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4.1 Anwendungsgebiete

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cerdelga 84 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Kapsel enthadlt 106 mg Lactose (als
Monohydrat).

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

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Kapsel mit einem perlblau-griinen opaken
Oberteil und perimuttweiBen opaken Unter-
teil mit dem Aufdruck ,GZ02“ in schwarz
auf der Unterseite der Kapsel. Die GroBe
der Kapsel ist ,GroBe 2“ (Abmessungen
18,0 x 6,4 mm).

KLINISCHE ANGABEN

Cerdelga ist fur die Langzeitbehandlung von
erwachsenen Patienten mit Morbus Gau-
cher 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 Meta-
bolisierer (extensive metabolisers, EMs) sind.

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.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 84 mg Elig-
lustat zweimal taglich fur in Bezug auf
CYP2D6 intermediare Metabolisierer (IMs)
und schnelle Metabolisierer (EMs). Die emp-
fohlene Dosis betragt 84 mg Eliglustat ein-
mal taglich fur in Bezug auf CYP2D6 lang-
same Metabolisierer (PMs). Wird die Ein-
nahme versaumt, sollte die verschriebene
Dosis zum nachsten planmaBigen Zeitpunkt
eingenommen werden, dabei sollte die fol-
gende Dosis nicht verdoppelt werden.

Die Kapseln kénnen unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden. Der Ver-
zehr von Grapefruits oder deren Saft sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

CYP2D6 ultraschnelle Metabolisierer
(ultra-rapid metabolisers, URMSs) und
Patienten mit in Bezug auf CYP2D6 un-
klarem Metabolisierungsstatus
Cerdelga sollte bei Patienten, die CYP2D6
ultraschnelle Metabolisierer sind (URMs)
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oder bei Patienten mit unklarem Metaboli-
sierungsstatus nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Cerdelga wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Es kon-
nen deshalb keine Dosisempfehlungen ge-
geben werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Cerdelga wurde bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht. Es kon-
nen deshalb keine Dosisempfehlungen ge-
geben werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

In die Klinischen Studien wurde nur eine be-
grenzte Anzahl von Patienten im Alter von
65 Jahren oder dlter aufgenommen. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
in den Wirksamkeits- und Sicherheitspro-
filen der alteren und jingeren Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cerdel-
ga bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten, die in Bezug auf CYP2D6 inter-
mediére Metabolisierer (IMs) oder schnelle
Metabolisierer (EMs) sind und einen starken
oder méaBig starken CYP2D6-Inhibitor gleich-
zeitig mit einem starken oder maBig starken
CYP3A-Inhibitor einnehmen, sowie Patien-
ten, die in Bezug auf CYP2D6 langsame
Metabolisierer (PMs) sind und einen starken
CYPS3A-Inhibitor einnehmen. Unter diesen
Bedingungen flhrt die Anwendung von
Cerdelga zu erheblich erhéhten Plasma-
konzentrationen von Eliglustat (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Einleitung der Therapie: CYP2D6-Genoty-
pisierung

Vor Beginn einer Behandlung mit Cerdelga
muss bei den Patienten eine CYP2D6-Ge-
notypisierung vorgenommen werden, um
deren CYP2D6-Metabolisierungsstatus zu
bestimmen (siehe Abschnitt 4.2, Besondere
Patientengruppen).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

Cerdelga ist kontraindiziert bei Patienten,
die in Bezug auf CYP2D6 intermediéare Me-
tabolisierer (IMs) oder schnelle Metabolisierer
(EMs) sind und einen starken (z. B. Paroxe-
tin, Fluoxetin, Chinidin) oder maBig starken
(z.B. Duloxetin, Terbinafin) CYP2D6-Inhibi-
tor gleichzeitig mit einem starken (z.B.
Clarithromycin, Itraconazol) oder maBig
starken (z.B. Erythromycin, Fluconazol)
CYP3A-Inhibitor einnehmen, sowie Patien-

ten, die in Bezug auf CYP2D6 langsame
Metabolisierer (PMs) sind und einen star-
ken CYPS3A-Inhibitor einnehmen. Unter
diesen Bedingungen sind die beiden wich-
tigsten Stoffwechselwege fur die Verstoff-
wechselung von Eliglustat beeintréchtigt
und es sind erheblich erhéhte Plasmakon-
zentrationen von Eliglustat zu erwarten (sie-
he Abschnitt 4.5). Obwohl in einer umfas-
senden QT-Studie an gesunden Freiwilligen
keine signifikanten QTc-Verlangerungen auf-
traten, basierend auf PK/PD-Modellen, fuh-
ren Eliglustat-Plasmakonzentrationen, die
das 11-Fache der erwarteten G, beim
Menschen betragen, voraussichtlich zu
leicht verlangerten PR-, QRS- und QTc-In-
tervallen (siehe Abschnitt 5.1, Elektrokar-
diographische Bewertung).

