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V¥ Detta ldkemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta
kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer
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Cerdelga ar indicerat for langtidsbehandling av vuxna patienter
med Gauchers sjukdom typ 1 (GD1) som ar langsamma (poor
metabolisers, PM), intermediara (intermediate metabolisers, IM)
eller snabba (extensive metabolisers, EM) CYP2D6-metaboliserare.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter som ar intermediara eller snabba CYP2D6 metaboliserare
och behandlas med en stark eller mattlig CYP2D6-hammare
samtidigt med en stark eller mattlig CYP3A-hammare.

Patienter som ar langsamma metaboliserare och behandlas med en
stark CYP3A-hammare.

Anvandning av Cerdelga under dessa forhallanden leder till
vasentligt forhojda plasmakoncentrationer av eliglustat (se

avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Pa grund av signifikant 6kad plasmakoncentration av eliglustat ar
Cerdelga kontraindicerat for snabba CYP2D6-metaboliserare med
allvarligt nedsatt leverfunktion samt for snabba
CYP2D6-metaboliserare med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion, och som tar en stark eller mattlig CYP2D6-hammare
(se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Dosering

Behandling med Cerdelga ska inledas och overvakas av en lakare
med kunskap om behandling av Gauchers sjukdom.

Dosering

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 18:45



Den rekommenderade dosen ar 84 mg eliglustat tva ganger
dagligen hos intermediara och snabba metaboliserare. Den
rekommenderade dosen ar 84 mg eliglustat en gang dagligen hos
langsamma CYP2D6 metaboliserare.

Missad dos
Vid missad dos ska den forskrivna dosen tas vid nasta ordinarie
tillfalle. Paféljande dos ska inte dubbleras.

Speciella populationer

Ultrasnabba metaboliserare (ultra rapid metabolisers, URM) och
obestambara metaboliserare:

Eliglustat ska inte anvandas av patienter som ar ultrasnabba (URM)
eller obestambara CYP2D6-metaboliserare (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Eliglustat ar kontraindicerat for snabba CYP2D6-metaboliserare
med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se
avsnitt Kontraindikationer och Farmakokinetik).

Eliglustat rekommenderas inte till snabba CYP2D6-metaboliserare
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Hos snabba CYP2D6-metaboliserare med latt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A) kravs ingen dosjustering och den
rekommenderade dosen ar 84 mg eliglustat tva ganger dagligen.

Eliglustat rekommenderas inte till intermediara
CYP2D6-metaboliserare eller langsamma metaboliserare med
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nagon grad av nedsatt leverfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Cerdelga ar kontraindicerat for snabba CYP2D6-metaboliserare
med |att eller mattligt nedsatt leverfunktion, som tar en stark eller
mattlig CYP2D6-hammare (se avsnitt Kontraindikationer och
Farmakokinetik).

Hos snabba CYP2D6-metaboliserare med Iatt nedsatt leverfunktion,
och som tar en svag CYP2D6-hammare eller en stark, mattlig eller
svag CYP3A-hdmmare, bor en dos av 84 mg eliglustat en gang
dagligen overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos snabba CYP2D6-metaboliserare med latt, mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion kravs ingen dosjustering och den
rekommenderade dosen ar 84 mg eliglustat tva ganger dagligen
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik)

Eliglustat rekommenderas inte till CYP2D6- metaboliserare med
njursjukdom i slutstadiet (ESRD) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik)

Eliglustat rekommenderas inte till intermediara
CYP2D6-metaboliserare eller langsamma metaboliserare med latt,
mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion eller ESRD (se avsnitt

Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre patienter (= 65 ar)
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Erfarenhet av behandling av aldre med eliglustat ar begransad.
Data indikerar att ingen dosjustering ar nodvandig (se
avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Cerdelga for barn och ungdomar under
18 ars alder har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Cerdelga ska tas peroralt. Kapslarna ska svaljas hela, helst med
vatten, och ska inte krossas, l0sas upp eller oppnas.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Intag av grapefrukt eller
grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Varningar och forsiktighet

Initiering av behandling: CYP2D6-genotypning

Innan behandling med Cerdelga pabérjas ska patienter genotypas
avseende CYP2Do6 for att faststalla den metabola CYP2D6
kapaciteten (se avsnitt Dosering, Speciella populationer).

Interaktioner med andra lakemedel

Cerdelga ar kontraindicerat hos patienter som ar intermediara eller
snabba CYP2D6-metaboliserare som behandlas med starka eller
mattliga CYP2D6-hammare samtidigt med starka eller mattliga
CYP3A-hammare och hos patienter som &r langsamma
CYP2D6-metaboliserare som behandlas med starka
CYP3A-hammare (se avsnitt Kontraindikationer).

For samtidig behandling av eliglustat med starka eller mattliga
CYP2D6- eller CYP3A-hammare, se avsnitt Interaktioner.
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Samtidig behandling av eliglustat med starka CYP3A-inducerare
minskar exponeringen av eliglustat vasentligt, som kan minska den
terapeutiska effekten av eliglustat. Darfor rekommenderas inte
samtidig administrering (se avsnitt Interaktioner).

Patienter med tidigare hjartproblem

Behandling med eliglustat hos patienter med tidigare hjartproblem
har inte studerats i kliniska provningar. Eftersom eliglustat
forvantas leda till mindre forlangningar av EKG-intervall vid
vasentligt forhojda plasmakoncentrationer, bor anvandning av
eliglustat hos patienter med hjartsjukdom undvikas (hjartsvikt,
nyligen intraffad akut hjartinfarkt, bradykardi, hjartblock och
ventrikular arytmi), langt QT-syndrom och i kombination med
klass IA (t.ex. kinidin) och klass Ill (t.ex. amiodaron, sotalol)
antiarytmika.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Begransad data finns tillganglig for snabba CYP2D6-metaboliserare
med mattligt nedsatt leverfunktion. Anvéndning av eliglustat hos
dessa patienter rekommenderas inte (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Begransad eller ingen data finns tillganglig for intermediara
CYP2D6-metaboliserare eller langsamma metaboliserare med
nagon grad av nedsatt leverfunktion. Anvandning av eliglustat hos
dessa patienter rekommenderas inte (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Samtidig anvandning av eliglustat med CYP2D6- eller
CYP3A4-hammare hos snabba CYP2D6-metaboliserare med latt
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nedsatt leverfunktion kan leda till ytterligare dkad
plasmakoncentration av eliglustat, dar effektens storlek beror pa
det hammande enzymet och hammarens styrka. Hos snabba
CYP2D6-metaboliserare med latt nedsatt leverfunktion och som tar
en svag CYP2D6-hammare eller en stark, mattlig eller svag
CYP3A-hdmmare, bor en dos av 84 mg eliglustat en gang dagligen
overvagas (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Begransad eller ingen data finns tillganglig for snabba
CYP2D6-metaboliserare, intermediara metaboliserare eller
langsamma metaboliserare med ESRD och for intermediara
CYP2D6-metaboliserare eller langsamma metaboliserare med |att,
mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion; anvandning av
eliglustat hos dessa patienter rekommenderas inte (se avsnitt
Dosering och Farmakokinetik).

