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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Miglustat Dipharma 100 mg harde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver kapsel indeholder 100 mg miglustat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel.

Hvide, opale kapsler (storrelse 4, 14.3 = 0.3 mm) med "DPHO02" trykt i sort pa hatten og "100" trykt i
sort pa selve kapslen.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Miglustat Dipharma er indiceret til oral behandling af voksne patienter med let til moderat Gauchers
sygdom, type 1. Miglustat Dipharma ma kun bruges til behandling af patienter, hvor

enzymsubstitutionsterapi ikke er egnet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Miglustat Dipharma er indiceret til behandling af progressive neurologiske manifestationer hos voksne
patienter og padiatriske patienter med Niemann-Picks sygdom, type C (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber ledes af laeger, der har kendskab til behandling af Gauchers sygdom eller Niemann-
Picks sygdom, type C.

Dosering

Dosis ved Gauchers sygdom, type 1

Voksne
Den anbefalede startdosis for behandling af voksne patienter med Gauchers sygdom, type 1 er 100 mg
tre gange dagligt.

Midlertidig dosisreduktion til 100 mg én eller to gange dagligt kan vare nedvendig hos visse patienter
pa grund af diarré.

Peediatrisk population
Miglustat virkning hos bern og unge i alderen 0-17 &r med Gauchers sygdom, type 1, er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Dosis ved Niemann-Picks sygdom, type C

Voksne
Den anbefalede dosis til behandling af voksne patienter med Niemann-Picks sygdom, type C, er
200 mg tre gange dagligt.

Peediatrisk population



Den anbefalede dosis til behandling af unge patienter (pa 12 ar og derover) med Niemann-Picks
sygdom, type C er 200 mg tre gange dagligt.

Dosis til patienter under 12 ér skal justeres pa basis af legemsoverflade som vist nedenfor:

Legemsoverflade (m?) Anbefalet dosis

> 1,25 200 mg tre gange dagligt
>(,88 — 1,25 200 mg to gange dagligt
> 0,73 — 0,88 100 mg tre gange dagligt
> 0,47 -0,73 100 mg to gange dagligt
<047 100 mg én gang dagligt

Midlertidig dosisreduktion kan vare ngdvendig hos visse patienter pa grund af diarré.
Patientens gavn af behandling med miglustat skal evalueres regelmessigt (se pkt. 4.4).

Der er begranset erfaring med anvendelsen af miglustat til patienter under 4 ar med Niemann-Picks
sygdom, type C.

Seerlige populationer

Aldre
Der er ingen erfaring med anvendelse af miglustat hos patienter over 70 éar.

Nyreinsufficiens

Farmakokinetiske data tyder pa gget systemisk eksponering for miglustat hos patienter med
nyreinsufficiens. Hos patienter med en justeret kreatinin-clearance pa 50-70 ml/min/1.73 m? ber
indgivelsen starte med en dosis pa 100 mg to gange dagligt hos patienter med Gauchers sygdom,
type 1 og en dosis pa 200 mg to gange dagligt (justeret efter legemsoverflade hos patienter under
12 ar) hos patienter med Niemann-Picks sygdom, type C.

Hos patienter med en justeret kreatinin-clearance pa 30-50 ml/min/1.73 m? ber indgivelsen starte med
en dosis pa 100 mg én gang dagligt hos patienter med Gauchers sygdom, type 1 og en dosis pa 100 mg
to gange dagligt (justeret efter legemsoverflade hos patienter under 12 ar) hos patienter med Niemann-
Picks sygdom, type C. Anvendelse til patienter med sver nyreinsufficiens (kreatinin-clearance

<30 ml/min/1.73 m?) kan ikke anbefales (se pkt. 4.4 0og 5.2).

Leverinsufficiens

Miglustat er ikke evalueret hos patienter med leverinsufficiens.
Administration

Oral anvendelse.
Miglustat Dipharma kan tages sammen med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Tremor

Cirka 37 % af patienterne i kliniske studier med Gauchers sygdom, type 1, og 58 % af patienterne 1
kliniske studier med Niemann-Picks sygdom, type C, rapporterede om tremor ved behandling. Disse



tremortilstande blev beskrevet som en overdreven fysiologisk tremor i haeenderne.

Tremoren begyndte i reglen inden for den forste maned af behandling og aftog i mange tilfelde efter
1 til 3 méneder med fortsat behandling. Dosisreduktion kan bedre tremoren, i reglen inden for nogle
dage, men seponering af behandlingen kan sommetider veere pakravet.

Gastrointestinale forstyrrelser

Gastrointestinale bivirkninger, hovedsageligt diarré, er observeret hos mere end 80% af patienterne,
enten ved behandlingsstart eller intermitterende under behandlingen (se pkt. 4.8). Mekanismen er hejst
sandsynligt heemning af intestinale disaccharidaser sdsom sucrase-isomaltase i mave-tarmkanalen, som
medforer nedsat absorption af disaccharider fra faden. I klinisk praksis er det observeret, at miglustat-
inducerede gastrointestinale bivirkninger reagerer pa individuelle kosteendringer (for eksempel nedsat
indtagelse af saccharose, lactose og andre kulhydrater), pd indtagelse af miglustat mellem maltiderne
og/eller pa laegemidler mod diarré, sasom loperamid. Hos nogle patienter kan en midlertidig
dosisnedsattelse vaere nedvendig. Patienter med kronisk diarré eller andre vedvarende
gastrointestinale bivirkninger, som ikke reagerer pé disse tiltag, skal undersgges nermere i
overensstemmelse med klinisk praksis. Miglustat er ikke undersegt hos patienter med signifikant
gastrointestinal sygdom, herunder inflammatorisk tarmsygdom, i anamnesen.