FUr Informationen zur Anwendung von Cer-
delga zusammen mit einem starken oder
maBig starken CYP2D6- oder CYP3A-Inhi-
bitor, siehe Abschnitt 4.5.

Die Anwendung von Cerdelga zusammen
mit starken CYP3A-Induktoren senkt die
Verfligbarkeit von Eliglustat erheblich, was
den therapeutischen Effekt von Eliglustat
verringern kann. Aus diesem Grund wird
eine gleichzeitige Gabe nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit kardialen Vorerkrankungen

Die Anwendung von Cerdelga bei Patienten
mit kardialen Vorerkrankungen wurde in kli-
nischen Studien nicht untersucht. Da Elig-
lustat bei erheblich erhéhten Plasmakon-
zentrationen voraussichtlich leichte Verlan-
gerungen der EKG-Intervalle verursacht,
sollte die Anwendung von Cerdelga bei
Patienten mit Herzerkrankungen (Herzin-
suffizienz, kurz zuriickliegender akuter Myo-
kardinfarkt, Bradykardie, Stérungen der
Erregungsleitung mit Blockbildung, ventri-
kulére Arrhythmie), Long-QT-Syndrom und
in Kombination mit Antiarrhythmika der
Klasse IA (z.B. Chinidin) und der Klasse |lI
(z.B. Amiodaron, Sotalol) vermieden werden.

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

Bei Patienten mit stabilem Krankheitsver-
lauf, die von einer Enzymersatztherapie auf
Eliglustat umgestellt werden, sollte zur Si-
cherstellung eines weiterhin stabilen Krank-
heitsverlaufes eine regelmaBige Kontrolle
(z.B. nach 6 Monaten und anschlieBend in
regelmaBigen Abstanden) hinsichtlich aller
Krankheitsmanifestationen des Morbus Gau-
cher erfolgen. Eine Wiederaufnahme der En-
zymersatztherapie oder eine alternative Be-
handlungsmethode sollte im Einzelfall bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die
unzureichend ansprechen.

Lactose

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




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Cerdelga 84 mg

gengyme

A SANOFI COMPANY

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eliglustat wird primér Gber 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 Plasma-
konzentration von Eliglustat verandern.
Eliglustat hat sich in vitro als Inhibitor von
P-gp und CYP2D6 erwiesen; die gleichzei-
tige Einnahme von Eliglustat mit Substan-
zen, die Substrate von P-gp oder CYP2D6
sind, kann die Plasmakonzentrationen die-
ser Substanzen erhdhen.

Die Liste der Substanzen in Abschnitt 4.5
ist keine vollstéandige Auflistung und dem
verschreibenden Arzt wird angeraten, die
Fachinformation aller weiteren verschriebe-
nen Arzneimittel in Bezug auf mobgliche
Arzneimittel-Wechselwirkungen mit  Elig-
lustat zu prtfen.

Wirkstoffe, die die Eliglustat-Konzentration
erhdhen kénnen

Cerdelga ist kontraindiziert bei Patienten,
die in Bezug auf CYP2D6 intermediare Me-
tabolisierer (IMs) oder schnelle Metabolisie-
rer (EMs) sind und einen starken oder maBig
starken CYP2D6-Inhibitor gleichzeitig mit
einem starken oder maBig starken CYP3A-
Inhibitor einnehmen, sowie Patienten, die in
Bezug auf CYP2D6 langsame Metabolisie-
rer (PMs) sind und einen starken CYP3A-
Inhibitor einnehmen (sieche Abschnitt 4.3).
Die Anwendung von Cerdelga fuhrt unter
diesen Bedingungen zu erheblich erhéhten
Plasmakonzentrationen von Eliglustat.

CYP2D6-Inhibitoren

Bei intermedidren (IMs) und schnellen
Metabolisierern (EMs)

Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 84 mg Eliglustat an nicht-PMs flhrte
die gleichzeitige, wiederholte, einmal tag-
liche Gabe von 30 mg Paroxetin, einem
starken CYP2D6-Inhibitor, zu einer 7,3-
bzw. 8,9-fachen Erhdhung der C,,., und der
AUC,_1, von Eliglustat. Eine Dosis von
84 mg Eliglustat einmal taglich sollte in Be-
tracht gezogen werden, wenn bei IMs und
EMs gleichzeitig ein starker CYP2D6-Inhibi-
tor (z.B. Paroxetin, Fluoxetin, Chinidin, Bu-
propion) angewendet wird.

Bei einer zweimal taglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat an nicht-PMs wurde die
gleichzeitige Anwendung von maBig star-
ken CYP2D6-Inhibitoren (z.B. Duloxetin,
Terbinafin, Moclobemid, Mirabegron, Cina-
calcet, Dronedaron) die Eliglustat-Konzen-
tration voraussichtlich um etwa das bis zu
4-Fache erhohen. Vorsicht ist geboten bei
der Anwendung von maBig starken
CYP2D6-Inhibitoren bei IMs und EMs.