Monitorering av Kklinisk respons

Vissa behandlingsnaiva patienter visade mindre an 20 % minskning
av mjaltvolymen (suboptimala resultat) efter 9 manaders
behandling (se avsnitt Farmakodynamik). For dessa patienter bor
ytterligare monitorering av forbattringar eller en alternativ
behandlingsform overvagas.

Patienter med stabil sjukdom som byter fran
enzymersattningsterapi till eliglustat bor overvakas for
sjukdomsprogression (t.ex. efter 6 manader med regelbunden
overvakning darefter) for alla aspekter av sjukdomen, for att
utvardera dess stabilitet. Aterinsattning av
enzymersattningsbehandling eller en alternativ behandlingsform
bor overvagas for enskilda patienter med suboptimalt svar.
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Laktos

Patienter med sallsynta arftliga problem som galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta
detta lakemedel,

Interaktioner

Eliglustat metaboliseras framst av CYP2D6 och till en mindre grad
av CYP3A4. Samtidig administrering av substanser som paverkar
aktiviteten av CYP2D6 eller CYP3A4 kan paverka
plasmakoncentrationen av eliglustat. Eliglustat ar en hammare av
P-gp och CYP2D6 in vitro. Samtidig administrering av eliglustat
med substanser som innehaller P-gp- eller CYP2D6-substrat kan
oka plasmakoncentrationen av dessa substanser.

Listan over substanser i nedan avsnitt ar inte en allomfattande lista
och forskrivaren bor lasa produktresumén noga for alla andra
foreskrivna lakemedel for potentiella lakemedelsinteraktioner med
eliglustat.

Amnen som kan dka exponeringen av eliglustat

Cerdelga ar kontraindicerat hos patienter som ar intermediara eller
snabba CYP2D6-metaboliserare som tar starka eller mattliga
CYP2D6-hammare samtidigt med starka eller mattliga
CYP3A-hammare, och hos patienter som ar langsamma
CYP2D6-metaboliserare som tar starka CYP3A-hammare (se

avsnitt Kontraindikationer). Anvandning av Cerdelga under dessa
forhallanden leder till vasentligt forhdjda plasmakoncentrationer av
eliglustat.

CYP2D6-hammare

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 18:45



Hos intermediara och snabba metaboliserare

Upprepade doser med 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos
icke-langsamma metaboliserare, med samtidig administrering av
upprepade doser av 30 mg paroxetin, en stark CYP2D6-hammare,
en gang dagligen, ledde till en 7,3-faldig respektive 8,9-faldig
okning av eliglustat Cmax respektive AUC En dos pa 84 mg

0-12°
eliglustat dagligen bor Overvagas vid samtidig anvandning av
starka CYP2D6-hammare (t.ex. paroxetin, fluoxetin, kinidin,
bupropion) hos intermediara och snabba metaboliserare.

Vid en dos pa 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos
icke-langsamma metaboliserare,forvantas samtidig anvandning av
mattliga CYP2D6-hammare (t.ex. duloxetin, terbinafin,
moklobemid, mirabegron, cinacalcet, dronedaron) oka eliglustat
exponeringen med ungefar upp till 4 ganger. Forsiktighet bor
iakttas med mattliga CYP2D6-hammare hos intermediara och
snabba metaboliserare.

Hos snabba metaboliserare med ltt eller mattligt nedsatt
leverfunktion: se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet.

Hos snabba metaboliserare med allvarligt nedsatt leverfunktion: se
avsnitt Dosering och Kontraindikationer.

CYP3A-hammare

Hos intermediara och snabba metaboliserare

Upprepade doser med 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos
icke-langsamma metaboliserare, med samtidig administrering av
upprepade doser med 400 mg ketokonazol, en stark
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CYP3A-hammare, en gang dagligen, ledde till en 3,8-faldig

respektive 4,3-faldig 0kning av eliglustat Cmax respektive AUC0-12'

Liknande effekter kan forvantas med andra starka CYP3A-hammare
(t.ex. klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol,kobicistat, indinavir,
lopinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranavir posakonazol,
vorikonazol, telitromycin, konivaptan, boceprevir). Forsiktighet bor
iakttas med starka CYP3A-hammare hos intermediara och snabba
metaboliserare.

Vid en dos pa 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos
icke-langsamma metaboliserare, forvantas samtidig anvandning av
mattliga CYP3A-hammare (t.ex. erytromycin, ciprofloxacin
flukonazol, diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, imatinib, cimetidin) leda till en cirka 3-faldig 6kning
av exponeringen av eliglustat. Forsiktighet bor iakttas med
mattliga CYP3A-hdmmare hos intermediara och snabba
metaboliserare.

Hos snabba metaboliserare med latt nedsatt leverfunktion: se
avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet.

Hos snabba metaboliserare med mattligt eller allvarligt nedsatt
leverfunktion: se avsnitt Dosering och Kontraindikationer.

Hos langsamma metaboliserare

Vid en dos pa 84 mg eliglustat en gang dagligen hos langsamma
metaboliserare forutspas att samtidig anvandning av starka
CYP3A-hammare (t.ex. ketokonazol, klaritromycin, itrakonazol,
cobicistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
tipranavir, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, conivaptan,
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boceprevir) kan 0ka Cmax och AUC av eliglustat 4,3- och

0-24
6,2-faldigt. Anvandningen av starka CYP3A-hammare ar
kontraindicerat hos langsamma metaboliserare.

Vid en dos pa 84 mg eliglustat en gang dagligen med hos
langsamma metaboliserare forutspas att samtidig anvandning av
mattliga CYP3A-hammare (t.ex. erytromycin, ciprofloxacin,
flukonazol, diltiazem, verapamil, aprepitant, atazanavir, darunavir,

fosamprenavir, imatinib, cimetidin) okar C___ och AUC, , , av

eliglustat 2,4- och 3,0-faldigt. Anvéandning av en mattlig
CYP3A-hammare med eliglustat rekommenderas inte hos
langsamma metaboliserare.

Forsiktighet bor iakttas med svaga CYP3A-hammare (t ex
amlodipin, cilostazol, fluvoxamin, goldenseal, isoniazid, ranitidin,
ranolazin) hos langsamma metaboliserare.