Der er rapporteret om tilfaelde af Crohns sygdom efter markedsfering hos patienter med Niemann-
Picks sygdom, type C, der blev behandlet med miglustat. Gastrointestinale forstyrrelser er hyppigt
forekommende bivirkninger ved miglustat. Hos patienter med kronisk diarré og/eller
abdominalsmerter, som ikke reagerer pa behandling, eller i tilfeelde af klinisk forveerring, skal
muligheden for Crohns sygdom derfor overvejes.

Effekt pa spermatogenese

Der skal anvendes pélidelige kontraceptionsmetoder, mens mandlige patienter tager Miglustat
Dipharma og i 3 méaneder efter seponering. Miglustat Dipharma skal seponeres, og der skal anvendes
palidelig kontraception i de efterfolgende 3 maneder, for konception forseges (se pkt. 4.6 og 5.3).
Studier Undersogelser pé rotter har vist, at miglustat har en negativ effekt pa spermatogenese og
spermparametre samt nedsztter fertiliteten (se pkt. 4.6 og 5.3).

Searlige populationer

Pé grund af begranset erfaring ber Miglustat Dipharma anvendes med forsigtighed hos patienter med
nyre- eller leverinsufficiens. Der er en ngje sammenhang mellem nyrefunktion og clearance af
miglustat, og eksponering for miglustat er markant gget hos patienter med sver nyreinsufficiens (se
pkt. 5.2). Der er for gjeblikket utilstreekkelig klinisk erfaring med disse patienter til, at der kan gives
doseringsanbefalinger. Anvendelse af Miglustat Dipharma til patienter med sver nyreinsufficiens
(kreatinin-clearance < 30 ml/min/1.73 m?) kan ikke anbefales.

Gauchers sygdom type 1

Selvom der ikke er udfert direkte sammenligninger med enzymsubstitutionsterapi (ERT) hos
behandlingsnaive patienter med Gauchers sygdom, type 1, er der intet bevis for, at miglustat har
fordele med hensyn til effektivitet eller sikkerhed i forhold til ERT. ERT er standardbehandling for
patienter, der kraever behandling for Gauchers sygdom, type 1 (se pkt. 5.1). Miglustat virkning og
sikkerhed er ikke specifikt evalueret hos patienter med sveaer Gauchers sygdom.

Regelmaessig monitorering af vitamin Bi,-niveau anbefales pé grund af den heje forekomst af vitamin
Bi2-mangel hos patienter med Gauchers sygdom, type 1.

Der er indberettet tilfaelde af perifer neuropati hos patienter behandlet med miglustat med eller uden
samtidige tilstande som cyanocobalamin-mangel og monoklonal gammopati. Perifer neuropati synes at
veere mere almindelig hos patienter med Gauchers sygdom, type 1 sammenlignet med befolkningen i
almindelighed. Alle patienter ber vurderes neurologisk ved pabegyndelse af behandling og lebende



derefter.

Hos patienter med Gauchers sygdom, type 1 anbefales monitorering af trombocyttallet. Let nedsat
trombocyttal uden forbindelse med blgdning blev observeret hos patienter med Gauchers sygdom, type
1, som skiftede fra ERT til miglustat.

Niemann-Picks sygdom, type C

Fordelen ved behandling af neurologiske manifestationer med miglustat hos patienter med Niemann-
Picks sygdom, type C, skal regelmaessigt evalueres f.eks. hver 6. maned. Fortsat behandling skal
revurderes efter mindst 1 &rs behandling med miglustat.

Der er observeret let nedsat thrombocyttal uden associeret bledning hos nogle patienter med Niemann-
Picks sygdom, type C, som er behandlet med miglustat. Hos patienter, der var inkluderet i den kliniske
undersggelse, havde 40-50 % ved baseline thrombocyttal, der 1 under den nedre normale
grensevardi. Overvagning af thrombocyttallet anbefales hos disse patienter.

Reduceret vaekst hos den padiatriske population

Der har varet rapporteret reduceret vackst hos nogle padiatriske patienter med Niemann-Picks
sygdom, type C i den tidlige fase af behandlingen med miglustat, hvor den initialt reducerede
vaegtogning kan vere ledsaget eller efterfulgt af reduceret hgjdevakst. Under behandling med
miglustat skal vaeksten overvages hos padiatriske patienter og unge. Benefit/risk-forholdetved fortsat
behandling skal revurderes pa individuel basis.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Begrensede data tyder p4, at samtidig indgivelse af miglustat og enzymsubstitutionsterapi med
imiglucerase hos patienter med Gauchers sygdom, type 1 kan medfere reduceret eksponering for
miglustat (reduktioner pé cirka 22 % 1 Cmax 0g 14 % 1 AUC blev observeret i en lilleparallel-
gruppeundersggelse). Denne undersggelse tyder ogsa pa, at miglustat ingen eller begranset effekt har
pa imiglucerases farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af miglustat hos gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist maternel og embryo-fotal toksicitet, herunder nedsat embryo-fotal overlevelse(se pkt. 5.3). Den

potentielle risiko for mennesker er ukendt. Miglustat passerer placenta, og Miglustat Dipharma ber
ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det vides ikke, om miglustat udskilles i malk. Miglustat Dipharma ber ikke tages under amning.
Fertilitet

Rottestudier har vist, at miglustat har negativ virkning pa sperm-parametre (motilitet og morfologi),
hvorved fertiliteten reduceres (se pkt. 4.4 og 5.3).).

