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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthélt 100 mg Miglustat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Weille opake Kapseln (GréRe 4, 14,3 = 0,3 mm) mit der schwarzen Pragung ,,DPH02“ und ,,100* auf
der Kapsel.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Miglustat Dipharma ist indiziert fiir die orale Behandlung der leichten bis mittelschweren Form der
Gaucher-Krankheit des Typs 1 bei erwachsenen Patienten. Miglustat Dipharma darf nur zur
Behandlung von Patienten verwendet werden, fur die eine Enzymsubstitutionstherapie nicht infrage
kommt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Miglustat Dipharma ist indiziert fiir die Behandlung progressiver neurologischer Manifestationen bei
erwachsenen und padiatrischen Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem in der Therapie der Gaucher-Krankheit bzw. der Niemann-Pick-
Krankheit Typ C erfahrenen Arzt durchgefiihrt werden.

Dosierung

Dosierung bei der Gaucher-Krankheit des Typs 1

Erwachsene
Die empfohlene Anfangsdosis fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit der Gaucher-
Krankheit des Typs 1 ist 100 mg dreimal taglich.

Eine voriibergehende Dosisreduktion auf 100 mg ein- oder zweimal t&glich kann bei einigen Patienten
aufgrund von Durchfall erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit von Miglustat bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-17 Jahren mit Typ-1-
Gaucher-Krankheit ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Dosierung bei der Niemann-Pick-Krankheit Typ C

Erwachsene



Die empfohlene Dosierung fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Niemann-Pick-
Krankheit Typ C ist 200 mg dreimal taglich.

Kinder und Jugendliche
Die empfohlene Dosierung fiir die Behandlung von jugendlichen Patienten (ab einem Alter von 12
Jahren) mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C ist 200 mg dreimal téglich.

Die Dosierung bei Patienten unter 12 Jahren sollte auf Basis der Korperoberflache, wie unten stehend
aufgefiihrt, angepasst werden:

Korperoberflache (m?) Empfohlene Dosis

> 1,25 200 mg dreimal téglich
>0,88-1,25 200 mg zweimal tdglich
>0,73-0,88 100 mg dreimal tdglich
> 0,47 - 0,73 100 mg zweimal t&glich
<047 100 mg einmal taglich

Eine vorubergehende Dosisreduktion kann bei einigen Patienten aufgrund von Durchfall erforderlich
sein.

Der Nutzen der Behandlung mit Miglustat fur den Patienten sollte regelméaRig bewertet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Fur Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C unter 4 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen zur
Anwendung von Miglustat vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwendung von Miglustat bei Patienten tber 70 Jahren.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Pharmakokinetische Daten weisen auf eine erhdhte Plasmakonzentration von Miglustat bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen hin. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 50-70 ml/min/1,73
m? sollte die Therapie bei Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 mit einer Dosis von 100 mg
zweimal taglich begonnen werden, bei Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C mit einer Dosis
von 200 mg zweimal taglich (angepasst auf die Kérperoberflache bei Patienten unter 12 Jahren).

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 30-50 ml/min/1,73 m? sollte die Therapie mit
Miglustat Dipharma bei Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 mit einer Dosis von 100 mg
einmal téglich begonnen werden, bei Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C mit einer Dosis
von 100 mg zweimal taglich (angepasst auf die Korperoberflache bei Patienten unter 12 Jahren). Die
Anwendung von Miglustat Dipharma bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1.73 m?) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Miglustat wurde nicht an Patienten mit Leberfunktionsstérungen untersucht.

Art der Anwendung

Miglustat Dipharma kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

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



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung
Tremor

Ungefahr 37% der Patienten in klinischen Studien zur Gaucher-Krankheit des Typs 1 und 58 % der
Patienten in einer klinischen Studie zur Niemann-Pick-Krankheit Typ C berichteten tber Tremor
wéhrend der Behandlung. Dieser Tremor wurde bei der Gaucher-Krankheit des Typs 1 als ein
gesteigerter physiologischer Tremor der Hande beschrieben. Der Tremor setzte in der Regel innerhalb
des ersten Monats der Behandlung ein und klang in vielen Fallen innerhalb von 1 bis 3 Monaten
wéhrend der Behandlung ab. Eine Dosisreduktion kann den Tremor innerhalb weniger Tage bessern,
jedoch kann in einigen Féllen die Beendigung der Behandlung erforderlich sein.

Magen-Darm-Stérungen

Bei mehr als 80% der Patienten wurden gastrointestinale Stérungen, hauptsachlich Durchfall,
beobachtet. Diese Stérungen traten entweder zu Beginn der Behandlung oder intermittierend wéhrend
der Behandlung auf (siehe Abschnitt 4.8). Der Mechanismus beruht héchstwahrscheinlich auf einer
Hemmung intestinaler Disaccharidasen wie Sucrase-Isomaltase im Gastrointestinaltrakt, was zu einer
reduzierten Absorption der diatetischen Disaccharide fuhrt. In der klinischen Praxis fiihrten eine
individuelle Anpassung der Erndhrung (z.B. Reduktion von Saccharose, Laktose und anderen
Kohlenhydraten), eine Einnahme von Miglustat zwischen den Mahlzeiten und/oder die gleichzeitige
Gabe eines Antidiarrhoikums wie Loperamid zu einer Besserung der Miglustat-induzierten
gastrointestinalen Stérungen. Bei einigen Patienten kann eine temporére Dosisreduktion notwendig
sein. Patienten mit chronischem Durchfall oder mit persistierenden gastrointestinalen Stérungen, die
nicht auf diese Interventionen ansprechen, sollten entsprechend der tblichen klinischen Praxis
untersucht werden. Der Einsatz von Miglustat bei Patienten mit schwerwiegenden gastrointestinalen
Erkrankungen, einschliellich entziindlicher Darmerkrankungen, wurde nicht evaluiert.