CYP3A-Inhibitoren

Bei intermedidren (IMs) und schnellen
Metabolisierern (EMs)

Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 84 mg an nicht-PMs fuhrte die gleich-
zeitige, wiederholte, einmal tagliche Gabe
von 400 mg Ketoconazol, einem starken
CYP3A-Inhibitor, zu einer 3,8- bzw. 4,3-fa-
chen Erhéhung der G, und der AUCq_45
von Eliglustat. Ahnliche Wirkungen wéren
bei anderen starken CYP3A-Inhibitoren (z. B.

Clarithromycin, Ketoconazol, Itraconazol,
Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Tipranavir, Posacon-
azol, Voriconazol, Telithromycin, Conivaptan,
Boceprevir) zu erwarten. Vorsicht ist gebo-
ten bei der Anwendung von starken CYP-
3A-Inhibitoren bei IMs und EMs.

Bei einer zweimal taglichen Gabe von
84 mg Eliglustat an nicht-PMs wirde die
gleichzeitige Anwendung von méaBig star-
ken CYP3A-Inhibitoren (z.B. Erythromycin,
Ciprofloxacin, Fluconazol, Diltiazem, Vera-
pamil, Aprepitant, Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Imatinib, Cimetidin) die Elig-
lustat-Konzentration voraussichtlich bis auf
das 3-Fache erhohen. Vorsicht ist geboten
bei der Anwendung von maBig starken
CYP3A-Inhibitoren bei IMs und EMs.

Bei langsamen Metabolisierern (PMs):
Bei einer einmal taglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat bei PMs wird erwartet,
dass die gleichzeitige Anwendung von star-
ken CYP3A-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol,
Clarithromycin, Iltraconazol, Cobicistat, Indi-
navir, Lopinavir, Ritonavir, Saquinavir, Tela-
previr, Tipranavir, Posaconazol, Voricon-
azol, Telithromycin, Conivaptan, Boceprevir)
zu einer errechneten Erhdhung der C,o um
das bis zu 4,3-Fache und der AUC;_54 um
das bis zu 6,2-Fache flihren kann. Die
Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren ist
bei PMs kontraindiziert.

Bei einer einmal taglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat bei PMs wird erwartet,
dass die gleichzeitige Anwendung von méa-
Big starken CYP3A-Inhibitoren (z.B. Eryth-
romycin, Ciprofloxacin, Fluconazol, Diltia-
zem, Verapamil, Aprepitant, Atazanavir,
Darunavir, Fosamprenavir, Imatinib, Cimeti-
din) zu einer errechneten Erhdhung der Cppax
um das bis zu 2,4-Fache und der AUCq_54
um das bis zu 3,0-Fache flhren 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.
Amlodipin, Cilostazol, Fluvoxamin, Hydras-
tiswurzel (Kanadische Gelbwurz), Isoniazid,
Ranitidin, Ranolazin) bei PMs.

Gleichzeitige Anwendung von CYP2D6-
Inhibitoren und CYP3A-Inhibitoren

Bei intermedidren (IMs) und schnellen
Metabolisierern (EMs):

Bei einer zweimal taglichen Dosierung von
84 mg Eliglustat an nicht-PMs wird erwar-
tet, dass die gleichzeitige Anwendung von
starken oder méBig starken CYP2D6-Inhi-
bitoren und starken oder maBig starken
CYPS3A-Inhibitoren zu einer Erhdhung der
Cmax UM das bis zu 17-Fache und der
AUGC,_1, um das bis zu 25-Fache flihren
kann. Die gleichzeitige Anwendung eines
starken oder maBig starken CYP2D6-Inhibi-
tors zusammen mit einem starken oder ma-
Big starken CYP3A-Inhibitor ist bei IMs und
EMs kontraindiziert.

Grapefruit-Produkte enthalten einen oder
mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A hemmen
und die Plasmakonzentrationen von Elig-
lustat erhéhen kénnen. Der Verzehr von
Grapefruits oder deren Saft sollte vermieden
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Wirkstoffe, die die Eliglustat-Konzentration
verringern kénnen

Starke CYP3A-Induktoren

Nach wiederholter, zweimal taglicher Gabe
von 127 mg Eliglustat an nicht-PMs flhrte
die gleichzeitige, wiederholte einmal tégliche
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-
bolisierern (PMs) fluhrte 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 VerfUgbarkeit durch Elig-
lustat erhéht werden kann
P-gp-Substrate

Nach einer Einzeldosis von 0,25 mg Digo-
xin, einem P-gp-Substrat, fUhrte die gleich-
zeitige, zweimal tagliche Gabe von 127 mg
Eliglustat zu einer 1,7- bzw. 1,5-fachen Er-
héhung der Gy, und der AUC,,; von Dig-
oxin. Eine Verringerung der Dosis kann bei
P-gp-Substraten (z.B. Digoxin, Colchicin,
Dabigatran, Phenytoin, Pravastatin) erfor-
derlich sein.