Kontraception hos mend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende pravention. Der skal anvendes palidelige
kontraceptionsmetoder, mens mandlige patienter tager Miglustat Dipharma og i de 3 méaneder efter
seponering (se pkt. 4.4 og 5.3).



4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Miglustat Dipharma pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner. Svimmelhed er indberettet som en almindelig bivirkning, og patienter, der lider af
svimmelhed, ber ikke fore motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger, som blev rapporteret i kliniske studier med miglustat, var diarré, flatulens,
abdominalsmerter, vagttab og tremor (se pkt. 4.4). Den hyppigst rapporterede alvorlige bivirkning i
kliniske studier med miglustat var perifer neuropati (se pkt. 4.4).

I 11 kliniske undersggelser med forskellige indikationer blev 247 patienter behandlet med miglustat i
doser pa 50-200 mg 3 gange dagligt i en periode pa gennemsnitligt 2.1 ar. Af disse patienter havde 132
Gauchers sygdom, type 1 og 40 havde Niemann-Picks sygdom, type C. Bivirkningerne var generelt af
let til moderat svaerhedsgrad og forekom med samme hyppighed uathaengigt af indikation og
doseringer testet.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger fra kliniske undersggelser og spontane indberetninger, som forekommer hos > 1 % af
patienterne, er angivet i tabellen nedenfor efter systemorganklasse og frekvens (meget almindelig:
2 1/10, almindelig > 1/100 til < 1/10, ikke almindelig: > 1/1 000 til < 1/100, sjelden: > 1/10 000 til
< 1/1 000, meget sjelden: < 1/10 000). Bivirkningerne inden for hver frekvensgruppe er angivet i
forhold til, hvor alvorlige de er, med de alvorligste forst.

Blod og lymfesystem
Almindelig Thrombocytopenia

Metabolisme og ernering
Meget almindelig Veagttab, nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser
Almindelig Depression, sgvnleshed, nedsat libido

Nervesystemet

Meget almindelig Tremor
Almindelig Perifer neuropati, ataksi, amnesi, parastesi, hypaestesi, hovedpine,
svimmelhed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Diarré, flatulens, abdominalsmerter
Almindelig Kvalme, opkastning, abdominal distension/ubehag, obstipation,
dyspepsi

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig Muskelspasmer, muskelsvaghed

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig Traethed, asteni, kuldegysninger og utilpashed

Undersggelser
Almindelig Undersggelser af nerveimpulsoverledning unormale

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger




Veagttab er rapporteret hos 55% af patienterne. Den hgjeste forekomst blev observeret mellem 6 og 12
maneder.

Miglustat er undersggt ved indikationer, hvor visse haendelser rapporteret som bivirkninger, som f.eks.
neurologiske og neuropsykologiske symptomer/tegn, kognitiv dysfunktion og trombocytopeni, ogsa

kunne skyldes de underliggende sygdomme.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Symptomer

Ingen akutte symptomer pa overdosering er blevet identificeret. Miglustat er indgivet i doser pa op til
3 000 mg/dag i op til seks maneder hos hiv-positive patienter under kliniske forsgg. De observerede
bivirkninger omfattede granulocytopeni, svimmelhed og parastesi. Leukopeni og neutropeni er
ligeledes observeret i en lignende patientgruppe, der modtog 800 mg/dag eller hgjere dosis.

Behandling

I tilfelde af overdosering anbefales almen, understettende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre fordejelseskanaler og stofskifteprodukter, ATC-kode:
A16AX06

Gauchers sygdom, type 1

Gauchers sygdom, er en nedarvet stofskiftelidelse, som skyldes en manglende evne til at nedbryde
glucosylceramid, hvilket resulterer 1 lysosomal oplagring af dette stof og udbredt patologi. Miglustat er
en hemmer af glucosylceramidsyntase, det enzym, der er ansvarligt for det forste trin i syntesen af de
fleste glycolipider. In vitro hemmes glucosylceramidsyntase af miglustat med en ICso pa 20-37 um.
Ved in vitro underspgelser er der desuden pavist en heemmende funktion pa en non- lysosomal
glucosylceramidase. Den h&emmende funktion pé glucosylceramidsyntase danner grundlaget for
substratreduktionsterapi ved Gauchers sygdom.