Auswirkungen auf die Spermatogenese

Ménnliche Patienten sollen wahrend der Behandlung und fur 3 Monate nach Absetzen von Miglustat
Dipharma eine zuverl&ssige Methode der Empfangnisverhitung anwenden. Miglustat Dipharma muss
vor einem Zeugungsversuch abgesetzt und fur die ndchsten 3 Monate eine zuverldssige
Verh(tungsmethode angewendet werden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3). Studien an Ratten zeigten,
dass Miglustat die Spermatogenese sowie die Spermienparameter beeintrachtigt und die
Zeugungsfahigkeit herabsetzt (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Besondere Patientengruppen

Aufgrund der begrenzten Erfahrungen sollte Miglustat Dipharma bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen nur mit Vorsicht angewendet werden. Es besteht eine enge Korrelation
zwischen der Nierenfunktion und der Miglustat-Clearance, und die Plasmakonzentration von
Miglustat ist bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion deutlich erhoht (siehe Abschnitt
5.2). Gegenwartig liegen nicht gentigend klinische Erfahrungen mit diesen Patienten vor, um
Empfehlungen beziiglich der Dosierung aussprechen zu kénnen. Die Anwendung von Miglustat
Dipharma bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min/1,73 m?) wird nicht empfohlen.

Gaucher-Krankheit Typ 1

Obwohl keine direkten Vergleiche mit der Enzymsubstitutionstherapie (Enzyme Replacement
Therapy, ERT) bei bisher unbehandelten Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 durchgefiihrt
wurden, gibt es keine Hinweise, dass Miglustat eine hthere Wirksamkeit oder Sicherheit gegentber
der ERT hat. Die ERT ist die Standardtherapie fiir Patienten, die eine Behandlung der Gaucher-
Krankheit des Typs 1 benétigen (siehe Abschnitt 5.1). Die Wirksamkeit und Sicherheit von Miglustat



wurden nicht spezifisch bei Patienten mit einer schweren Form der Gaucher-Krankheit untersucht.

Eine regelmaRige Kontrolle des Vitamin-B1,-Spiegels wird aufgrund des h&ufig bei Patienten mit
Gaucher-Krankheit des Typs 1 bestehendenVitamin-B12-Mangels empfohlen.

Bei mit Miglustat behandelten Patienten wurde unabhéngig von Begleiterkrankungen wie Vitamin-
B1,-Mangel oder monoklonaler Gammopathie iber Félle von peripherer Neuropathie berichtet. Eine
periphere Neuropathie scheint bei Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung haufiger zu sein. Alle Patienten sollten zu Beginn und wahrend der
Behandlung neurologisch untersucht werden.

Bei Patienten der Typ-1-Gaucher-Krankheit wird eine Uberwachung der Thrombozytenzahl
empfohlen. Eine leichte Abnahme der Blutplattchen ohne Zusammenhang mit Blutungen wurde bei
von ERT auf Miglustat umgestellten Patienten mit Gaucher-Krankheit Typ 1 beobachtet.

Niemann-Pick-Krankheit Typ C

Der Nutzen der Behandlung neurologischer Manifestationen bei Patienten mit Niemann-Pick-
Krankheit Typ C mit Miglustat sollte regelméaRig, z. B. alle 6 Monate, bewertet werden; iber eine
Fortsetzung der Therapie sollte nach mindestens einem Jahr der Behandlung mit Miglustat entschieden
werden.

Bei einigen Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C, die mit Miglustat behandelt wurden, wurde
eine leichte Abnahme der Thrombozytenzahl beobachtet, die nicht mit Blutungen assoziiert war. Bei
40-50 % der Patienten, die in der klinischen Studie eingeschlossen waren, lagen die
Thrombozytenwerte bereits vor Behandlungsbeginn unter dem unteren Normwert. Fir diese Patienten
wird die Kontrolle der Thrombozytenwerte empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Bei einigen pédiatrischen Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C wurde (ber ein verzégertes
Wachstum wahrend der frihen Behandlung mit Miglustat berichtet. Bei diesen war die anfangliche
verminderte Gewichtszunahme mit einer verminderten GréRenzunahme verbunden oder von dieser
gefolgt. Bei pédiatrischen und jugendlichen Patienten sollte wahrend der Behandlung mit Miglustat
das Wachstum Uberwacht werden und eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung hinsichtlich der
Fortsetzung der Therapie vorgenommen werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine begrenzte Anzahl von Daten legt nahe, dass die gleichzeitige Anwendung von Miglustat und
Enzymsubstitutionstherapie mit Imiglucerase bei Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 zu einer
verringerten Plasmakonzentration von Miglustat fiihren kann (eine Reduktion der Cimax um ungeféhr
22% und der AUC um 14% wurde in einer kleinen Parallelgruppenstudie festgestellt). Aus dieser
Studie geht ebenfalls hervor, dass Miglustat keine oder nur eine begrenzte Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Imiglucerase hat.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber die Verwendung von Miglustat bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben maternale und embryo-fetale Toxizitat, einschlieBlich verminderter
embryo-fetaler Uberlebensrate gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen
ist nicht bekannt. Miglustat passiert die Plazentaschranke und darf nicht wéhrend der Schwangerschaft
eingenommen werden.

Stillzeit



Es ist nicht bekannt, ob Miglustat in die Muttermilch sezerniert wird. Daher sollte Miglustat Dipharma
nicht wahrend der Stillzeit eingenommen werden.