CYP2D6-Substrate

Nach einer Einzeldosis von 50 mg Meto-
prolol, einem CYP2D6-Substrat, fuhrte die
gleichzeitige, wiederholte, zweimal tagliche
Gabe von 127 mg Eliglustat zu einer 1,5-
bzw. 2,1-fachen Erhéhung der Cp. und
der AUC von Metoprolol. Eine Verringerung
der Dosis kann bei CYP2D6-Substraten er-
forderlich sein. Hierzu gehdren bestimmte
Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva,
z.B. Nortriptylin, Amitriptylin, Imipramin und
Desipramin), Phenothiazin, Dextromethorp-
han und Atomoxetin.

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Daten zur Anwendung von Eliglustat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergeben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf die Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichts-
griinden soll eine Anwendung von Cerdelga
wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eliglustat und/oder
dessen Metabolite in die Muttermilch tber-
gehen. Die zur Verfigung stehenden phar-
makodynamischen/toxikologischen Daten
vom Tier zeigten, dass Eliglustat in die Milch
Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fir das Neugeborene/den Saugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss ei-
ne Entscheidung darUber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Cerdelga verzichtet
werden soll, bzw. die Behandlung mit Cer-
delga zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl
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der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
zu bertcksichtigen.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cerdelga hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die meisten Nebenwirkungen sind von leich-
ter und vortibergehender Natur. Die unter
Cerdelga am haufigsten berichtete Neben-
wirkung ist Durchfall (bei etwa 6 % der Pa-
tienten). Weniger als 2 % der mit Cerdelga
behandelten Patienten brachen die Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen dauer-
haft ab.

Die in klinischen Studien am haufigsten be-
richtete schwerwiegende Nebenwirkung war
eine Synkope (0,76%). Alle Ereignisse
standen mit pradisponierenden Risikofak-
toren in Zusammenhang und schienen
vasovagaler Natur zu sein. Keines dieser
Ereignisse fuhrte zu einem Ausscheiden
aus der Studie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Das Gesamtprofil der Nebenwirkungen von
Cerdelga wurde basierend auf den zusam-
mengefassten Ergebnissen der priméaren
Analyseperioden zweier Zulassungsstudien
und einer 4-jéhrigen Langzeitstudie mit ins-
gesamt 152 Patienten erstellt, die Eliglustat
fUr einen Zeitraum von im Median 51,9 Wo-
chen (Bereich von 0,1 bis 210,9 Wochen)
erhielten und zwischen 16 und 69 Jahre alt
waren.

Die Klassifizierung der Nebenwirkungen er-
folgt nach Systemorganklassen und Hau-
figkeit (sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100
bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000)). Alle Nebenwir-
kungen, die bei mehr als 2 % der Patienten
auftraten, sind in obenstehender Tabelle 1
aufgeflhrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen nach absteigen-
dem Schweregrad geordnet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

0205632-11573

Tabelle 1: Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig | Kopfschmerzen*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Ubelkeit, Durchfall*, Bauchschmerzen*, Bldhungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig | Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig | ErmUdung

Die Grenze wurde bei > 2 % gezogen

* Diese Nebenwirkung trat in der placebokontrollierten Zulassungsstudie unter Placebo genauso

h&ufig oder haufiger auf als unter Cerdelga.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen

Inst. Pharmakovigilanz
Traisengasse 5

A-1200 Wien

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

4.9 Uberdosierung

Die bisher héchste beobachtete Plasma-
konzentration 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 empfohlenen
Dosis fur GD1-Patienten entspricht. Zum
Zeitpunkt der héchsten Plasmakonzentra-
tion (59-mal héher als unter normalen the-
rapeutischen Bedingungen) traten bei dem
Probanden Schwindelgeflhle auf, die sich
in  Gleichgewichtsstérungen, Hypotonie,
Bradykardie, Ubelkeit und Erbrechen &u-
Berten.

Im Falle einer akuten Uberdosierung muss
der Patient sorgfaltig Uberwacht werden
und eine symptomatische Behandlung so-
wie unterstltzende Betreuung erhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das alimentére System und den
Stoffwechsel, Sonstige Mittel flr das alimen-
téare System und den Stoffwechsel, ATC-
Code: A16AX10.