CYP2D6-hammare som anvands samtidigt med CYP3A-hammare

Hos intermediara och snabba metaboliserare

Vid en dos pa 84 mg eliglustat tva ganger dagligen hos
icke-langsamma metaboliserare forutspas att samtidig anvandning
av kraftiga eller mattliga CYP2D6-hdmmare och starka eller
mattliga CYP3A-hdmmare okar Cmax och AUC upp till 17- och

0-12
25-faldigt. Anvéandningen av en stark eller mattlig
CYP2D6-hammare samtidigt med en stark eller mattlig
CYP3A-hammare ar kontraindicerat hos intermediara och snabba
metaboliserare.
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Grapefrukt innehaller en eller flera komponenter som har en
hammande effekt pa CYP3A och kan 6ka plasmakoncentrationen av
eliglustat. Intag av grapefrukt eller grapefruktjuice ska undvikas.

Substanser som kan minska exponering av eliglustat

Starka CYP3A-inducerare

Upprepade doser med 127 mg eliglustat, tva ganger dagligen hos
icke-langsamma metaboliserare, med samtidig administrering av
upprepade doser med 600 mg rifampicin (en stark
CYP3A-inducerare liksom transportproteinet P-gp), en gang
dagligen, ledde till en minskad exponering av eliglustat med cirka
85 %. Vid upprepade doser pa 84 mg tva ganger dagligen med
eliglustat i langsamma metaboliserare vid samtidig administrering
av upprepade doser pa 600 mg rifampicin en gang dagligen sags
en ca 95% minskning av eliglustat-exponeringen. Anvandning av
starka CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin och johannesort) med eliglustat
rekommenderas inte hos intermediara, snabba och langsamma
metaboliserare.

Substanser vars exponering kan oka av eliglustat

P-gp-substrat

Efter en enda dos med 0,25 mg digoxin, ett P-gp-substrat, ledde
samtidig administrering av doser med 127 mg eliglustat, tva
ganger dagligen, till en 1,7- respektive 1,5-faldig 6kning av digoxin

Cmax respektive AUClast. Lagre doser av amnen som ar substrat for

P-gp (t.ex. digoxin, kolchicin, dabigatran, fenytoin, pravastatin) kan
behovas.

CYP2D6-substrat
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En dos med 50 mg metoprolol, ett CYP2D6-substrat, och samtidig
administrering av upprepade doser med 127 mg eliglustat, tva
ganger dagligen, ledde till en 1,5- respektive 2,1-faldig 6kning av
metoprolol Cmax och AUC. Lagre doser av lakemedel som ar

substrat for CYP2D6 kan behovas. Dessa inkluderar vissa
antidepressiva medel (tricykliska antidepressiva lakemedel, som
t.ex. nortriptylin, amitriptylin, imipramin och desipramin),
fenotiaziner, dextrometorfan och atomoxetin.

Graviditet

Det finns inga eller begrénsad mangd data fran anvandningen av
eliglustat hos gravida kvinnor. Djurstudier indikerar inte nagra,
direkta eller indirekta, reproduktionstoxikologiskt skadliga effekter
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bor
anvandning av Cerdelga under graviditet undvikas.

Amning

Det ar okant om eliglustat eller dess metaboliter utsondras |
brostmjolk hos manniskor. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att eliglustat
utsondras i brostmjolk (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Fordelen med
amning for barnet maste stallas mot fordelen med behandling for
kvinnan och ett beslut om man skall avbryta/avsta behandling med
Cerdelga maste fattas.

Fertilitet

Effekter pa testiklar och reversibel hdmning av spermatogenesen
observerades i rattor (se avsnitt Prekliniska Uppgifter). Det ar inte
kant hur relevanta dessa ron ar for manniskor.

Trafik
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Cerdelga har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den 6vergripande biverkningsprofilen for Cerdelga ar baserad pa
exponering for behandling under 1400 patientar och samlade
resultat fran den primara analysperioden och férlangningsperioder
for tva pivotala fas 3-studier (ENGAGE och ENCORE), en 8-arig,
langtidsstudie i fas 2 (studie 304) och en fas 3b-stodstudie (EDGE).
| dessa fyra studier fick sammanlagt 393 patienter mellan aldrarna
16-75 ar eliglustat under en mediantid pa 3,5 ar (upp till 9,3 ar).

Den vanligaste rapporterade biverkningen av Cerdelga ar dyspepsi
hos cirka 6 % av patienterna som deltog i klinisk provning.

Lista i tabellform over biverkningar

Biverkningar rangordnas enligt organsystem och frekvens ([mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000 till <1/100), sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000) och
mycket sallsynta (<1/10 000)]). Biverkningar fran
langtidsstudiedata rapporterad hos atminstone 4 patienter
presenteras i tabell 1. Inom respektive frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Lista i tabellform over biverkningar

Organsystem Vanliga

* Forekomsten av biverkningar var samma eller hogre for placebo
an for Cerdelga i den placebokontrollerade pivotala studien.
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Centrala och perifera Huvudvark*, yrsel*, dysgeusi
nervsystemet

Hjartat Hjartklappning

Andningsvagar, bréstkorg och m [Halsirritation, hosta
ediastinum

Magtarmkanalen Dyspepsi, Ovre buksmartor*,
diarré*, illamaende,
forstoppning, buksmartor*, gastr
oesofageal refluxsjukdom,
uppsvalld buk*, gastrit, dysfagi,
krakningar*, muntorrhet, flatulen

S
Hud och subkutan vavnad Torr hud, urtikaria*
Muskuloskeletala systemet och |Artralgi, smarta i extremitet*,
bindvav ryggsmarta*

Allmanna symtom och/eller Trotthet

symtom vid adminstreringsstallet

* Forekomsten av biverkningar var samma eller hogre for placebo
an for Cerdelga i den placebokontrollerade pivotala studien.

* Forekomsten av biverkningar var samma eller hogre for placebo
an for Cerdelga i den placebokontrollerade pivotala studien.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Den hogsta plasmakoncentrationen av eliglustat som hittills har
observerats uppmattes i en doseskalerande, engangsdos, fas
1-studie med friska forsokspersoner, hos en forsoksdeltagare som
fick en dos motsvarande cirka 21 ganger den rekommenderade dos
en for GD1-patienter. Vid tiden for den hogsta
plasmakoncentrationen (59 ganger hogre én vid normala
behandlingsforhallanden) upplevde férsoksdeltagaren yrsel som
utmarktes av balansrubbningar, hypotoni, bradykardi, illamaende
och krakningar.

| fall av akut 6verdosering ska patienten hallas under noggrann
overvakning och ges symtomatisk behandling samt stédjande vard.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Eliglustat ar en potent och specifik hammare av
glukosylceramidsyntas och fungerar som en substratreducerande
behandling (substrate reduction therapy, SRT) for GD1. SRT syftar
till att reducera hastigheten av syntesen av det huvudsakliga
glukosylceramidsubstratet (GL-1) for att balansera den nedsatta
katabolismen hos patienter med GD1 och darmed forebygga
ackumulering av glukosylceramid och lindra kliniska manifestation
er.