Fertilitat

Studien an Ratten haben gezeigt, dass Miglustat Spermien-Parameter (Motilitdt und Morphologie)
beeintrachtigt und damit die Fertilitat (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3) reduziert

Empfangnisverhltung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine zuverlassige Methode der Empfangnisverhiitung anwenden.
Mannliche Patienten, die Miglustat Dipharma einnehmen, sollen wahrend der Behandlung und fiir 3
Monate nach Absetzen eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitte 4.4 und
5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Miglustat Dipharma hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Schwindel wurde als hdufige Nebenwirkung berichtet. Patienten, die an
Schwindelgefuhl leiden, sollten sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder eine Maschine
bedienen.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien wahrend der Behandlung mit Miglustat waren
Diarrhoe, Blahungen, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust und Tremor (siehe Abschnitt 4.4). Die
h&ufigste schwerwiegende Nebenwirkung in klinischen Studien mit Miglustat war periphere
Neuropathie (siehe Abschnitt 4.4).

In 11 Kklinischen Studien mit unterschiedlichen Indikationen wurden 247 Patienten mit Miglustat in
Dosierungen von dreimal taglich 50-200 mg Uber eine durchschnittliche Dauer von 2,1 Jahren
behandelt. 132 dieser Patienten hatten eine Gaucher-Krankheit des Typs 1 und 40 hatten Niemann-
Pick-Krankheit Typ C. Die Nebenwirkungen waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer
ausgepragt und traten bei allen untersuchten Indikationen und Dosierungen mit ahnlicher Haufigkeit
auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von den klinischen Studien und nach Markteinfiihrung, die bei > 1% der Patienten
auftraten, sind in der nachstehenden Tabelle nach Systemorganklasse und Haufigkeit (sehr haufig: >
1/10, haufig > 1/100, < 1/10, gelegentlich: > 1/1 000, < 1/100, selten: > 1/10000, < 1/1 000, sehr
selten:

< 1/10 000) aufgelistet. In jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Héufig Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Gewichtsverlust, verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen
Héufig Depression, Schlaflosigkeit, verminderte Libido




Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig Tremor

Héufig Periphere Neuropathie, Ataxie, Amnesie, Parasthesien,
Hypasthesien, Kopfschmerzen, Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhoe, Blahungen, Bauchschmerzen

Héufig Ubelkeit, Erbrechen, Vollegefiihl/Bauchbeschwerden,
Obstipation, Verdauungsstérungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Héufig Muskelkrampfe, Muskelschwéche

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Erschopfung, Schwache, Schittelfrost und Unwohlsein
Untersuchungen
Héufig Untersuchungen zur Nervenleitgeschwindigkeit anomal

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Bei etwa 55% der Patienten wurde tber eine Abnahme des Kdrpergewichts berichtet. Der maximale
Gewichtsverlust wurde nach 6 bis 12 Monaten Behandlung beobachtet.

Miglustat wurde bei Indikationen untersucht, bei denen bestimmte Ereignisse als Nebenwirkungen
beschrieben wurden, wie zum Beispiel neurologische und neuropsychologische Symptome/Anzeichen,
kognitive Funktionsstérungen und Thrombozytopenie, die auch auf die Grundkrankheiten
zurlickzufiihren sein kdnnten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es konnten keine akuten Symptome einer Uberdosierung festgestellt werden. Miglustat wurde in
klinischen Studien bis zu sechs Monate lang in Dosen von bis zu 3000 mg/Tag bei HIV positiven
Patienten angewendet. Zu den beobachteten Nebenwirkungen zéhlten Granulozytopenie,
Schwindelgefuhl und Parésthesien. Leukopenie und Neutropenie wurden bei einer dhnlichen
Patientengruppe beobachtet, die 800 mg/Tag oder mehr erhielt.

Handhabung

Im Falle einer Uberdosierung wird eine allgemeine medizinische Versorgung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
ATC Code: A16AX06



Gaucher-Krankheit des Typs 1

Die Gaucher-Krankheit ist eine erbliche Stoffwechselkrankheit, die auf einer Abbaustérung von
Glukosylzeramid beruht und zu einer lysosomalen Speicherung dieses Stoffes und einem
breitgefacherten Krankheitsbild fihrt. Miglustat hemmt die Glukosylzeramidsynthase, die fur den
ersten Schritt in der Synthese der meisten Glykolipide verantwortlich ist. Studien in vitro haben
gezeigt, dass die Glukosylzeramidsynthase durch Miglustat mit einer 1C50 von 20-37 uM gehemmt
wird. AuBerdem wurde experimentell, in vitro, eine hemmende Wirkung auf eine nicht lysosomale
Glukosylzeramidase gezeigt. Die hemmende Wirkung auf die Glukosylzeramidsynthase bildet die
Grundlage fiir eine Substratreduktionstherapie bei der Gaucher-Krankheit.

Die Zulassungsstudie mit Miglustat wurde an Patienten durchgefiihrt, die sich einer ERT nicht
unterziehen wollten oder konnten. Zu den Griinden zéhlten die Belastung durch intraventse
Infusionen und Schwierigkeiten, einen vendsen Zugang zu legen. 28 Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Gaucher-Krankheit des Typs 1 nahmen an dieser 12-monatigen nicht komparativen
Studie teil und 22 Patienten schlossen die Studie ab. Nach 12 Monaten zeigte sich eine
durchschnittliche Verringerung des Lebervolumens von 12.1% und des Milzvolumens von 19.0%. Es
wurde eine durchschnittliche Zunahme der Hdmoglobinkonzentration von 0.26 g/dl sowie eine
durchschnittliche Zunahme der Blutplattchenzahl von 8.29 x 10%L beobachtet. 18 Patienten nahmen
im Anschluss an die Zulassungsstudie im Rahmen einer Verlangerungsstudie weiterhin Miglustat
entsprechend dem Therapieprotokoll ein. Der klinische Nutzen wurde bei 13 Patienten nach 24 und
36 Monaten beurteilt. Nach 3 Jahren kontinuierlicher Behandlung mit Miglustat betrug die
durchschnittliche Verringerung der Leber- und Milzvolumina 17.5% bzw. 29.6%. Der
durchschnittliche Anstieg der Blutplattchenzahl betrug 22.2 x 10%L, der der Hamoglobinkonzentration
0.95 g/dl.