Wirkmechanismus

Eliglustat ist ein hoch wirksamer und spezi-
fischer Inhibitor der Glukozerebrosid-Syn-
thase und wirkt in Form einer Substratre-
duktionstherapie (SRT) bei GD1. Die SRT
Zielt darauf ab, die Syntheserate des Haupt-
substrats Glukozerebrosid (Glukosylzeramid,
GL-1), zu verringern und so an den gestor-
ten Abbaustoffwechsel bei Patienten mit
GD1 anzupassen und dadurch die Anrei-

cherung von Glukozerebrosid zu verhindern
und die klinischen Manifestationen zu mil-
dern.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Kklinischen Studien mit therapienaiven
GD1-Patienten waren die GL-1-Plasma-
spiegel bei der Mehrzahl der Patienten er-
hoéht und sanken nach einer Behandlung
mit Cerdelga. AuBerdem wiesen in einer kli-
nischen 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 Cer-
delga die therapeutischen Ziele mit der ERT
erreicht), die meisten Patienten normale
GL-1-Spiegel auf, die unter Behandlung mit
Cerdelga sanken.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die empfohlenen Dosierungen (siehe Ab-
schnitt 4.2) beruhen auf berechneten Kine-
tik-Modellen, die fur IMs und EMs auf den
PK/PD-Daten der Dosis-Titration-Untersu-
chungen aus den klinischen Studien oder
flr die PMs auf Rechenmodellen beruhen

Zulassungsstudie zu Cerdelga mit the-
rapienaiven GD1-Patienten - Studie
02507 (ENGAGE)

Bei der Studie 02507 handelt es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische klinische Stu-
die mit 40 GD1-Patienten. In der Cerdelga-
Gruppe erhielten wahrend des 9-monati-
gen primaren Analysezeitraums 3 Patienten
(15%) eine Anfangsdosis von 42 mg Elig-
lustat zweimal taglich und 17 Patienten
(85 %) eine Dosiseskalation bis auf 84 mg
zweimal taglich, basierend auf dem Plasma-
Talspiegel.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Wahrend einer offenen Verldngerungsphase
zeigten Patienten, die weiter Cerdelga er-
hielten (n = 18), nach 18 Monaten Behand-
lung weitere Verbesserungen (Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert) hinsicht-
lich des Hamoglobinspiegels (1,02 g/dl),
der Thrombozytenzahl (58,16 %) und des
Milz- und Lebervolumens (-44,61% bzw.
-11,18%). Alle Patienten zeigten eine Ver-
ringerung des Milzvolumens um > 20%
nach 18 Monaten und die Uberwiegende
Mehrheit (16 von 18) Patienten erreichte
eine Verringerung des Milzvolumens um
> 30%.
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Tabelle 2: Veranderung vom Ausgangswert bis Monat 9 (primérer Analysezeitraum)
bei GD1-therapienaiven Patienten, die in der Studie 02507 mit Cerdelga

behandelt wurden

Placebo Cerdelga Unterschied p-WertP
(n =20) (n =20) (Cerdelga — Placebo)
[95 % KI]

Prozentuale Veranderung 2,26 =-27,77 -30,0 < 0,0001
des Milzvolumens, MN (%) [-36,8; -23,2]
(primérer Endpunkt)
Absolute Veranderung des -0,54 0,69 1,22 0,0006
Hamoglobinspiegels (g/dl) [0,57; 1,88]
(sekundarer Endpunkt)
Prozentuale Veranderung 1,44 -5,20 -6,64 0,0072
des Lebervolumens, MN (%) [-11,37; -1,91]
(sekundarer Endpunkt)
Prozentuale Veranderung -9,06 32,00 41,06 < 0,0001
der Thrombozytenzahl (%) [23,95; 58,17]
(sekundarer Endpunkt)

MN = Vielfaches des Normalwerts (Multiples of Normal), KI = Konfidenzintervall

a Zu Studienbeginn betrugen die mittleren Milzvolumina in der Placebo- und in der Cerdelga-
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 bzw. 12,1 g/dl; die Thrombo-

zytenzahl lag bei 78,5 bzw. 75,1 x 109/I.

b Schatzungen und p-Werte basieren auf einem ANCOVA-Modell

Tabelle 3: Veranderung vom Ausgangswert bis Jahr 4 in Studie 304

n Ausgangswert | Veranderung | 95 % p-Wert?2
(Mittelwert) gegenUber Konfidenz-

dem intervall

Ausgangswert

(Mittelwert)
Milzvolumen (MN) 18 17,32 -62,5% (-68,3; -56,7) | < 0,0001
Hamoglobinspiegel (g/dl) |19 | 11,30 2,27 (1,57; 2,97) < 0,0001
Lebervolumen (MN) 18 |1,70 -28,0% (-34,9; -21,2) | < 0,0001
Thrombozytenzahl (x 10%/1) [19 | 68,68 95,0 % (50,7; 139,4) 0,0003

MN = Vielfaches des Normalwerts (Multiples of Normal)

a gepaarter t-Test

Klinische Langzeitdaten bei therapie-
naiven GD1-Patienten — Studie 304

Die Studie 304 war eine einarmige, offene,
multizentrische Studie zu Cerdelga mit
26 Patienten. 19 Patienten schlossen die
4-jahrige Behandlung ab. Bei 15 dieser Pa-
tienten (79 %) fand eine Dosiseskalation bis
auf 84 mg Eliglustat zweimal taglich statt;
4 Patienten (21 %) erhielten weiterhin
42 mg zweimal taglich.