Det pivotale forseg med miglustat blev gennemfort pa patienter, der ikke kunne eller ikke ville
modtage ERT. Arsagerne til ikke at modtage ERT omfattede belastningen ved intravenese infusioner
og vanskelighed ved vengs adgang. Otteogtyve patienter med let til moderat Gauchers sygdom, type 1
blev inkluderet i denne 12 maneders ikke-komparative undersogelse, og 22 gennemforte
undersoggelsen. Efter 12 méaneder var der en gennemsnitlig reduktion i leverorganvolumen pé 12.1 %
og en gennemsnitlig reduktion i miltvolumen pé 19.0%. En gennemsnitlig foregelse af
hamoglobinkoncentrationen pa 0.26 g/dl samt en gennemsnitlig forggelse af trombocyttallet pa 8.29 x
10%/1 blev observeret. Atten patienter fortsatte dernaest med at modtage miglustat under en frivillig
forleengelse af behandlingsprotokollen. Den kliniske nytte er blevet vurderet efter 24 og 36 méaneder
hos 13 patienter. Efter 3 ars kontinuerlig behandling med miglustat var de gennemsnitlige reduktioner
i lever- og miltorganvolumen péa henholdsvis 17.5 % og 29.6 %. Der var en gennemsnitlig foregelse af
trombocyttallet pd 22.2 x 10%/1 og en gennemsnitlig forogelse af h&emoglobinkoncentrationen pé

0.95 g/dl.



En anden aben, kontrolleret undersegelse randomiserede 36 patienter, som havde modtaget minimum
2 érs behandling med ERT, i tre behandlingsgrupper: fortsat behandling med imiglucerase, imiglucerase
i kombination med miglustat, eller skift til miglustat. Denne undersggelse blev gennemfort over en 6-
maneders randomiseret sammenligningsperiode, efterfulgt af 18 méneders forlengelse, hvor alle
patienter fik miglustat-monoterapi. I de forste 6 méneder hos patienter, der skiftede til miglustat, var
lever- og miltorganvolumina og hemoglobinniveauer uendrede. Hos nogle patienter var der reduktioner
i trombocyttal og forhgjet chitotriosidaseaktivitet, hvilket tyder pa, at miglustat-monoterapi maske ikke
opretholder samme kontrol med sygdomsaktiviteten hos alle patienter. 29 patienter fortsatte i den
forleengede periode. Sammenlignet med malingerne efter 6 maneder var sygdomskontrollen uandret
efter 18 og 24 maneders miglustat-monoterapi (henholdsvis 20 og 6 patienter). Ingen patienter udviste
hurtig forvaerring af Gauchers sygdom type 1 efter skift til miglustat-monoterapi.

Der blev benyttet en samlet daglig dosis pa 300 mg miglustat fordelt pa tre doser i ovennavnte to
undersoggelser. En supplerende monoterapiundersogelse blev gennemfort péd 18 patienter ved en samlet
daglig dosis pa 150 mg, og resultaterne tyder pé reduceret effektivitet sammenlignet med en samlet
daglig dosis pa 300 mg.

Et abent, non-komparativt studie af 2 ars varighed inkluderede 42 patienter med Gauchers sygdom,
type 1, som i mindst 3 ar havde faet ERT, og som opfyldte kriteriet stabil sygdom i mindst 2 ar.
Patienterne skiftede til monoterapi med miglustat 100 mg tre gange dagligt. Levervolumen (primar
effektvariabel) var uendret fra baseline til slutningen af behandlingen. Seks patienter afsluttede
miglustat-behandling for tid pa grund af potentiel forverring af sygdommen, som defineret i studiet.
Tretten patienter afbred behandlingen pé grund af en bivirkning. Smé gennemsnitlige reduktioner i
heemoglobin [-0.95 g/dl (95 % CI: -1.38; -0.53)] og trombocyttal [-44.1 x 10°/1 (95 % CI: -57.6; -
30.7)] sas mellem baseline og studieafslutning. Enogtyve patienter fuldferte 24 méneders behandling
med miglustat. Af disse havde 18 patienter verdier ved baseline, der 18 inden for de fastlagte
terapeutiske mél for lever- og miltvolumen, h&emoglobinniveauer og trombocyttal, og 16 patienter
opretholdt vaerdier, der alle 14 inden for disse terapeutiske mélvardier efter 24 maneder.

Knoglemanifestationer hos patienter med Gauchers sygdom, type 1 blev evalueret i 3 open-label
kliniske undersegelser, hvor patienterne blev behandlet med miglustat 100 mg 3 gange dagligt i op til
2 &r (n=72). I en poolet analyse af ukontrollerede data egedes knoglemineralteethedens Z-scores i
columna lumbalis og larbenshovedet med mere end 0.1 enhed fra baseline hos 27 (57%) og 28 (65%)
af patienterne med leengdegaende knogletathedsmalinger. Der var ingen tilfaelde af knoglekriser,
avaskulaer nekrose eller fraktur i behandlingsperioden.

Niemann-Picks sygdom, type C

Niemann-Picks sygdom, type C, er en meget sjelden, altid progressiv og til sidst dedelig
neurodegenererende sygdom, som er karakteriseret ved nedsat intracelluler lipidoverforsel. De
neurologiske manifestationer skennes at vaere sekundere til den unormale akkumulation af
glycospingolipider i de neurale og gliale celler.