In einer zweiten offenen, kontrollierten Studie wurden 36 Patienten, die mindestens 2 Jahre mit der
Enzymsubstitutionstherapie (ERT) behandelt worden waren, in drei Behandlungsgruppen
randomisiert. Eine Gruppe erhielt weiterhin Imiglucerase, eine weitere Gruppe erhielt zusétzlich
Miglustat und eine dritte Gruppe beendete die Imiglucerase -Therapie und wurde auf Miglustat
umgestellt. Diese Studie wurde tber eine randomisierte Vergleichsphase von 6 Monaten durchgefiihrt,
an die sich eine 18-monatige Verlangerungsphase anschloss, in der alle Patienten ausschlie3lich mit
Miglustat behandelt wurden. In den ersten 6 Monaten blieben die Organvolumina von Leber und Milz
sowie die Hamoglobinspiegel bei Patienten, die auf Miglustat umgestellt worden waren, unverandert.
Bei einigen Patienten wurden eine Verringerung der Thrombozytenzahl und eine Zunahme der
Chitotriosidase-Aktivitat beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass unter Monotherapie mit Miglustat
maoglicherweise nicht bei allen Patienten eine gleich gute Kontrolle der Krankheitsaktivitat
aufrechterhalten bleibt. 29 Patienten traten in die Verlangerungsphase ein. Nach 18 und 24 Monaten
unter Monotherapie mit Miglustat (20 bzw. 6 Patienten) war die Stabilisierung der Erkrankung im
Vergleich zu den Untersuchungsergebnissen, die nach 6 Monaten erhoben wurden, unverandert. Bei
keinem Patienten kam es nach der Umstellung auf Monotherapie mit Miglustat zu einer raschen
Verschlechterung der Gaucher-Krankheit des Typs 1.

In beiden oben genannten Studien wurde eine Gesamttagesdosis von 300 mg Miglustat, verteilt auf
drei Tagesgaben, verabreicht. An 18 Patienten wurde eine weitere Monotherapiestudie mit einer
Gesamttagesdosis von 150 mg durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen eine geringere Wirksamkeit im
Vergleich zu einer Gesamttagesdosis von 300 mg.

In einer offenen, nicht komparativen, 2-Jahres-Studie wurden 42 Patienten mit Typ-1-Gaucher-
Krankheit eingeschlossen, die mindestens 3 Jahre mit der Enzymsubstitutionstherapie (ERT)
behandelt wurden und die Giber mindestens 2 Jahre die Kriterien fur einen stabilen Krankheitsverlauf
erfillten. Die Patienten wurden auf eine Monotherapie mit 100 mg Miglustat dreimal taglich
umgestellt. Das Lebervolumen (primérer Endpunkt) blieb von Behandlungsbeginn bis zum Ende der
Behandlung unverandert. Bei 6 Patienten wurde die Behandlung mit Miglustat aufgrund potentieller
Krankheitsverschlechterung, wie im Studienprotokoll definiert, vorzeitig abgebrochen. Bei 13
Patienten wurde die Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses abgebrochen. Kleine



mittlere Reduktionen des Hamoglobin-Wertes [-0.95 g/dl (95% CI: -1.38, -0.53)] und der
Thrombozytenzahl [-44,1 x 10%/L (95% CI: -57.6, -30.7)] wurden zwischen Behandlungsbeginn und
Studienende beobachtet. 21 Patienten beendeten die Behandlung mit Miglustat nach 24 Monaten. Bei
18 dieser Patienten waren bei Studienbeginn Leber- und Milz-Volumen, Hdmoglobin-Spiegel sowie
Thrombozytenzahl innerhalb der etablierten therapeutischen Ziele und bei 16 Patienten verblieben sie
auch nach 24 Monaten innerhalb dieser therapeutischen Zielwerte.

Knochenmanifestationen bei der Gaucher-Krankheit des Typs 1 wurden in 3 offenen klinischen
Studien an Patienten, die tber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren mit dreimal t&glich 100 mg
Miglustat behandelt wurden (n=72) untersucht. Eine gepoolte Analyse der Daten dieser nicht
kontrollierten Studien zeigte bei 27 (57%) und 28 (65%) der Patienten, bei denen eine
Langzeitmessung der Knochendichte durchgefiihrt wurde, eine Zunahme des Z-Scores fur die
Knochenmineralisationsdichte von Lendenwirbelséule und Oberschenkelhals um mehr als 0.1
Einheiten gegentiber dem Ausgangswert. Wahrend des Behandlungszeitraumes traten keine
Knochenkrisen, avaskuldre Nekrosen oder Frakturen auf.

Niemann-Pick-Krankheit Typ C

Die Niemann-Pick-Krankheit Typ C ist eine sehr seltene, zwangslaufig progredient und schlieBlich
tédlich verlaufende neurodegenerative Erkrankung, die durch eine Beeintrdchtigung des
intrazelluldren Lipid-Transports gekennzeichnet ist. Die neurologischen Manifestationen werden als
Folge der erhohten Anreicherung von Glykosphingolipiden in Neuronen und Gliazellen gesehen.

Unterstitzende Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Miglustat wurden in einer prospektiven
offenen klinischen Studie und Uber eine retrospektive Auswertung erhoben. Die klinische Studie
wurde mit 29 erwachsenen und jugendlichen Patienten iber einen kontrollierten Studienzeitraum von
12 Monaten durchgefiihrt, gefolgt von einer VVerlangerungsphase mit einer durchschnittlichen
Gesamtdauer von 3,9 Jahren bis zu 5,6 Jahren. Zusatzlich waren 12 padiatrische Patienten in einer
nicht-kontrollierten Substudie tber einen Zeitraum von durchschnittlich insgesamt 3,1 Jahren bis zu
4,4 Jahren eingeschlossen. 14 der 41 Patienten, die an der Studie teilnahmen, wurden mehr als 3 Jahre
lang mit Miglustat behandelt. Die retrospektive Auswertung bezieht sich auf eine Fallserie von 66
Patienten, die auBerhalb der klinischen Studie im Mittel 1,5 Jahre lang mit Miglustat behandelt
wurden. Beide Datensétze beinhalteten padiatrische, jugendliche und erwachsene Patienten im Alter
von 1 bis 43 Jahren. Die {bliche Miglustat-Dosis war 200 mg dreimal taglich und wurde bei
padiatrischen Patienten entsprechend der Kérperoberfldche angepasst.