Mit Cerdelga zeigten sich Uber die Dauer
der 4-jahrigen Behandlungsphase anhal-
tende Verbesserungen der Organvolumina
und der hdmatologischen Parameter (siehe
Tabelle 3).

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

Bei der Studie 02607 handelte es sich um
eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte,
multizentrische klinische Studie zur Nicht-
Unterlegenheit mit 159 Patienten, die stabil
unter ERT waren. In der Cerdelga-Gruppe
fand wahrend des 12-monatigen priméaren
Analysezeitraums bei 34 Patienten (32 %)
eine Dosiseskalation bis auf 84 mg Elig-
lustat zweimal taglich und bei 51 Patienten
(48 %) bis auf 127 mg zweimal t&glich statt,
wéhrend 21 Patienten (20 %) weiterhin 42 mg
zweimal taglich erhielten.

Basierend auf den aggregierten Daten aus
allen in dieser Studie untersuchten Dosis-
gruppen und gemaRl der vorab definierten
Auswertungskriterien, erwies sich Cerdelga
bezlglich der Aufrechterhaltung eines sta-
bilen Krankheitsverlaufs gegentiber Cerezy-
me (Imiglucerase) als nicht-unterlegen. Nach
12-monatiger Behandlung lag der Prozent-
satz der Patienten, die den kombinierten
priméren Endpunkt (bestehend aus allen
vier in Tabelle 4 auf Seite 5 genannten Kom-
ponenten) erreicht hatten, bei 84,8 % [95 %
Konfidenzintervall 76,2% —91,3%] in der
Cerdelga-Gruppe gegenuber 93,6 % [95 %
Konfidenzintervall 82,5% — 98,7 %] in der
Cerezyme-Gruppe. Von jenen Patienten, die
die Stabilitatskriterien flr die einzelnen Para-
meter nicht erflllten, blieben 12 von 15 Cer-
delga-Patienten und 3 von 3 Cerezyme-Pa-
tienten innerhalb der Therapieziele fir GD1.

Hinsichtlich der vier einzelnen Krankheits-
parameter ergaben sich keine Kklinisch
bedeutenden Unterschiede zwischen den
Gruppen (siehe Tabelle 4 auf Seite 5).

Im Rahmen einer offenen Verlangerungs-
phase konnte nach einer 24-monatigen
Behandlung mit Cerdelga der Anteil der
Patienten, die den kombinierten Endpunkt,
Stabilisierung der Erkrankung, erflllten, auf
einem Niveau von 87,4 % gehalten werden.

Die einzelnen Krankheitsparameter, Milz-
volumen, Lebervolumen, Hamoglobinspiegel
und Thrombozytenzahl, blieben Uber die
Dauer von 24 Monaten stabil.

Klinische Erfahrung bei in Bezug auf
CYP2D6 langsamen (PMs) und ultra-
schnellen Metabolisierern (URMs)

Die Erfahrung mit der Cerdelga-Behandlung
von Patienten, die PMs oder URMs sind, ist
begrenzt. In den primaren Analyseperioden
der drei klinischen Studien wurden insge-
samt 5 PMs und 5 URMs mit Cerdelga be-
handelt. Alle PMs erhielten zweimal taglich
42 mg Eliglustat und vier von ihnen (80 %)
zeigten ein angemessenes klinisches An-
sprechen. Die Mehrheit der URMs (80 %)
erhielt eine Dosiseskalation bis auf zweimal
taglich 127 mg Eliglustat und alle von ihnen
zeigten ein angemessenes klinisches An-
sprechen. Der eine URM-Patient, der zwei-
mal téglich 84 mg Eliglustat erhielt, zeigte
kein angemessenes Ansprechen.

Es wird erwartet, dass die voraussichtlichen
Konzentrationen mit 84 mg Eliglustat ein-
mal taglich bei Patienten, die in Bezug auf
CYP2D6 PMs sind, é&hnlich sind wie die
Konzentrationen mit 84 mg Eliglustat zwei-
mal taglich bei intermediéaren Metabolisie-
rern (IMs).

Patienten, die URMs sind, kénnen magli-
cherweise keine ausreichenden Konzentra-
tionen zum Erzielen einer therapeutischen
Wirkung erreichen. Fir URMs kénnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Wirkungen auf die Knochenmanifestationen
In der Studie 02507 sank der mittels MRT
in der Lendenwirbelséule und im Oberschen-
kelknochen gemessene BMB-Gesamtwert
(Bone Marrow Burden Score [Skala zur Be-
wertung des AusmaBes der Knochenmarks-
infiltration]) bei mit Cerdelga behandelten
Patienten nach 9 Monaten (n = 20) im Mit-
tel um 1,1 Punkte und nach 18 Monaten
(n =18) im Mittel um 2,15 Punkte. Der An-
teil von mit Cerdelga behandelten Patienten
mit einem signifikanten Rickgang um min-
destens 2 Punkte auf der BMB-Skala er-
hohte sich von 26 % (n = 5) nach 9 Mona-
ten auf 44 % (n = 8) nach 18 Monaten.