Farmakodynamisk effekt
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| kliniska provningar av behandlingsnaiva GD1-patienter var
plasmanivaerna av GL-1 forhojda hos en majoritet av patienterna
och minskade vid behandling med Cerdelga. | en klinisk provning
av GD1-patienter som hade stabiliserats med
enzymersattningsterapi (enzyme replacement therapy, ERT) (d.v.s.
som redan hade uppnatt terapeutiska mal med ERT innan de
paborjade behandling med Cerdelga) var plasmanivaerna av GL-1
normala hos de flesta patienterna och minskade vid behandling
med Cerdelga.

Klinisk effekt och sakerhet

De rekommenderade dosregimerna, (se avsnitt Dosering) baseras
pa modellering antingen av PK/PD data fran titrerade dosregimer
som tillampats i de kliniska studierna for intermediara och snabba
metaboliserare, eller fysiologiskt baserad PK data for langsamma
metaboliserare.

Pivotalstudie av Cerdelga hos behandlingsnaiva GD1-patienter -
studie 02507(ENGAGE)

Studie 02507 var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, klinisk multicenterstudie av 40 patienter med
GD1. | Cerdelga-gruppen fick 3 (15 %) patienter 42 mg tva ganger
dagligen som inledande dos under den 9 manader langa primara
analysperioden och 17 (85 %) patienter fick en doseskalering till
84 mg tva ganger dagligen baserat pa dalkoncentrationen i plasma

Tabell 2: Forandringar fran baslinjen till manad 9 (den primara
analysperioden) hos behandlingsnaiva patienter med GD1 som fick
behandling med Cerdelga i studie 02507
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Placebo Cerdelga Skillnad p-varde®
(n=20)2 | (n=20)2 |(Cerdelga-P
lacebo)
[95 % KI]

Procentuell 2,26 27,77 -30,0 < 0,0001
forandring [-36,8, -23,2]
av
mjaltvolym
MN (%)
(primart
effektmatt)
Absolut -0,54 0,69 1,22 0,0006
forandring [0,57, 1,88]
av
hemoglobinn
iva (g/dL)
(sekundart
effektmatt)
Procentuell 1,44 -5,20 -6,64 0,0072
forandring [-11,37,
av -1,91]
MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
2 Vid baslinjen var medelvardet fér mjaltvolym 12,5 respektive
13,9 MN i placebo- respektive Cerdelga-gruppen och medelvardet
for levervolym var 1,4 MN for bada grupperna. Medelvardet for
hemoglobinnivaer var 12,8 respektive 12,1 g/dl, trombocytantal
var 78,5 respektive 75,1 x 107/1.
o Uppskattningar och p-varden ar baserade pa en ANCOVA-modell
* Samtliga patienter har 6vergatt till Cerdelga-behandling efter
manad 9.
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Placebo Cerdelga Skillnad p-varde®
(n=20)2 | (n=20)2 ((Cerdelga-P
lacebo)
[95 % Ki]
levervolym
MN (%)
(sekundart
effektmatt)
Procentuell -9,06 32,00 41,06 < 0,0001
forandring [23,95,
av 58,17]
trombocytan
tal (%)
(sekundart
effektmatt)

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall

2 Vid baslinjen var medelvérdet fér mjaltvolym 12,5 respektive
13,9 MN i placebo- respektive Cerdelga-gruppen och medelvardet
for levervolym var 1,4 MN for bada grupperna. Medelvardet for
hemoglobinnivaer var 12,8 respektive 12,1 g/dl, trombocytantal

var 78,5 respektive 75,1 x 1071,

o Uppskattningar och p-varden ar baserade pa en ANCOVA-modell
* Samtliga patienter har 6vergatt till Cerdelga-behandling efter
manad 9.

Under den 6ppna langsiktiga behandlingsperioden med Cerdelga
(forlangningsfas) uppvisade alla patienter med fullstandig data som
fortsatte att fa Cerdelga ytterligare forbattringar genom hela
forlangningsfasen. Resultat (férandring fran baslinjen) efter

18 manader, 30 manader och 4,5 ars exponering for Cerdelga pa
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foljande effektmatt var: absolut forandring i hemoglobinniva (g/dl)
1,1(1,03) [n=39], 1,4 (0,93) [n=35], och 1,4 (1,31) [n=12];

genomsnittlig okning i trombocytantal (mm3)) (58,5 %)(40,57 %)
[n=39], 74,6 % (49,57 %) [n=35], och 86,8 % (54,20 %) [n=12];
genomsnittlig minsking av mjaltvolym (MN) 46,5 % (9,75 %)
[n=38], 54,2 % (9,51 %) [n=32], och 65,6 % (7,43 %) [n=13]; och
genomsnittlig minsking av levervolym (MN) 13,7 % (10,65 %)
[n=38], 18,5 % (11,22 %) [n=32], och 23,4 % (10,59 %).

Langsiktiga kliniska utfall hos behandlingsnaiva GD1-patienter -
studie 304

Studie 304 var en oppen multicenterstudie med en behandlingsarm
dar 26 patienter behandlades med Cerdelga. Nitton patienter
slutforde 4 ars behandling. Femton (79 %) av dessa patienter fick
en doseskalering till 84 mg eliglustat tva ganger dagligen, 4 (21 %)
patienter fortsatte att fa 42 mg tva ganger dagligen.

18 patienter slutférde 8 ars behandling. En patient (6 %) fick en
ytterligare doseskalering till 127 mg tva ganger dagligen. 14
(78 %) fortsatte pa 84 mg Cerdelga tva ganger dagligen. Tre
(17 %) patienter fortsatte att fa 42 mg tva ganger dagligen.

16 patienter hade en effektmattsbedémning vid ar 8.

Cerdelga visade pa varaktiga forbattringar av organvolym och
hematologiska parametrar under den 8-ariga behandlingsperioden

(se tabell 3).

Tabell 3: Férandring fran baslinjen till ar 8 i studie 304
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N Vardevid |FOrandring |Standardavvi

baslinjen  [fran kelse

(medelvarde |baslinjen

) (medelvarde

)

Mjaltvolym (15 17,34 -67,9 % 17,11
(MN)
Hemoglobin |16 11,33 2,08 1,75
niva (g/dL)
Levervolym |15 1,60 -31,0 % 13,51
(MN)
Trombocytan|15 67,53 109,8 % 114,73
tal (x10°/L)
MN = multipler av normal

Pivotalstudie av Cerdelga hos GD1-patienter som bytte fran ERT -
studie 02607 (ENCORE)

Studie 02607 var en randomiserad, oppen, aktivt kontrollerad,
non-inferiority klinisk multicenterstudie med 159 patienter som
sedan tidigare var stabila med ERT. | Cerdelga-gruppen fick 34
(32 %) patienter en doseskalering till 84 mg eliglustat, tva ganger
dagligen, och 51 (48 %) patienter fick en doseskalering till 127 mg
tva ganger dagligen under den 12 manader langa primara
analysperioden och 21 (20 %) patienter fortsatte att fa 42 mg, tva
ganger dagligen.