Insgesamt zeigen die Daten, dass die Progression klinisch relevanter neurologischer Symptome bei
Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C durch eine Behandlung mit Miglustat aufgehalten
werden kann.

Der Nutzen der Behandlung neurologischer Manifestationen bei Patienten mit Niemann-Pick-
Krankheit Typ C mit Miglustat sollte regelmé&Rig, z. B. alle 6 Monate, bewertet werden; iber eine
Fortsetzung der Therapie sollte nach mindestens einem Jahr der Behandlung mit Miglustat entschieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Miglustat wurden bei gesunden Patienten, an einer kleinen
Gruppe von Patienten mit der Gaucher-Krankheit des Typs 1, Fabry-Krankheit, HIV-infizierten
Patienten und an Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C oder
Gaucher-Krankheit des Typs 3 ermittelt.

Die Kinetik von Miglustat scheint sich linear zur Dosis zu verhalten und ist zeitunabhéngig. Bei
gesunden Patienten wird Miglustat rasch resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden
ungefahr 2 Stunden nach der Einnahme der Dosis erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit wurde nicht
bestimmt. Die gleichzeitige VVerabreichung einer Mahlzeit senkt die Resorptionsrate (Cmax ging um
36% zurtick und tmax verzégerte sich um 2 Stunden), hat jedoch keine statistisch signifikante



Auswirkung auf das Ausmal? der Resorption von Miglustat (AUC-Riickgang um 14%).

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Miglustat liegt bei 83 L. Miglustat bindet nicht an
Plasmaproteine. Miglustat wird hauptséchlich tiber die Niere ausgeschieden, wobei 70-80% der
Substanz unveréndert im Urin wiedergefunden werden. Die scheinbare orale Clearance (CL/F) liegt
bei 230£39 ml/min. Die durchschnittliche Halbwertszeit liegt bei 6-7 Stunden.

Nach einmaliger Verabreichung einer Dosis von 100 mg *C-Miglustat an gesunde Probanden wurden
83% der Radioaktivitat im Urin und 12% in den Fézes wiedergefunden. Verschiedene Metaboliten
wurden in Urin und Fazes identifiziert. Miglustatglucuronid war mit 5% der Dosis Hauptmetabolit im
Urin. Die terminale Halbwertszeit der Radioaktivitat im Plasma war 150 h, was auf einen oder
mehrere Metaboliten mit einer sehr langen Halbwertszeit hinweist. Der verantwortliche Metabolit ist
nicht identifiziert worden, er kdnnte sich aber anreichern und Konzentrationen erreichen, die die von
Miglustat unter Steady-State-Bedingungen ubertreffen.

Die Pharmakokinetik von Miglustat ist im Vergleich zu gesunden Probanden bei erwachsenen
Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 und Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C
ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Daten wurden an padiatrischen Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 3 im
Alter von 3-15 Jahren und bei Patienten mit Niemann-Pick-Krankheit Typ C im Alter von 5-16 Jahren
ermittelt. Die Dosierung bei Kindern von 200 mg dreimal tdglich, angepasst nach Korperoberflache,
flhrte zu Cmax- und AUC.-Werten, die ungefahr das Doppelte der Werte betrugen, die nach Gabe von
100 mg dreimal taglich bei Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1 erreicht wurden; dies ist mit
der dosislinearen Pharmakokinetik von Miglustat vereinbar. Unter Steady-State-Bedingungen betrug
die Konzentration von Miglustat im Liquor bei sechs Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 3
31.4-67.2% der Konzentration im Plasma.

Aus einer begrenzten Datenmenge von Patienten, die an der Fabry-Krankheit und einer
eingeschrankten Nierenfunktion litten, geht hervor, dass CL/F mit abnehmender Nierenfunktion sinkt.
Obwonhl die Anzahl der Patienten mit leichter oder mittlerer Nierenfunktionsstérung sehr gering war,
weisen die Daten bei einer leichten und mittleren Nierenfunktionsstérung auf eine Senkung von CL/F
um ca. 40% bzw. 60% hin (siehe Abschnitt 4.2). Die Daten bei einer schweren Nierenfunktionsstérung
beschranken sich auf zwei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance im Bereich von 18-29 ml/min und
kénnen nicht tber diesen Bereich hinaus extrapoliert werden. Diese Daten lassen eine Abnahme von
CL/F um wenigstens 70% bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vermuten.