Data, der understetter miglustats sikkerhed og virkning ved Niemann-Picks sygdom, type C, stammer
fra et prospektivt, &bent klinisk studie og en retrospektiv undersogelse. Det kliniske studie omfattede
29 voksne og unge patienter i en 12 maneders kontrolleret periode, efterfulgt af forleenget behandling
med en gennemsnitlig varighed fra 3,9 og op til 5,6 ar. Yderligere 12 padiatriske patienter blev
inkluderet i et ukontrolleret delstudie med en gennemsnitlig varighed fra 3,1 ar og op til 4,4 ar. Af de
41 patienter, der deltog i studiet, blev 14 patienter behandlet med Miglustat i mere end 3 é&r.
Undersggelsen omfattede et patientmateriale pa 66 patienter, som blev behandlet med Miglustat uden
for den kliniske undersggelse med en gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 1,5 ar. Begge datagrupper
omfattede paediatriske, unge og voksne patienter i alderen fra 1 ar til 43 ar. Den sedvanlige
Miglustatdosis til voksne patienter var 200 mg 3 gange dagligt, og var justeret i forhold til
legemsoverflade hos padiatriske patienter.



Generelt viste data, at behandling med Miglustat kan reducere progressionen af klinisk relevante
neurologiske symptomer hos patienter med Niemann-Picks sygdom, type C.

Fordelen ved behandling med Miglustat ved neurologiske manifestationer hos patienter med Niemann-
Picks sygdom, type C, skal evalueres regelmeessigt f.eks. hver 6. maned. Fortsat behandling skal
revurderes efter mindst 1 &rs behandling med Miglustat (se pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for miglustat blev vurderet hos raske personer, et lille antal patienter med
Gauchers sygdom, type 1, Fabrys sygdom, HIV-inficerede patienter og hos voksne, unge og bern med
Niemann-Picks sygdom, type C, eller Gauchers sygdom, type 3.

Kinetikken for miglustat lader til at veere dosislinezer og tidsuathaengig. Hos raske personer absorberes
miglustat hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nés cirka 2 timer efter dosering. Absolut
biotilgengelighed er ikke bestemt. Samtidig indgivelse af mad mindsker absorptionshastigheden (Crax
blev mindsket 36 %, og tmax forsinket 2 timer), men det har ingen statistisk signifikant virkning pa
absorptionsgraden af miglustat (AUC mindsket 14 %).

Det tilsyneladende distributionsvolumen for miglustat er 83 L. Miglustat bindes ikke til
plasmaproteiner. Miglustat elimineres overvejende ved renal udskillelse, med genfinding i urin af
uomdannet leegemiddel pa 70-80% af dosis. Tilsyneladende oral clearance (CL/F) er 230 + 39 ml/min.
Den gennemsnitlige halveringstid er 6-7 timer.

Efter administration af en enkelt dosis pa 100 mg *C-miglustat til raske frivillige personer blev 83%
af radioaktiviteten genfundet i urin og 12% i faeces. Der blev identificeret flere metabolitter i urin og
feeces. Den mest fremherskende metabolit i urin var miglustatglucuronid med 5% af dosis. Den
terminale halveringstid for radioaktivitet i plasma var 150 timer, hvilket antyder tilstedeverelse af én
eller flere metabolitter med meget lang halveringstid. Denne metabolit er ikke blevet identificeret, men
kan akkumulere og na koncentrationer, der overskrider miglustats ved steady-state.

Miglustats farmakokinetik er ens hos voksne patienter med Gauchers sygdom, type 1 og patienter med
Niemann-Picks sygdom, type C, sammenlignet med raske personer.

Padiatrisk population

Farmakokinetiske data blev opnédet hos padiatriske patienter i alderen 3-15 ar, og patienter med
Niemann-Picks sygdom, type C, i alderen 5-16 &r. Dosis til bern péd 200 mg 3 gange dagligt, justeret i
forhold til legemsoverflade, resulterede i Cpax- 0g AUC.-vaerdier, som var pé ca. det dobbelte af det,
som blev opnaet efter 100 mg 3 gange dagligt hos patienter med Gauchers sygdom, type 1, hvilket er i
overensstemmelse med miglustats dosis-linezere farmakokinetik. Hos seks patienter med Gauchers
sygdom, type 3 var koncentrationen af miglustat i cerebrospinalvaeske ved steady state 31.4-67.2% af
indholdet i plasma.

Begransede data hos patienter med Fabrys sygdom og nedsat nyrefunktion viste, at CL/F mindskes
med aftagende nyrefunktion. Mens antallet af forsegspersoner med let og moderat nyreinsufficiens var
meget lille, tyder dataene pa et omtrentligt fald i CL/F pa henholdsvis 40% og 60% ved let og moderat
nyreinsufficiens (se pkt. 4.2). Data for sver nyreinsufficiens er begrenset til to patienter med
kreatinin-clearance i omradet 18-29 ml/min. og kan ikke ekstrapoleres under dette omréade. Disse data
tyder pa et fald i CL/F pa mindst 70% hos patienter med svaer nyreinsufficiens.

Af tilgeengelige data blev der ikke bemerket nogen signifikante relationer eller tendenser mellem
miglustats farmakokinetiske parametre og demografiske variabler (alder, kropsmasseindeks (BMI),
ken eller race).

Der foreligger ingen tilgengelige farmakokinetiske data for patienter med leverinsufficiens, bern og
unge med Gauchers sygdom, type 1, eller hos aldre (> 70 ar).