Nach 18-monatiger Behandlung mit Cerdel-
ga stieg der mittlere T-Wert (SD) der Kno-
chenmineraldichte (Bone Mineral Density,
BMD) in der Lendenwirbelsdule von —1,06
(0,82) (n =17) auf -0,91 (0,88) (n = 15) an.

Die Ergebnisse der Studie 304 zeigen, dass
die Verbesserung der Knochenmanifesta-
tionen im Zeitraum von mindestens 4 Jahre
unter Cerdelga-Behandlung stabil blieb oder
sich weiterhin verbessert.

Elektrokardiographische 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
Effekte nachzuweisen, lag die Obergrenze
des einseitigen 95-%-Konfidenzintervalls
fUr das groBte, placeboadjustierte Ausgangs-
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Tabelle 4: Verdnderungen vom Ausgangswert bis Monat 12 (primérer Analysezeitraum)
in der Studie 02607 bei GD1-Patienten, die auf Cerdelga umgestellt wurden

Elimination

Nach oraler Gabe wird der GroBteil der Do-
Cerezyme Cerdelaa sis Uber den Urin (41,8%) und den Stuhl
(h= 4¥) (h= 999)J (51,4 %), vor allem in Form der Metaboliten,
Mittelwert [95-%-KI] Mittelwert [95-%-Ki] ausgeschieden. Nach intravendser Gabe

Marz 2015

Milzvolumen

Anteil der Patienten mit stabilem
Milzvolumen*@

95,8 %

Prozentuale Veranderung des
Milzvolumens, MN (%)*

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

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

Hamoglobinspiegel

Anteil der Patienten mit stabilem
H&moglobinspiegel®

94,9 %

Absolute Veranderung des
Hamoglobinspiegels (g/dl)

0,038 [-0,16; 0,23

-0,21 [-0,35; —0,07]

Lebervolumen

Anteil der Patienten mit stabilem
Lebervolumen?

93,6 % 96,0 %

Thrombozytenzahl (%)

Prozentuale Veranderung des 3,57 [0,57; 6,58] 1,78 [-0,15; 3,71]
Lebervolumens, MN (%)
Thrombozytenzahl

Anteil der Patienten mit stabiler 92,9%
Thrombozytenzahl?

Prozentuale Veranderung der 2,983 [-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.

a Die Stabilitatskriterien basieren auf den Veranderungen der Werte zwischen Ausgangswert
und 12 Monaten: verringerter Hdmoglobinspiegel < 1,5 g/dl, verringerte Thrombozytenzahl
< 25 %, erhdhtes Lebervolumen < 20 % und erhdhtes Milzvolumen < 25 %.

wert-korrigierte QTcF unter 10 msec, dem
Grenzwert gemaB behdrdlich vorgegebener
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
PK/PD-Modellierung kann erwartet werden,
dass Plasmakonzentrationen von Eliglustat,
die 11-mal hoher als die voraussichtliche
Cmax 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.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fur
Cerdelga eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen mit Mor-
bus Gaucher vom Typ 2 gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Cerdelga eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in den p&diatrischen Altersklas-
sen ab 24 Monaten bis 18 Jahren mit Mor-
bus Gaucher vom Typ 1 und Typ 3 gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Zeit (Medianwert) bis zum Erreichen
maximaler  Plasmakonzentrationen liegt

0205632-11573

zwischen 1,5 und 3 Stunden nach der Ga-
be, verbunden mit niedriger oraler Biover-
flgbarkeit (< 5%) aufgrund eines signifi-
kanten First-Pass-Effektes. Eliglustat ist ein
Substrat des Efflux-Transporters P-gp. Nah-
rung hat keine klinisch relevante Wirkung
auf die Pharmakokinetik von Eliglustat. Nach
wiederholten Gaben von 84 mg Eliglustat
zweimal téglich wurde der Steady State
nach 4 Tagen und mit einer hochstens 3-fa-
chen Kumulierungsrate erreicht. Die orale
Dosierung von 84 mg Eliglustat einmal tag-
lich bei in Bezug auf CYP2D6 langsamen
Metabolisierern (PMs) wurde nicht unter-
sucht.

Verteilung

Eliglustat bindet maBig stark an menschli-
che Plasmaproteine (76 bis 83 %) und liegt
hauptséchlich im Plasma verteilt vor. Nach
einer intravendsen Gabe betrug das Vertei-
lungsvolumen 816 I, was auf eine weitrei-
chende Verteilung in das menschliche Ge-
webe schlieBen l8sst. Praklinische Studien
zeigten eine weitreichende Verteilung von
Eliglustat in das Gewebe, inklusive Kno-
chenmark.