Cerdelga var non-inferior jamfort med Cerezyme enligt de i studien
uppsatta kriterierna nar det galler att bibehalla patienterna pa en
stabil sjukdomsniva, vilket baseras pa en sammanstallning av data
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fran alla doser som testades i studien. Efter 12 manaders
behandling var andelen patienter som uppfyllde det primara
sammansatta effektmattet (som bestod av alla fyra komponenter
som angavs i tabell 4) 84,8 % [95 % konfidensintervall 76,2 % -
98,7 %] for Cerdelga-gruppen jamfort med 93,6 % [95 %
konfidensintervall 82,5 % - 91,3 %] for Cerezyme-gruppen. Av de
patienter som inte uppfyllde stabilitetsvillkoren for de enskilda
komponenterna forblev 12 av 15 Cerdelga-patienter och 3 av

3 Cerezyme-patienter inom de terapeutiska malen for GD1.

Det fanns inga kliniskt betydelsefulla skillnader mellan grupperna
for nagon av de fyra enskilda sjukdomsparametrarna (se tabell 4).

Tabell 4: Forandringar fran baslinjen till manad 12 (den primara
analysperioden) hos patienter med GD1 som bytte till Cerdelga i

studie 02607

Cerezyme Cerdelga

(N=47)** (N=99)

Medelvarde [95 % K] |Medelvarde [95 % KI]
Mjaltvolym

100 % 95,8 %

splenektomi.

mjaltvolym =25 % okning.

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig

** Alla patienter gick over till Cerdelga behandling efter 52 veckor

? Stabiliseringsvillkor baserade pa forandringar mellan baslinjen
och 12 manader: hemoglobinniva <1,5 g/dL minskning,
trombocytantal =25 % minskning, levervolym =20 % 0kning och

Alla patientnummer (N) = Per protokollpopulation

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 18:45




Cerezyme
(N=47)**
Medelvarde [95 % K]

Cerdelga
(N=99)
Medelvarde [95 % K]

Andel patienter med

stabil mjaltvolym*®

Procentuell forandring
av mjaltvolym MN
(%)*

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

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

Hemoglobinniva

Andel patienter med

stabil hemoglobinniva
a

100 %

94,9 %

Absolut forandring av
hemoglobinniva
(g/dL)

0,038 [-0,16, 0,23]

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

Levervolym

Andel patienter med

stabil levervolym?

93,6 %

96,0 %

Procentuell forandring
av levervolym MN (%)

3,57 0,57, 6,58]

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

splenektomi.

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig

** Alla patienter gick over till Cerdelga behandling efter 52 veckor

? Stabiliseringsvillkor baserade pa forandringar mellan baslinjen
och 12 manader: hemoglobinniva <1,5 g/dL minskning,

trombocytantal =25 % minskning, levervolym <20 % 0kning och
mjaltvolym =25 % okning.
Alla patientnummer (N) = Per protokollpopulation
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stabilt trombocytantal
a

Cerezyme Cerdelga

(N=47)** (N=99)

Medelvarde [95 % Kl] [Medelvarde [95 % KI]
Trombocytantal
Andel patienter med (100 % 92,9 %

Procentuell forandring
av trombocytantal
(%)

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

3,79 0,01, 7,57]

splenektomi.

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig

** Alla patienter gick over till Cerdelga behandling efter 52 veckor

? Stabiliseringsvillkor baserade pa forandringar mellan baslinjen
och 12 manader: hemoglobinniva <1,5 g/dL minskning,

trombocytantal =25 % minskning, levervolym =20 % okning och
mjaltvolym =25 % okning.
Alla patientnummer (N) = Per protokollpopulation

Under den 6ppna langtidsbehandlingsperioden med Cerdelga
(forlangningsfas) bibeholls andelen patienter med fullstandiga data
som uppfyllde det sammansatta effektmattet for sjukdomsstabilitet
vid 84,6 % (n=136) efter 2 ar, 84,4 % (n=109) efter 3 ar och
91,1 % (n=45) efter 4 ar. Majoriteten av avbrotten som skedde
under foérlangningsfasen berodde pa 6vergangen till kommersiell
produkt fran ar 3 och framat. Enskilda sjukdomsparametrar som
mjaltvolym, levervolym, hemoglobinhalt och trombocytantal
forblev stabila under 4 ar (se tabell 5).
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Tabell 5: Forandringar fran manad 12 (den primara analysperioden)
till manad 48 hos patienter med GD1 i langtidsbehandlingsperioden
med Cerdelga i studie 02607

Ar 2 Ar3 Ar 4
Cerezym|Cerdelga|Cerezym|Cerdelga|Cerezym |Cerdelga
e b e b e b
/Cerdelg |Medelvar|/Cerdelg |Medelvar| /Cerdelg medelvar
a® |de[95%| a® |de[95%| a® |de[95%
Medelvar| Kl]) [Medelvar K] Medelvar KI]
de [95% de [95% de [95%
KI] KI] Kl]
Patienter| 51 101 46 08 42 96
vid start
av ar (N)
Patienter| 46 08 4?2 96 21 44
vid slutet
av ar (N)
Patienter| 39 97 16 93 3 42
med
tillgangli
ga data
(N)
Mjaltvolym
MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig
splenektomi.
? Cerezyme/Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till
Cerezyme
o Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till Cerdelga
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Ar 2 Ar3 Ar 4
Cerezym|Cerdelga|Cerezym |Cerdelga|Cerezym |Cerdelga
e b e b e b
/Cerdelg |Medelvar| /Cerdelg |Medelvar| /Cerdelg Medelvar
a? |de[95%]| a® |de[95%| a? |de[95%
Medelvar| Kl]) |Medelvar] KI] |Medelvar| KiI]
de [95% de [95% de [95%
KI] KI] KI]
Patienter| 31/33 | 69/72 12/12 | 65/68 2/2 28/30
med (93,9) | (95,8) | (100,0) | (95,6) | (100,0) | (93,3)
stabil [0,798, | [0,883, | [0,735, | [0,876, | [0,158, | [0,779,
mjaltvoly| 0,993] | 0,991] | 1,000] | 0,991] | 1,000] | 0,992]
m (%)*
Forandri |-3,946[-8|-6,814[-1|-10,267[-|-7,126[-1|-27,530[-|-13,945]-
ng av ,80, 0,61, | 20,12, 1,70, | 89,28, | 20,61,
mjaltvoly| 0,91] -3,02] | -0,42] | -2,55] | 34,22] | -7,28]
m
MN (%)*
Hemoglobinniva
Patienter| 38/39 | 95/97 | 16/16 | 90/93 3/3 42/42
med (97,4) | (97,9) | (100,0) | (96,8) | (100,0) | (100,0)
stabil [0,865, | [0,927, | [0,794, | [0,909, | (0,292, | [0,916,
0,999] | 0,997] | 1,000] | 0,993] | 1,000] | 1,000]

MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig
splenektomi.