Anhand der verflighbaren Daten konnten keine signifikanten Zusammenhange oder Tendenzen
zwischen den pharmakokinetischen Parametern von Miglustat und demographischen Variablen (Alter,
BMI, Geschlecht oder Rasse) festgestellt werden.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten ber Patienten mit Leberfunktionsstérungen, tber Kinder
oder Jugendliche mit der Gaucher-Krankheit des Typs 1 oder Uber altere Patienten (> 70 Jahre) vor.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die bei allen Spezies hauptsachlich aufgetretenen Begleiterscheinungen waren Gewichtsverlust und
Durchfall und bei htheren Dosierungen eine Schadigung der Magen-Darm-Schleimhaut (Erosionen
und Ulzerationen). Weiterhin wurden in Tierstudien bei Dosierungen, die zu Plasmaspiegeln fuhrten,
die ahnlich oder nur maRig Uber den therapeutischen Plasmaspiegeln lagen, folgende Effekte
beobachtet: Veradnderungen in den lymphoiden Organen bei allen untersuchten Spezies,
Transaminasen-Veranderungen, Vakuolisierung der Schilddriise und der Bauchspeicheldriise,
Katarakte, Nierenerkrankungen und Herzmuskel-Verénderungen bei Ratten. Diese Effekte wurden
zum Teil als Sekundareffekte aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes der Tiere angesehen.
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Die Verabreichung von Miglustat an mannliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten durch orale
Sondenfltterung mit Dosierungen von 30, 60 und 180 mg/kg/Tag Uber 2 Jahre flihrte zu einem
Anstieg der Inzidenz von Hyperplasien testikuldrer interstitieller Driisenzellen (Leydig-
Zwischenzellen) sowie zu Adenomen bei ménnlichen Ratten unter allen Dosierungen. Die mit der
niedrigsten Dosierung erreichten Plasmakonzentrationen lagen unter oder waren vergleichbar mit den
Plasmakonzentrationen, die bei der empfohlenen human-therapeutischen Dosierung (basierend auf der
AUC,.,) ermittelt wurden. Ein No Observed Effect Level (NOEL-Wert) wurde nicht ermittelt und der
Effekt war dosisunabhangig. Es kam nicht zu einer im Zusammenhang mit der Medikation stehenden
erhéhten Tumorinzidenz bei ménnlichen und weiblichen Ratten in irgendeinem anderen Organ. In
Untersuchungen wurde ein Ratten-spezifischer Mechanismus gezeigt, der als von niedriger Relevanz
fr den Menschen eingestuft wird.

Die Verabreichung von Miglustat an mannliche und weibliche CD1-M&use durch orale
Sondenfltterung mit Dosierungen von 210, 420 und 840/500 mg/kg/Tag (Dosisreduktion nach einem
halben Jahr) tber 2 Jahre fiihrte bei beiden Geschlechtern zu einem Anstieg der Inzidenz von
entziindlichen und hyperplastischen Lasionen im Dickdarm. Die auf mg/kg/Tag bezogenen und um
Unterschiede in der fakalen Ausscheidung korrigierten Dosierungen waren 8, 16 und 33/19-fach héher
als die hgchste empfohlene human-therapeutische Dosierung (200 mg dreimal téglich). Bei allen
Dosierungen traten gelegentlich Dickdarmkarzinome auf, mit einer statistisch signifikant htheren
Inzidenz in der Gruppe mit der hohen Dosierung. Eine Relevanz dieser Befunde fur den Menschen
kann nicht ausgeschlossen werden. Es kam nicht zu einer im Zusammenhang mit der Medikation
stehenden erhdhten Tumorinzidenz in irgendeinem anderen Organ.

In den Standard-Genotoxizitatsuntersuchungen zeigte Miglustat kein Potential fiir mutagene oder
klastogene Effekte.

Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe an Ratten zeigten eine Degeneration und Atrophie der Tubuli
seminiferi. Andere Studien zeigten Veranderungen von Spermienparametern (Spermienkonzentration,
Motilitdt und Morphologie), die mit einer beobachteten Verringerung der Fertilitat in Einklang stehen.
Diese Effekte traten bei an die Korperoberflache angepassten Dosierungen, die vergleichbar mit denen
bei Patienten sind, auf, zeigten aber Reversibilitat.

Miglustat verringerte die Uberlebensfihigkeit von Embryonen/Féten von Ratten und Kaninchen. Es
wurde Uber eine Verlangerung des Geburtsvorgangs berichtet, nach Implantation kam es vermehrt zu
Aborten und die Inzidenz von GeféRanomalien war bei Kaninchen erhoht. Diese Effekte stehen
mdoglicherweise teilweise im Zusammenhang mit maternaler Toxizitat.

Bei weiblichen Ratten wurden in einer 1-Jahres-Studie Veranderungen der Milchbildung beobachtet.
Der zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Magnesiumstearat

Kapselhdlle

Gelatine
Titandioxid (E171)

Drucktinte

Eisen(l1,111)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid
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Schellack
Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

PCTFE/PVC- und Aluminium-Blister enthalt 12 (perforierte Einzeldosen) oder 21 (nicht perforiert)
Kapseln.

Packungsgrolie mit 84 Kapseln in nicht perforierten Blisterpackungen in einem Umkarton.
Packungsgroflie mit 84x1 Kapseln in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen in

einem Umkarton.
Packungsgrolie mit 84 Kapseln in nicht perforierten Blisterpackungen in einer Walletpackung.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dipharma Arzneimittel GmbH

Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1346/001

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Februar 2019

10. STAND DER INFORMATION

12



Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel Agentur: http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Doppel Farmaceutici S.r.l.
Via Volturno 48

Quinto dé Stampi
Rozzano (MI)

20089

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaiig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG Il

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERER UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln

Miglustat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthélt 100 mg Miglustat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel
84 Kapseln
84x1 Kapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Miglustat Dipharma

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln

Miglustat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dipharma Arzneimittel GmbH

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTRON DER WALLETPACKGUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln

Miglustat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthélt 100 mg Miglustat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel
84 Kapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1346/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Miglustat Dipharma

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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‘ MINDESTANGABEN AUF WALLETPACKGUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln

Miglustat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dipharma Arzneimittel GmbH

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN WALLETPACKGUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln

miglustat

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Miglustat Dipharma 100 mg Hartkapseln
Miglustat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4,

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Miglustat Dipharma und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Miglustat Dipharma beachten?
Wie ist Miglustat Dipharma einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Miglustat Dipharma aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN NS

1. Was ist Miglustat Dipharma und wofir wird es angewendet?

Miglustat Dipharma enthélt den Wirkstoff Miglustat, welcher zu einer Arzneimittelgruppe gehdrt, die
den Stoffwechsel beeinflusst. Es wird zur Behandlung von zwei Krankheiten eingesetzt:

o Miglustat Dipharma wird zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Gaucher-
Krankheit des Typs 1 bei Erwachsenen verwendet.