5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

De vasentligste virkninger, der var fzlles for alle arter, var vaegttab og diarré og, ved hgjere doser,
skader pa den gastrointestinale mucosa (erosioner og ulceration). Derudover var de virkninger, der sas
hos dyr ved doser, som medferer eksponeringsniveauer, som er de samme eller moderat hgjere end det
kliniske eksponeringsniveau: Andringer i lymfeorganer hos alle testede arter, pavirkning af
aminotransferaser, vakuolisering i thyroidea og pancreas, katarakt, nefropati og myokardieeendringer
hos rotter. Disse resultater blev betragtede som falger af svaekkelse.

Indgivelse af miglustat til han- og hun-Sprague-Dawley-rotter ved oral gavage i 2 &r i dosisniveauer pa
30, 60 og 180 mg/kg/dag medferte aget forekomst af hyperplasi i testis’ interstitielle celler (Leydigs
celler) og adenomer hos hanrotter pa alle dosisniveauer. Den systemiske eksponering ved den laveste
dosis var mindre eller sammenlignelig med den, der ses hos mennesker (baseret pA AUCo..) ved den
anbefalede dosis for mennesker. Et No Observed Effect Level (NOEL) blev ikke fastlagt, og effekten
var ikke dosisafhangig. Der var ingen leegemiddelrelateret stigning i tumorincidensen hos han- eller
hunrotter 1 noget andet organ. Mekanismeundersogelser viste en for rotter specifik mekanisme, som
skennes at veere af ringe relevans for mennesker.

Indgivelse af miglustat til han- og hun-CD1-mus ved oral gavage i 2 ar (dosisreduktion efter % ar) i
dosisniveauer pd 210, 420 og 840/500 mg/kg/dag medferte aget forekomst af inflammatoriske og
hyperplastiske laesioner i tyktarmen hos begge keon. Baseret pa mg/kg/dag og korrigeret for forskelle i
faekal udskillelse, svarede doserne til 8,16 og 33/19 gange den hgjeste anbefalede humane dosis

(200 mg 3 gange dagligt). Carcinomer i tyktarmen forekom lejlighedsvist ved alle doser med en
statistisk signifikant stigning ved de hgje doser. Det kan ikke udelukkes, at disse fund har relevans for
mennesker. Der var ingen laegemiddelrelateret stigning i tumorincidensen i noget andet organ.

Miglustat viste ikke noget potentiale for mutagene eller clastogene effekter i et standardbatteri af
genotoksicitetstest.

Toksicitetsundersegelser efter gentagne doser pa rotter viste degeneration og atrofi af seedkanalen.
Ovrige undersggelser afslorede @ndringer i spermparametre (koncentration, motilitet og morfologi)
overensstemmende med en observeret reduktion af fertiliteten. Disse virkninger forekom ved
dosisniveauer justeret for dosisniveauer justeret for kropsoverfladeareal svarende til dem, der fandtes
hos patienterne, men udviste reversibilitet.

Miglustat nedsatteembryo-/fatal overlevelse hos rotter og kaniner. Langvarig fedsel blev indberettet,
postimplantationstab blev forgget, og der var en gget forekomst af vaskulaere anomalier hos kaniner.
Disse virkninger kan delvist vaere relaterede til maternel toksicitet.

Andringer i laktation blev observeret hos hunrotter i en 1-arig undersegelse. Mekanismerne ved denne
virkning er ikke kendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer

Kapselindhold

Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine
Titandioxid (E171)

Trykfarve
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Sort jernoxid (E172)

Kaliumhydroxid

Shellak

Propylenglycol (E1520)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen s@rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

PCTFE/PVC og aluminium blister indeholdende 12 (perforeret enhedsdosis) eller 21 (ikke-perforeret)
kapsler.

Pakningssterrelse pd 84 harde kapsler i ikke-perforeret blister i @ske.

Pakningssterrelse pa 84x1 héarde kapsler i perforeret enkeltdosisblister i seske.

Pakningssterrelse p& 84 harde kapsler i ikke-perforeret blister i sekunder forseglet blisterpakninger
med papomslag.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1346/001

EU/1/18/1346/002
EU/1/18/1346/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 18. februar 2019
Dato for seneste fornyelse:

11



10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Miglustat Dipharma findes p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Doppel Farmaceutici Srl
Via Volturno 48

Quinto dé Stampi
Rozzano (MI)

20089

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR “er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa den europeiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, ER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Miglustat Dipharma 100 mg harde kapsler

miglustat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 100 mg miglustat

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hérd kapsel.
84 harde kapsler
84x1 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@OBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimittel GmbH
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Oftheimer Weg 33
65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1346/001
EU/1/18/1346/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Miglustat Dipharma

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Miglustat Dipharma 100 mg harde kapsler

miglustat

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimittel GmbH

|3. UDLOBSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Lot

[5. ANDET
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MARKNING, ER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (blisterpakninger med papomslag)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Miglustat Dipharma 100 mg harde kapsler

miglustat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 100 mg miglustat

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hérd kapsel.
84 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33
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65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1346/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Miglustat Dipharma

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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| MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA ETUI

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Miglustat Dipharma 100 mg harde kapsler

miglustat

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimittel GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

FORSEGLET BLISTERPAKNING MED PAPOMSLAG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Miglustat Dipharma 100 mg harde kapsler

Miglustat

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Miglustat Dipharma 100 mg hérde kapsler
miglustat

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese denigen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegseddel.dk
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Miglustat Dipharma
Sadan skal du tage Miglustat Dipharma

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR S e

1. Virkning og anvendelse

Miglustat Dipharma indeholder det aktive stof miglustat, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, som
pavirker stofskiftet. Det anvendes til behandling af to tilstande:

. Miglustat Dipharma anvendes til behandling af let til moderat Gauchers sygdom, type 1,
hos voksne.