? Cerezyme/Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till
Cerezyme

o Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till Cerdelga
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Ar 2 Ar3 Ar 4
Cerezym|Cerdelga|Cerezym |Cerdelga|Cerezym |Cerdelga
e b e b e b
/Cerdelg |Medelvar| /Cerdelg |Medelvar| /Cerdelg Medelvar
a? |de[95%| a® |de[95%| a® |de[95%
Medelvar| Kl]) |Medelvar] KI] |Medelvar| Kil]
de [95% de [95% de [95%
KI] KI] Kl]
hemoglo
binniva
(%)
Forandri |0,034[-0,]-0,112[-0|0,363[-0,|-0,103[-0|0,383[-1,|0,290][0,
ng fran |(31,0,38]| ,26, |01,0,74]| .27, |62,2,39]/06, 0,53]
baslinjen 0,04] 0,07]
av
hemoglo
binniva
(g/dL)
Levervolym
Patienter| 38/39 | 94/97 | 15/16 | 87/93 3/3 40/42
med (97,4) | (96,9) | (93,8) | (93,5) | (100,0) | (95,2)
stabil (0,865, | (0,912, | [0,698, | (0,865, | [0,292, | [0,838,
levervoly| 0,999) | 0,994) | 0,998] | 0,976) | 1,000] | 0,994]
m (%)
MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig
splenektomi.
? Cerezyme/Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till
Cerezyme
o Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till Cerdelga
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Ar 2 Ar3 Ar 4
Cerezym|Cerdelga|Cerezym |Cerdelga|Cerezym |Cerdelga
e b e b e b
/Cerdelg |medelvar|/Cerdelg medelvar| /Cerdeld (Medelvar
a? |de[95%| a® |de[95%| a® |de[95%
Medelvar| Kl]) |Medelvar] KI] |Medelvar| Kil]
de [95% de [95% de [95%
KI] KI] Kl]
Forandri |0,080[-3,|2,486[0, |-4,908[-1|3,018[0, |-14,410[--1,503[-5
ng fran |02, 3,18]1|50, 4,47]| 1,53, |52,5,52]| 61,25, 27,
baslinjen 1,71] 32,43] | 2,26]
av
levervoly
m MN
(%)
Trombocytantal
Patienter| 33/39 | 92/97 13/16 | 87/93 3/3 40/42
med (84,6) | (94,8) | (81,3) | (93,5) | (100,0) | (95,2)
stabilt [0,695, | [0,884, | [0,544, | [0,865, | [0,292, | [0,838,
tromboc | 0,941] | 0,983] | 0,960] | 0,976] | 1,000] | 0,994]
ytantal (
%)
Forandri 2,216[-1,|0,719[-8,|5,403[1,
ng av 31, 5,74](20, 9,63](28, 9,52]
MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig
splenektomi.
? Cerezyme/Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till
Cerezyme
o Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till Cerdelga
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Ar 2 Ar3 Ar 4
Cerezym|Cerdelga|Cerezym |Cerdelga|Cerezym |Cerdelga
e b e b e b
/Cerdelg |medelvar|/Cerdelg medelvar| /Cerdeld (Medelvar
a? |de[95%| a® |de[95%| a® |de[95%
Medelvar| Kl]) |Medelvar] KI] |Medelvar| Kil]
de [95% de [95% de [95%
KI] KI] Kl]
tromboc |-0,363[-6 -0,163[-3|7,501[1,
ytantal ,60, 5,97, 01,
(%) 5,88] 35,64] | 13,99]
Sammansatt effektmatt for sjukdomsstabilitet
Patienter| 30/39 | 85/97 12/16 | 80/93 3/3 38/42
som ar (76,9) | (87,6) | (75,0) | (86,0) | (100,0) | (90,5)
stabila [0,607, | [0,794, | [0,476, |[0,773,0] [0,292, | [0,774,
Pa 0,889] | 0,934] | 0,927] 923] 1,000] | 0,973]
Cerdelga
(%)
MN = multipler av normal, KI = konfidensintervall
* Undantaget patienter som har genomgatt en fullstandig
splenektomi.
? Cerezyme/Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till
Cerezyme
b Cerdelga - Randomiserades ursprungligen till Cerdelga

Klinisk erfarenhet av Idngsamma och ultrasnabba CYP2D6

metaboliserare

Det finns begransad erfarenhet av Cerdelga behandling hos
patienter som ar langsamma och ultrasnabba CYP2D6
metaboliserare. | de primara analysperioderna for de tre kliniska

studierna har totalt 5 langsamma metaboliserare och 5 ultrasnabba

29

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 18:45



metaboliserare behandlats med Cerdelga. Alla langsamma
metaboliserare erholl 42 mg eliglustat tva ganger dagligen, och
fyra av dessa (80 %) hade ett adekvat kliniskt svar. Majoriteten av
de ultrasnabba metaboliserarna (80 %) fick en doshdjning till

127 mg eliglustat tva ganger dagligen, alla hade tillracklig kliniskt
svar. Den enda ultrasnabba metaboliseraren som fick 84 mg tva
ganger dagligen hade inte ett tillrackligt kliniskt svar.

De férutsagda exponeringar med 84 mg eliglustat en gang
dagligen hos patienter som ar langsamma metaboliserare
forvantas vara liknande exponering som observerats med 84 mg
eliglustat tva ganger dagligen hos CYP2D6 intermediara
metaboliserare. Patienter som ar ultrasnabba metaboliserare
kanske inte uppnar tillrackliga koncentrationer for att uppna en
terapeutisk effekt. Ingen doseringsrekommendation for ultrasnabba
metaboliserare kan ges.

Effekter pa skelettpatologi

Efter 9 manaders behandling, i studie 02507, minskade
benmargsinfiltrationen av Gaucher-celler, som bestams av den
sammanlagda poangen fér benmargspaverkan (bone marrow
burden, BMB-score), (bedomdes genom MRI av landrygg och
larben), hos patienter som behandlats med Cerdelga n=19) jamfort
med ingen foréandring hos patienter som fatt placebo (n=20). Fem
patienter som behandlats med Cerdelga hade en minskning av
minst 2 poang av BMB-score.

Efter 18 och 30 manaders behandling minskade BMB-score med ett
genomsnitt av 2,2 (n=18) respektive 2,7 poang (n=15) for
patienter som ursprungligen randomiserats till Cerdelga
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behandling, jamfort med en genomsnittlig minskning av 1 poang
(n=20) och 0,8 (n=16) hos de som fran borjan randomiserats till
placebo.