Bei der Gaucher-Krankheit des Typs 1 wird eine Substanz, Glukosylzeramid, nicht aus IThrem Kérper
entfernt. Sie reichert sich in bestimmten Zellen Ihres Immunsystems an. Dies kann zur VergréRerung
der Leber und Milz, zu Blutveranderungen und zu Knochenerkrankungen flhren.

Die tbliche Behandlung der Gaucher-Krankheit des Typs 1 ist eine Enzymersatztherapie. Miglustat
Dipharma wird nur bei Patienten angewendet, fir die eine Enzymersatztherapie nicht infrage kommt.

o Miglustat Dipharma wird auch bei der Niemann-Pick-Krankheit Typ C zur Behandlung
fortschreitender neurologischer Symptome bei Erwachsenen und Kindern verwendet.

Wenn Sie an Niemann-Pick-Krankheit Typ C leiden, sammeln sich Fette, wie z. B.
Glykosphingolipide, in den Zellen lhres Gehirns an. Dies kann zu Stérungen neurologischer
Funktionen wie langsamen Augenbewegungen, des Gleichgewichts, des Schluckens und des
Gedéachtnisses sowie zu Krampfanfallen fiihren.

Das Wirkprinzip von Miglustat Dipharma ist die Hemmung eines Enzyms, der
,Glukosylzeramidsynthase’. Es ist verantwortlich fur den ersten Schritt in der Synthese der meisten
Glykosphingolipide.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Miglustat Dipharma beachten?

Miglustat Dipharma darf nicht eingenommen werden:
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- wenn Sie allergisch gegen Miglustat oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker bevor Sie Miglustat Dipharma einnehmen
. wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden,
o wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

Ihr Arzt wird vor der Behandlung mit Miglustat Dipharma die folgenden Tests durchfiihren:

o eine Untersuchung zur Kontrolle der Nerven in Ihren Armen und Beinen,

o Messung des Vitamin-Bi2-Spiegels,

o Uberwachung des Wachstums, wenn Sie ein Kind oder Jugendlicher sind und an Niemann-Pick-
Krankheit Typ C leiden,

o Kontrolle der Thrombozytenzahl

Der Grund fur diese Tests ist, dass bei einigen Patienten ein Kribbeln oder Taubheitsgefihl in den
Hé&nden und FuRen oder eine Gewichtsabnahme wahrend der Einnahme von Miglustat Dipharma
aufgetreten sind. Aufgrund der Tests kann Ihr Arzt entscheiden, ob diese Effekte auf Ihre Erkrankung
oder eine Begleiterkrankung zurtickzufiihren sind oder ob es sich um Nebenwirkungen von Miglustat
Dipharma handelt (siehe Abschnitt 4 fir weitere Informationen).

Falls Sie Durchfall haben, kann lhr Arzt Sie gegebenenfalls auffordern, den Gehalt an Laktose und
Kohlenhydraten wie Saccharose (Haushaltszucker) in lhrer Ernahrung zu vermindern oder Sie
auffordern, Miglustat Dipharma nicht zusammen mit den Mahlzeiten einzunehmen oder
voriibergehend die Dosis von Miglustat Dipharma zu verringern. In einigen Fallen kann vom Arzt
auch ein Mittel gegen Durchfall wie Loperamid verordnet werden. Falls Ihr Durchfall sich durch diese
MaRnahmen nicht bessert oder Sie an anderen Bauchbeschwerden leiden, suchen Sie bitte Ihren Arzt
auf. In diesem Fall wird Ihr Arzt entscheiden, ob zusatzliche Untersuchungen erforderlich sind.

Ménnliche Patienten sollen wéhrend der Behandlung mit Miglustat Dipharma sowie wéhrend der 3 auf
die Behandlung mit diesem Arzneimittel folgenden Monate eine zuverlassige Methode der
Empfangnisverhitung anwenden.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Medikament nicht Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) mit Typ-1-Gaucher-
Krankheit, weil nicht bekannt ist, ob es bei dieser Krankheit in dieser Altersgruppe wirkt.

Einnahme von Miglustat Dipharma zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel, die Imiglucerase enthalten, einnehmen, die
gelegentlich zusammen mit Miglustat Dipharma angewendet werden. Diese Medikamente kénnen die
Menge von Miglustat Dipharma in Ihrem Korper verringern.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Sie sollten Miglustat Dipharma nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft
in Betracht ziehen. Ihr Arzt kann Ihnen weitere Informationen geben. Wahrend der Behandlung mit
Miglustat Dipharma mssen Sie eine zuverlassige Methode der Empféangnisverhitung anwenden.
Wéhrend der Einnahme von Miglustat Dipharma diirfen Sie nicht stillen.

Ménnliche Patienten sollen wahrend der Behandlung mit Miglustat Dipharma und weitere 3 Monate
nach Beendigung der Therapie zuverl&ssige Methoden zur Empféngnisverhiitung anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
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um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Die Einnahme von Miglustat Dipharma kann Schwindelgefiihl verursachen. Fiihren Sie bei
Schwindelgefuhl kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen.

3. Wie ist Miglustat Dipharma einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

o Bei Gaucher-Krankheit des Typs 1: Bei Erwachsenen ist die (ibliche Dosis eine Kapsel (100
mg) dreimal téglich (morgens, nachmittags und abends). Dies bedeutet maximal drei Kapseln
pro Tag (300 mg).

o Bei der Niemann-Pick-Krankheit Typ C: Bei Erwachsenen und Jugendlichen (tiber 12 Jahre)
ist die Ubliche Dosis zwei Kapseln (200 mg) dreimal taglich (morgens, nachmittags und
abends). Dies bedeutet maximal sechs Kapseln pro Tag (600 mg).