Ved Gauchers sygdom, type 1 er der et stof kaldet glucosylceramid, som ikke fjernes fra kroppen. Det
ophobes i visse celler i kroppens immunsystem. Dette kan medfere forsterrelse af lever og milt,

forandringer i blodet og knoglesygdom.

Den almindelige behandling af Gauchers sygdom, type 1 er enzymsubstitutionsterapi. Miglustat
Dipharma anvendes kun, nér en patient anses for uegnet til behandling med enzymsubstitutionsterapi.

o Miglustat Dipharma anvendes ogsa til behandling af fremadskridende neurologiske
symptomer ved Niemann-Picks sygdom, type C, hos voksne og bern.

Hvis du har Niemann-Picks sygdom, type C, ophobes fedt f.eks. glycosphingolipider i cellerne i din
hjerne. Det kan resultere 1 forstyrrelser i neurologiske funktioner som f.eks. langsomme
gjenbevegelser, balance, synkning og hukommelse samt i krampeanfald.

Miglustat Dipharma virker ved at heemme et enzym, som kaldes ’glucosylceramidsyntase’, som er
ansvarlig for det forste trin i omdannelsen af de fleste glycosphingolipider.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Miglustat Dipharma

Tag ikke Miglustat Dipharma:
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- hvis du er allergisk over for miglustat eller et af de gvrige indholdsstoffer i Miglustat Dipharma
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Miglustat Dipharma,
o hvis du lider af en nyresygdom

o hvis du lider af en leversygdom

Din laege vil udfere folgende undersegelser for behandling og under behandling med Miglustat

Dipharma:

o en undersggelse for at kontrollere nerverne i dine arme og ben

o maling af vitamin Bj;-niveauerne

o kontrollere din vaekst, hvis du er barn eller ung med Niemann-Picks sygdom, type C
. kontrollere antallet af blodplader

Arsagen til disse undersegelser er, at visse patienter har snurren eller folelsesloshed i hender og
fodder, eller vaegttab, nir de tager Miglustat Dipharma. Undersggelserne vil hjelpe leegen til at
beslutte, om disse virkninger skyldes din sygdom, eksisterende tilstande eller bivirkninger af Miglustat
Dipharma (se punkt 4 for n&rmere oplysninger).

Hvis du har diarré, vil din leege maske bede dig om folgende: at du endrer din kost for at reducere
indtagelsen af laktose og kulhydrater sdsom sukrose (sukker), at du ikke tager Miglustat Dipharma
sammen med maltider, eller at du nedsatter din dosis midlertidigt. I nogle tilfaelde vil laegen ordinere
et leegemiddel mod diarré, for eksempel loperamid. Der er rapporteret om tilfaelde af Crohns sygdom
(en inflammatorisk sygdom i mave-tarm-systemet) hos patienter med Niemann-Picks sygdom, type C,
der blev behandlet med miglustat. Henvend dig til din leege, hvis din diarré ikke reagerer pa disse
@ndringer, eller hvis du har andre maveproblemer. Hvis det er tilfzeldet vil din laege muligvis beslutte,
at der skal gennemfores flere undersegelser for at afklare, om der er en anden arsag til Deres
Symptomer.

Mandlige patienter ber anvende sikre preeventionsmidler under behandling med Miglustat Dipharma
og 1 3 maneder efter, at behandlingen er afsluttet.

Born og unge
Giv ikke dette laegemiddel til bern og unge (under 18 &r) med Gauchers sygdom, type 1, da det er
uvist, om det virker.

Brug af andre lzegemidler sammen med Miglustat Dipharma

Fortzl altid leegen eller apoteketspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, eller har gjort det for
nylig. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke er kabt pé recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer,
mineraler..

Fortzael det til leegen, hvis du tager leegemidler, der indeholder imiglucerase, som nogle gange bruges
samtidigt med Miglustat Dipharma. Imiglucerase kan nedsette mangden af Miglustat Dipharma i
kroppen.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Du ma ikke tage Miglustat Dipharma, hvis du er gravid, eller hvis du overvejer at blive gravid. Din
leege kan give dig yderligere oplysninger. Du skal benytte effektiv preevention, mens du tager
Miglustat Dipharma. Du mé ikke amme, mens du tager Miglustat Dipharma.

Mend skal anvende sikker praevention under behandlingen og i 3 maneder efter, behandlingen med
Miglustat Dipharma er afsluttet.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

26



Trafik- og arbejdssikkerhed
Miglustat Dipharma kan forarsage svimmelhed. Undgé vere med at kere bil eller arbejde med verkte;j
eller maskiner, hvis du foler dig svimmel.

3. Sadan skal du tage Miglustat Dipharma

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

. Ved Gauchers sygdom, type 1: Til voksne, er den seedvanlige dosis én kapsel (100 mg) tre
gange dagligt (morgen, eftermiddag og aften). Det vil sige maksimalt tre kapsler (300 mg) om
dagen.

o Ved Niemann-Picks sygdom, type C: Til voksne og unge (over 12 ar) er den sedvanlige dosis
pa to kapsler (200 mg) tre gange dagligt (morgen, eftermiddag og aften). Det vil sige maksimalt
seks kapsler (600 mg) om dagen.