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 gehdren
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 fuhrt.

betrug die Gesamtkdrperclearance von Elig-
lustat 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-Phénotyp

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

Geschlecht, Kérpergewicht, Alter und
ethnische Abstammung

Auf Grundlage der populationspharmako-
kinetischen Analyse hatten Geschlecht,
Koérpergewicht, Alter und ethnische Ab-
stammung keinen oder nur beschrankten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Elig-
lustat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die hauptsachlichen Zielorgane von Elig-
lustat in toxikologischen Studien sind der
Gastrointestinaltrakt, das lymphatische Sys-
tem, die Leber (nur bei Ratten) und die Re-
produktionsorgane (nur bei mannlichen Rat-
ten). Die Wirkungen von Eliglustat in toxi-
kologischen Studien erwiesen sich als rever-
sibel und ergaben keinen Hinweis einer
verzégerten oder wiederkehrenden Toxizi-
tat. Die Sicherheitsgrenzen fur die Lang-
zeitstudien an Ratten und Hunden beweg-
ten sich im Bereich zwischen dem 8- und
dem 15-Fachen, wenn die Gesamtkonzen-
tration im Plasma herangezogen wurde, und
zwischen dem 1- und 2-Fachen bei Be-
trachtung der Konzentration der freien
Substanz im Plasma (freie Fraktion).

Eliglustat zeigte keine Wirkungen auf das
ZNS oder die Atmungsfunktionen. In pré-
klinischen Studien wurden konzentrations-
abhangige Wirkungen auf das Herz beob-
achtet: Hemmung von lonenkandlen im
menschlichen Herzen, darunter flr Kalium,
Natrium und Kalzium, bei Konzentrationen,
die um das > 7-Fache Uber der voraus-
sichtlichen C.. beim Menschen lagen;
Natrium-lonenkanal-vermittelte Wirkungen
in einer elektrophysiologischen Ex-vivo-
Studie an Purkinje-Fasern von Hunden (das
2-Fache der voraussichtlichen C, der
nicht-proteingebundenen Substanz im Plas-
ma beim Menschen); sowie verlangerte
QRS- und PR-Intervalle in Telemetrie- und
Herzleitungsstudien an betdubten Hunden,
wobei die Wirkungen bei Konzentrationen
sichtbar wurden, die um das 14-Fache Uber
der voraussichtlichen G, bei Betrachtung
der Plasmagesamtkonzentration beim Men-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

schen oder um das 2-Fache Uber der vo-
raussichtlichen C,,., bei Betrachtung 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 Méausen und Ratten.
Die Konzentration in den Karzinogenitats-
studien lagen bei Mausen und Ratten etwa
beim 4-Fachen bzw. 3-Fachen Uber der
mittleren voraussichtlichen Plasmagesamt-
konzentration beim Menschen oder weniger
als dem 1-Fachen bei Betrachtung der
Plasmakonzentration der freien Substanz.

Bei ausgewachsenen ménnlichen Ratten
wurden bei systemischen, nicht-toxischen
Dosen keine Wirkungen auf die Sperma-
Parameter beobachtet. Bei einer Konzentra-
tion, 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 zeigte sich bei
einer auf der AUC basierenden, um das
10-Fache erhdhten Konzentration, eine De-
generation des Epithels der Samenkanéalchen
und eine segmentale Hypoplasie der Hoden.

Bei Ratten konnte ein Ubergang von Elig-
lustat und dessen Metaboliten in die Pla-
zenta gezeigt werden. Zwei bzw. 24 Stun-
den nach der Dosisgabe wurden 0,034 %
bzw. 0,013 % der markierten Dosis im feta-
len Gewebe nachgewiesen.

Bei fuUr die Muttertiere toxischen Dosen
zeigten die Féten von Ratten eine hdhere
Inzidenz erweiterter Hirnventrikel, anomaler
Rippen- oder Lendenwirbelzahlen sowie
unzureichender 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
dessen Metabolite in die Milch schlieBen
lasst.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Hypromellose
Glyceroldibehenat

Kapselhlle:

Gelatine

Muscovit (E555)

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Indigotin (E132)

Druckfarbe:

Schellack, verestert
Eisenoxid(ll,lll)-oxid, schwarz (E172)
Propylenglycol

Ammoniumhydroxid 28 %

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus PETG/COC/PETG/

PCTFE-Aluminium

Jede Blisterpackung/Karte enthalt 14 Hart-
kapseln.

Jede Packung enthalt
196 Hartkapseln.

14, 56 oder

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Genzyme Europe B.V.,,
Gooimeer 10,

1411 DD Naarden,
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/974/001
EU/1/14/974/002
EU/1/14/974/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Januar 2015

STAND DER INFORMATION
Méarz 2015

Ausflhrliche Informationen zu diesem

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

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020532-11573




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