Efter 18 manaders behandling med Cerdelga i den 6ppna
forlangningssfasen av studien, 6kade medelvardet (SD) pa
benmineraltatheten i landryggen BMD T-score fran -1,14 (1,0118)
vid baslinjen (n=34) till -0,918 (1,1601)-(n=33) i normalvardet.
Efter 30 manaders och 4,5 ars behandling, 6kade T- score
ytterligare till -0,722 (1,1250) (n=27) respektive -0,533 (0,8031)
(n=9).

Resultat fran studie 304 visar att skelett forbattringar bibehalls
eller fortsatter att forbattras under minst 8 ars behandling med
Cerdelga.

| studien 02607 bibehélls poangen for landrygg och larben BMD T-
och Z inom det normala intervallet hos patienter som behandlats
med Cerdelga i upp till 4 ar.

EKG-utvardering

Inga kliniskt signifikanta forlangningseffekter av eliglustat pa
QTc-intervallet observerades for enstaka doser pa upp till 675 mg.
Hjartfrekvenskorrigerat QT-intervall, med hjalp av Fridericias
korrigering (QTcF), utvarderades i en randomiserad,
placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (moxifloxacin 400 mg)
cross-over-studie i en dos hos 47 friska forsokspersoner. | denna
studie, med demonstrerad formaga att detektera sma effekter, var
den dvre gransen for det ensidiga 95 % konfidensintervallet for
storsta placebojusterade baslinjekorrigerade QTcF under 10 msek,
det regulatoriska tréskelvardet. Medan det inte forekom nagon
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uppenbar effekt pa hjartfrekvensen, observerades
koncentrationsrelaterade dkningar for den placebokorrigerade
forandringen fran baslinjen i PR-, QRS- och QTc-intervall. Baserat
pa PK/PD-modellering forvantas plasmakoncentrationer av
eliglustat som ar 11 ganger forvantat humant Cmax leda till

genomsnittliga okningar (ovre gransen av det 95 %
konfidensintervallet) i PR-, QRS- respektive QTcF-intervall pa 18,8
(20,4), 6,2 (7,1) respektive 12,3 (14,2) msek.

Aldre

Ett begransat antal patienter i dldern 65 ar (n = 10) och aldre
deltog i kliniska studier. Inga signifikanta skillnader hittades i
effekt- och sakerhetsprofilerna mellan aldre patienter och yngre
patienter.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Cerdelga for alla grupper av
den pediatriska populationen for Gauchers sjukdom typ 2
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Cerdelga for grupper av den pediatriska
populationen fran 24 manader till under 18 ar for Gauchers
sjukdom typ 1 och typ 3 (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption
Mediantid for att uppna maximala plasmakoncentrationer intraffar
mellan 1,5 till 6 timmar efter dosering, med Iag biotillganglighet
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(<5 %) pa grund av omfattande forstapassagemetabolism.
Eliglustat ar ett substrat av transportproteinet P-gp. Foda har inte
nagon kliniskt relevant effekt pa eliglustats farmakokinetik. Vid
upprepad dosering med 84 mg eliglustat, tva ganger dagligen, hos
icke-langsamma metaboliserare och en gang dagligen hos
langsamma metaboliserare uppnaddes jamviktskoncentration efter
4 dagar med en 3-faldig ackumulationskvot eller lagre.

Distribution

Eliglustat ar mattligt bundet till humana plasmaproteiner (76 till
83 %) och ar huvudsakligen distribuerat i plasma. Efter intravenos
administrering var distributionsvolymen 816 L, vilket tyder pa
utbredd distribution till vavnaderna hos manniskor. Prekliniska
studier har visat pa en utbredd distribution av eliglustat till vévnad
er, inklusive benmarg.

Metabolism

Eliglustat metaboliseras i hog grad med hog clearance,
huvudsakligen av CYP2D6 och i mindre omfattning av CYP3A4. De
huvudsakliga metabolismvagarna for eliglustat innefattar
sekventiell oxidering av oktanoyldelen fOljt av oxidering av
2,3-dihydro-1,4-bensodioxandelen, eller en kombination av de tva
metabolismvagarna, med flera oxidativa metaboliter till foljd.

Eliminering

Efter oral administrering utsondras den storsta delen av den
administrerade dosen i urin (41,8 %) och avforing (51,4 %),
huvudsakligen som metaboliter. Efter intravenos administrering var
total kroppsclearance av eliglustat 86 L/tim. Efter upprepad oral
dosering pa 84 mgq eliglustat tva ganger dagligen, ar halveringstid
en for eliminering av eliglustat ar cirka 4-7 timmar hos
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icke-langsamma metaboliserare och 9 timmar hos langsamma
metaboliserare.

Egenskaper for sarskilda grupper

CYP2D6-fenotyp

Farmakokinetisk populationsanalys visar att den
CYP2D6-forvantade fenotypen baserat pa genotyp ar den viktigaste
faktorn som paverkar farmakokinetisk variation. Individer med en
forvantad langsam CYP2D6-metaboliserande fenotyp (cirka 5 till

10 % av populationen) uppvisar hogre eliglustatkoncentrationer an
intermediara eller snabba CYP2D6-metaboliserare.

Kén, kroppsvikt, alder och etnicitet

Kon, kroppsvikt, alder och etnicitet hade ingen eller begrénsad
inverkan pa farmakokinetiken for eliglustat baserat pa
farmakokinetisk populationsanalys.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av latt eller mattligt nedsatt leverfunktion utvarderades
i en singeldos fas 1-studie. Efter en singeldos pa 84 mg var
eliglustat Cmax och AUC 1,2 och 1,2 ganger hdgre hos snabba

CYP2D6- metaboliserare med latt nedsatt leverfunktion och 2,8-
och 5,2 ganger hogre hos snabba CYP2D6- metaboliserare med
mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med friska, snabba CYP2D6-
metaboliserare.

Vid upprepad dosering med 84 mg tva ganger dagligen av

Cerdelga, beraknas Cmax och AUCO_12 vara 2,4- och 2,9 ganger

hogre hos snabba CYP2D6-metaboliserare med latt nedsatt
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leverfunktion och 6,4- och 8,9 ganger hégre hos snabba
CYP2D6-metaboliserare med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort
med friska, snabba CYP2D6-metaboliserare.