Bei Kindern unter 12 Jahren wird Ihr Arzt die Dosis bei Niemann-Pick-Krankheit Typ C anpassen.

Wenn Sie ein Problem mit lhren Nieren haben, erhalten Sie gegebenenfalls eine niedrigere
Anfangsdosis. Wenn Sie wahrend der Einnahme von Miglustat Dipharma an Durchfall leiden (siehe
Abschnitt 4), kann Ihr Arzt die Dosis herabsetzen, z. B. auf eine Kapsel (100 mg) einmal oder
zweimal taglich. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wie lange lhre Behandlung dauern wird.

Miglustat Dipharma kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Schlucken Sie die ganze
Kapsel mit einem Glas Wasser.

Wenn Sie eine gréfRere Menge von Miglustat Dipharma eingenommen haben als Sie sollten
Wenn Sie mehr Kapseln eingenommen haben als Sie sollten, benachrichtigen Sie unverzlglich lhren
Arzt. In klinischen Studien wurden Miglustat in Dosierungen bis zu 3000 mg angewendet: dies flhrte
zu einer Abnahme der weiRen Blutkdrperchen und anderen Nebenwirkungen &hnlich jenen, die in
Abschnitt 4 beschriebenen sind.

Wenn Sie die Einnahme von Miglustat Dipharma vergessen haben
Nehmen Sie die nachste Kapsel zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein,
wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Miglustat Dipharma abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Miglustat Dipharma nicht ab, ohne mit Ihrem Arzt zu sprechen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen

Einige Patienten verspurten ein Kribbeln und Taubheitsgefiihl in Handen und FiRen (haufig
beobachtet). Dies kdnnten Zeichen einer peripheren Neuropathie infolge von Nebenwirkungen von
Miglustat Dipharma, aber auch Folgen bestehender Erkrankungen sein. Ihr Arzt wird vor und wéhrend
der Behandlung mit Miglustat Dipharma einige Untersuchungen durchfiihren, um dies herauszufinden
(siehe Abschnitt 2).
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Falls bei Ihnen irgendwelche dieser Wirkungen auftreten, fragen Sie bitte so schnell wie mdglich
Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie einen leichten Tremor (Zittern) bekommen, tblicherweise zitternde Hande, fragen Sie
bitte so schnell wie méglich Thren Arzt um Rat. Das Zittern verschwindet hdufig, ohne dass die
Behandlung beendet werden muss. Gelegentlich muss Ihr Arzt allerdings die Dosis von Miglustat
Dipharma verringern oder die Behandlung mit Miglustat Dipharma abbrechen, um das Zittern zu
beenden.

Sehr haufige —(kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Die hdufigsten Nebenwirkungen sind Durchfall, Blahungen, Bauch-/Magenschmerzen,
Gewichtsverlust und verminderter Appetit.

Machen Sie sich keine Sorgen, wenn Sie zu Beginn der Behandlung mit Miglustat Dipharma etwas
Gewicht verlieren. Im Allgemeinen hort die Gewichtsabnahme im Verlauf der Behandlung von selbst
wieder auf.

Hé&ufige —(kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Zu den hdufigen Nebenwirkungen der Behandlung gehdren Kopfschmerzen, Schwindel, Parésthesien
(Kribbeln und Taubheitsgefiihl), Koordinationsstérungen, Hypasthesien (verminderte
Beriihrungsempfindung), Verdauungsstérungen (Sodbrennen), Ubelkeit, Verstopfung und Erbrechen,
Vollegefiihl oder Bauch-/Magenbeschwerden und Thrombozytopenie (verminderte Blutplattchenzahl).
Die neurologischen Symptome und die Thrombozytopenie sind méglicherweise auf die
Grundkrankheiten zurtickzufuhren.

Weitere mdgliche Nebenwirkungen sind Muskelkrampfe oder Schwéche, Erschépfung, Schiittelfrost
und Unwohlsein, Depression, Schlafschwierigkeiten, Vergesslichkeit und verminderte Libido.

Bei den meisten Patienten treten in der Regel eine oder mehrere dieser Nebenwirkungen zu Beginn der
Behandlung oder phasenweise wéhrend der Behandlung auf. In der Mehrheit sind diese Falle leichter
Natur und klingen schnell wieder ab. Wenn irgendwelche dieser Nebenwirkungen Ihnen Probleme
bereiten, sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Er wird moglicherweise die Dosis von Miglustat Dipharma
verringern oder Ihnen andere Arzneimittel zur Bek&mpfung der Nebenwirkungen empfehlen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Miglustat Dipharma aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,, EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Miglustat Dipharma enthélt

- Der Wirkstoff ist Miglustat. Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Miglustat.
- Die sonstigen Bestandteile sind Magnesiumstearat, Gelatine, Titandioxid (E171), Drucktinte
(bestehend aus Eisen (11,111)-oxid (E172), Propylenglykol (E1520), Kaliumhydroxid, Schellack).

Wie Miglustat Dipharma aussieht und Inhalt der Packung

Miglustat Dipharma ist eine weilRe, undurchsichtige 100-mg-Kapsel mit ,,DPHO02* in schwarzer Farbe
auf der Oberseite und ,,100“ in schwarzer Farbe auf dem Korper. Die Kapseln sind in PCTFE/PVC-
und Aluminium-Blister, in Packungsgrdfen mit 84 Kapseln in nicht perforierten Blisterpackungen in
einem Umkarton oder in einer Walletpackung und 84x1 Kapseln in perforierten Blisterpackungen in
einem Umkarton zur Abgabe von Einzeldosen erhéltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Deutschland

Hersteller

Doppel Farmaceutici S.r.|

Via Volturno 48

20089 Quinto dé Stampi - Rozzano (M)
Italien

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt tberarbeitet im
Andere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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