Laegen vil tilpasse dosis bern under 12 ar med Niemann-Picks sygdom, type C.

Hvis du har problemer med dine nyrer, skal du muligvis starte med en lavere dosis. Hvis du lider af
diarré under behandlingen med Miglustat Dipharma, vil din laege muligvis satte din dosis ned, f.eks.
til én kapsel (100 mg) én eller to gange dagligt (se punkt4). Din leege vil forteelle dig, hvor lange
behandlingen skal vare.

Miglustat Dipharma kan tages sammen med eller uden mad. Du skal synke kapslen hel med et glas
vand.

Hyvis du har taget for mange Miglustat Dipharma

Hvis du tager flere kapsler, end du har faet besked pa, skal du straks sege laege. Miglustat er blevet
anvendt i kliniske forseg med doser pé op til 3 000 mg: Dette medferte et fald i antallet af hvide
blodlegemer og andre bivirkninger svarende til dem, der er beskrevet i punkt 4.

Hyvis du har glemt at tage Miglustat Dipharma

Tag den neste kapsel til seedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte
dosis.

Hvis du holder op med at tage Miglustat Dipharma

Stop ikke med at tage Miglustat Dipharma uden at radfere dig med legen.
Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Mest alvorlige bivirkninger:

Nogle patienter har oplevet snurren eller felelsesloshed i hzender og fadder (almindelig
bivirkning). Dette kan vaere tegn pa perifer neuropati, som skyldes bivirkninger af Miglustat
Dipharma, eller det kan vere pa grund af eksisterende lidelser. Din lege vil gennemfore nogle
undersogelser for og under behandling med Miglustat Dipharma for at bedemme dette (se punkt 2).

Hyvis du fir oplever af disse bivirkninger, skal du sege radgivning hos lzegen si hurtigt som
muligt.
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Hyvis du far en let rysten, seedvanligvis af hzenderne, skal du sege radgivning hos lzegen sa hurtigt
som muligt. Denne rysten forsvinder ofte, uden at det er ngdvendigt at stoppe behandlingen. Af og til
vil det vaere nedvendigt for leegen at nedsette dosis eller stoppe behandlingen med Miglustat
Dipharma for at stoppe denne rysten.

Meget almindelige: (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
De almindeligste bivirkninger er diarré, flatulens (luftafgang fra tarmen), mavesmerter, vaegttab og
nedsat appetit.

Hyvis du oplever vzgttab, nér du starter behandling med Miglustat Dipharma, skal du ikke blive
bekymret. Normalt opherer vaegttabet ved fortsat behandling.

Almindelige: (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Almindelige bivirkninger af behandlingen omfatter hovedpine, svimmelhed, prikkende, snurrende
fornemmelser eller folelsesloshed i huden, koordinationsforstyrrelser, nedsat felesans,
fordejelsesbesvar (halsbrand), kvalme (utilpashed), forstoppelse og opkastning, havelse eller ubehag i
maven, bledning fra hud og slimhinder og bl& merker pga. forandringer i blodet (for fa blodplader).
De neurologiske symptomer og bladning fra hud og slimhinder og bl merker pga. forandringer i
blodet (for fa blodplader) kan skyldes underliggende sygdom.

Andre mulige bivirkninger er muskelkramper eller -svaghed, traethed, kulderystelser og utilpashed,
depression, sgvnbesvar, glemsomhed og nedsat lyst til sex (libido).

De fleste patienter oplever en eller flere af disse bivirkninger, som reglen i starten af behandlingen
eller med mellemrum under behandlingen. De fleste tilfzelde er milde og forsvinder hurtigt. Hvis nogle
af disse bivirkninger giver anledning til problemer, skal du radfere dig med leegen. Laegen kan
nedsatte din dosis af Miglustat Dipharma eller anbefale et andet la&gemiddel, der kan hjelpe med at
kontrollere bivirkningerne.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blister og pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Miglustat Dipharma indeholder:
- - Aktivt stof: miglustat. Hver hérd kapsel indeholder 100 mg miglustat.

- - @vrige indholdsstoffer: magnesiumstearat, gelatine, titandioxid (E171), trykfarve (bestaende
af sort jernoxid (E172), propylenglycol (E1520) kaliumhydroxid, shellak).
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Udseende og pakningsstoerrelser

Miglustat Dipharma er en hvid uigennemsigtig 100 mg hard kapsel med "DPHO02" trykt i sort pa
heaetten og "100" trykt i sort pa selve kapslen. Kapslerne ligger i PCTFE/PVC og aluminiumblister, i en
pakningssterrelse pa 84 hérde kapsler i ikke-perforeret blisterpakninger i en @ske eller
blisterpakninger med papomslag, og 84x1 harde kapsler i perforede enhedsdosisblister i en aske.lkke
alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Dipharma Arzneimittel GmbH

Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland

Fremstiller

Doppel Farmaceutici S.r.1.

Via Volturno 48

20089 Quinto dé Stampi - Rozzano (MI)
Italien

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Miglustat Dipharma pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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