Vid upprepad dosering med 84 mg en gang dagligen av Cerdelga,

beraknas Cmax och AUC0_24 vara 3,1 och 3,2 ganger hogre hos

snabba CYP2D6-metaboliserare med mattligt nedsatt leverfunktion
jamfort med friska, snabba CYP2D6-metaboliserare, som far
Cerdelga tva ganger dagligen (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

PK-exponering vid steady state kunde inte forutsagas hos
intermediara CYP2D6-metaboliserare och langsamma
metaboliserare med latt och mattligt nedsatt leverfunktion pa
grund av begransad eller avsaknad av data for singeldoser.
Effekten av allvarligt nedsatt leverfunktion studerades inte hos
patienter med nagon CYP2D6-fenotyp (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion
Effekten av allvarligt nedsatt njurfunktion utvarderades i en
singeldos fas 1-studie. Efter en singeldos pa 84 mg var eliglustat C

max och AUC liknande den hos snabba CYP2D6-metaboliserare med

allvarligt nedsatt njurfunktion och hos friska, snabba
CYP2D6-metaboliserare.

Begransad eller ingen data var tillgangliga for patienter med ESRD
och hos intermediara CYP2D6-metaboliserare eller langsamma
metaboliserare med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering
och Varningar och forsiktighet).
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Prekliniska uppgifter

De primara malorganen for eliglustat i toxikologiska studier ar
magtarmkanalen, organen i lymfsystemet, endast i rattor; levern
och endast i hanrattor; fortplantningssystemet. Effekter av
eliglustat i toxikologiska studier var reversibla och visade inga
tecken pa fordrojd eller aterkommande toxicitet.
Sakerhetsmarginaler for kroniska ratt- och hundstudier varierade
mellan 8-faldig och 15-faldig med total plasmaexponering och 1- till
2-faldig med obunden (fri fraktion) plasmaexponering.

Eliglustat hade ingen effekt pa CNS eller luftvagsfunktioner.
Koncentrationsberoende kardiologiska effekter observerades i
icke-kliniska studier: hamning av humana jonkanaler fran hjartat,
inklusive kalium, natrium och kalcium vid koncentrationer

>7 ganger férvantat humant Cmax, natriumjonkanal-medierade

effekter i en ex-vivo elektrofysiologisk studie av purkinjefibrer hos
hundar (2 ganger férvantat humant obundet pIasma-CmaX) och

okningar av QRS- och PR-intervall i hundtelemetri och studier av
hjartats retledningssystem i nedsdvda hundar, med effekter
iakttagna vid koncentrationer som var 14 ganger férvantat humant
totalt pIasma-Cmax eller 2 ganger forvantat humant obundet

pIasma-CmaX.

Eliglustat var inte mutagent i en standarduppsattning av
gentoxicitettester och visade inte nagon karcinogen potential i
standardiserade livstidsbioanalyser av mdss och rattor.
Exponeringar i karcinogenicitetsstudier var cirka 4 ganger
respektive 3 ganger storre for moss respektive rattor an den
genomsnittliga forvantade humana totala plasmaexponeringen av
eliglustat eller mindre an 1-faldig vid obunden plasmaexponering.
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| kbnsmogna hanrattor observerades ingen effekt pa
spermaparametrar vid doser som inte var systemiskt toxiska.
Reversibel hamning av spermatogenes observerades i rattor vid en
dos pa 10 ganger forvantad human exponering baserat pa AUC, en
systemiskt toxisk dos. | upprepade toxikologiska studier pa rattor
lakttogs degenerering av sadesledarens epitel och segmenterad
hypoplasi av testiklarna vid 10 ganger férvantad human
exponering baserat pa AUC.

Overféring av eliglustat och dess metaboliter via placenta iakttogs i
rattor. Vid 2 respektive 24 timmar efter dosen detekterades
0,034 % respektive 0,013 % av den markta dosen i fostervavnad.

Vid maternella toxiska doser i rattor uppvisade foster en hogre
forekomst av vidgade ventriklar i hjarnan, onormalt antal revben
eller kotor i 1dandryggen och manga skelettdelar uppvisade dalig
benbildning. Utveckling av embryon och foster i rattor och kaniner
paverkades inte upp till kliniskt relevant exponering (baserat pa
AUC).

En digivningsstudie av rattor visade att 0,23 % av markt dos
overfordes till rattungarna under 24 timmar efter dosen, vilket
tyder pa utsondring av eliglustat och/eller dess metaboliter i mjolk.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje kapsel innehaller 84,4 mg eliglustat (som tartrat).

Hjalpamne med kand effekt:
Varje kapsel innehaller 106 mg laktos (som monohydrat).
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Forteckning dver hjalpamnen
Kapselns innehall
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Glyceroldibehenat

Kapselns holje

Gelatin
Kaliumaluminiumsilikat (E555)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Indigotin (E132)

Tryckfarg
Schellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol
Ammoniak, koncentrerad

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Eliglustat

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av eliglustat kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att eliglustat ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Eliglustat har 1ag potential att bioackumuleras.

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 18:45



Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)
PEC = 5%10™ pg/L

Where:

A = 0,00004 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA)

R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

According to the European Medicines Agency quideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of eliglustat is unlikely to represent
a risk for the environment, because the predicted environmental
concentration (PEC) at the time of registration was below the action
limit 0.01 ug/L.
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Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
No data available.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Since it is not possible to calculate the environmental risk
classification (PEC/PNEC ratio), the summary phrase for the
environmental risk is:

"Risk of environmental impact of eliglustat cannot be excluded,
since no ecotoxicity data are available."

Degradation

No data available.

Therefore, the summary phrase for degradation to be used is:

"The potential for persistence of eliglustat cannot be excluded, due
to lack of data”.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient
Log KOW = 2.84 (potentiometric method, pH unknown)

(Ref. II).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log KOW < 4, eliglustat has low potential for bioaccumulation

(Ref. 11).

Excretion (metabolism)

Eliglustat is extensively metabolized with high clearance, mainly by
CYP2D6 and to a lesser extent CYP3A4. Primary metabolic
pathways of eliglustat involve sequential oxidation of the octanoyl
moiety followed by oxidation of the 2,3-dihydro-1,4-benzodioxane
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moiety, or a combination of the two pathways, resulting in multiple
oxidative metabolites.

After oral administration, the majority of the administered dose is
excreted in urine (41.8 %) and faeces (51.4 %), mainly as
metabolites.

(Ref. 1l1)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
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https://echa.europa.eu/fr/support/guidance
https://echa.europa.eu/fr/support/guidance
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cerdelga-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cerdelga#product-information-section

Hard kapsel

Kapsel med blagron parlemorskimrande, opak dverdel och
parlemorsvit, opak underdel med “GZ02” tryckt i svart pa kapseln.
Kapselns storlek ar “storlek 2” (18,0 x 6,4 mm).

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 84 mg Blagrén parlemorskimrande, opak 6verdel och
parlemorsvit, opak underdel med “GZ02” tryckt i svart pa kapseln.
Kapselns storlek ar “storlek 2” (18,0x6,4 mm).

56 kapsel/kapslar blister (fri prissattning), EF
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