapsel
2 Jahre

Cerdelga 84 mg Hartkapsel
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus PETG/COC/PETG/
PCTFE-Aluminium

Cerdelga 21 mg Hartkapsel

Jede Blisterpackung enthalt 14 Hartkapseln.
Jede Packung enthalt 56 Hartkapseln.
PackungsgroBe: 56 Hartkapseln in 4 Blister-
packungen mit jeweils 14 Kapseln.

Cerdelga 84 mg Hartkapsel

Jede Blisterpackung/Karte enthalt 14 Hart-
kapseln.

Jede Packung enthélt 14, 56 oder 196 Hart-
kapseln.

PackungsgroBe: 14 Hartkapseln in 1 Blister-
packung/Karte, 56 Hartkapseln in 4 Blister-
packungen/Karten mit jeweils 14 Kapseln
oder 196 Hartkapseln in 14 Blisterpackun-
gen/Karten mit jeweils 14 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

020532-66460-102

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi B. V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Cerdelga 21 mg Hartkapsel
EU/1/14/974/004 56 Hartkapseln

Cerdelga 84 mg Hartkapsel
EU/1/14/974/001 56 Hartkapseln

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Januar 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Dezember 2019

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

12. KONTAKTDATEN

Flr weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den drtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fUr dieses Arzneimittel behdérdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risiko-
minimierung zur Verflgung. Diese kdnnen
beim ortlichen Vertreter (siehe Abschnitt 12)
angefordert oder von der jeweiligen Firmen-
Webseite heruntergeladen werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/cerdelga

Osterreich
url.sanofi.at/rmp

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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