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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Yargesa 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrd4 tobolka obsahuje miglustatum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tvrdou tobolku tvoti nepriihledné bilé vicko a télo, na kterém je ¢erné vytisténo “708”. Velikost tobolky:
4 (14,3 mm x 5,3 mm)

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Yargesa je indikovan k peroralni 1écbé dospélych pacientii s lehkou az stredné tézkou formou
Gaucherovy choroby typu 1.

Pripravek Yargesa muze byt pouZit pouze k terapii pacientt, pro které neni vhodna enzymaticka

substituéni terapie (viz bod 4.4 a 5.1).

Pripravek Yargesa je indikovan k 1é¢bé progredujicich neurologickych projevi u dospélych a
pediatrickych pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie musi byt vedena 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou Gaucherovy choroby, respektive
Niemannovy-Pickovy choroby typu C.

Davkovani

Déavkovani u Gaucherovy choroby typu 1

Dospeli

Doporucena tivodni davka pti [é¢bé dospelych pacientti s Gaucherovou chorobou typu 1 je 100 mg
tiikrat denné.

Kwvili prijmim mtze byt u nékterych pacient nutné do¢asné sniZeni davky na 100 mg jednou nebo
dvakrat denng.
Pediatricka populace

Utinnost miglustatu u déti a dospivajicich ve véku 0-17 let s Gaucherovou chorobou typu 1 nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Davkovani u Niemann-Pickovy choroby typu C




Dospeli

Doporucena davka pti 1€¢bé dospélych pacientii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je 200 mg
ttikrat denné.

Pediatricka populace

Doporuéena davka pti 1é¢bé dospivajicich pacientl (ve veéku 12 let a star$ich) s Niemannovou-Pickovou

chorobou typu C je 200 mg tiikrat denné.

Davkovani u pacienti mladsSich 12 let se ma upravit vzhledem k povrchu téla nasledujicim zptisobem:

Plocha povrchu Doporuéena davka

téla

(m?)
>1.25 200 mg trikrat denné
>0,88-1,25 200 mg dvakrét denné
>0,73-0,88 100 mg ttikrat denn¢
>0,47-0,73 100 mg dvakrat denné
<0,47 100 mg jednou denné

U nékterych pacientt je nutné do¢asné snizeni davky vzhledem k prijmu.
Prospéch 1éEby miglustatem pro pacienta je tfeba pravidelné vyhodnocovat (viz bod 4.4).

S pouzitim miglustatu u pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C mladsich 4 let jsou pouze
omezené zkusSenosti

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neexistuje zadna zkusenost S pouzitim miglustatu u pacientt starsich 70 let.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické tidaje naznacuji zvy$enou systémovou expozici miglustatu u pacienti s poruchou
funkce ledvin. U pacientii s upravenou clearance kreatininu 5070 mL/min/1,73 m? musi byt podavéni
zah4jeno davkou 100 mg dvakrat denné u pacient s Gaucherovou chorobou typu 1 a ddvkou 200 mg
dvakrat denné (upravenou vzhledem k télesnému povrchu v piipadé pacientt mladsich 12 let) u
pacientt s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

U pacientt s upravenou clearance kreatininu 30-50 mL/min/1,73 m2 musi byt podavani zahajeno
davkou 100 mg jednou denn¢ u pacientl s Gaucherovou chorobou typu 1 a davkou 100 mg dvakrat
denné (upravenou vzhledem k télesnému povrchu v pfipadé pacienti mladsich 12 let) u pacientt s
Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Pouziti u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mL/min/1,73 m2) se
nedoporucuje (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyl miglustat hodnocen.

Zpisob podani

Perralni podani

Piipravek Yargesa lze uZivat s jidlem i bez jidla.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ties

Pfiblizné 37 % pacientti v klinickych studiich s Gaucherovou chorobou typu 1 a 58 % pacientd

v klinické studii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C udavalo ties béhem 1é¢by. Tento ties byl
u Gaucherovy choroby typu 1popsan jako ptehnany fyziologicky tfes rukou. Ttes obvykle zacal
b&hem prvniho mésice a v mnoha piipadech ustoupil v prubéhu 1é¢by mezi prvnim az tfetim mésicem.
Snizeni davky muize tfes zlepsit obvykle béhem né€kolika dni, ale nékdy mize byt nezbytné preruseni
1écby.

Poruchy gastrointestinalniho traktu

Gastrointestinalni ptihody, zejména prijem, byly pozorovany u vice nez 80 % pacientt, at’ uz na
zacatku 1é¢by nebo obcas v pribéhu 1é¢by (viz bod 4.8). Mechanismem je nejpravdépodobnéji
inhibice stfevnich disacharidaz, jako je sacharaza-isomaltaza, v gastrointestinalnim traktu, coz vede ke
snizené absorpci disacharidii z potravy. V klinické praxi bylo pozorovano, Ze miglustatem navozené
gastrointestinalni pfihody reaguji na individualizovanou Upravu diety (napiiklad na snizeni piijmu
sachardzy, laktézy a jinych sacharid®l), na uZivani miglustatu mezi jidly a/nebo na piipravky k 1é¢bé
prijmu jako loperamid. U nékterych pacientti miize byt nutné do¢asné snizeni davky. Pacienti s
chronickym prijmem nebo jinymi pfetrvavajicimi gastrointestinalnimi ptihodami, které nereaguji na
tyto zasahy, maji byt vySetieni podle klinické praxe. Miglustat nebyl hodnocen u pacientii s
anamnézou vyznamného gastrointestinalniho onemocnéni véetné zanétlivého onemocnéni strev.

Vliv na spermatogenezi

Pacienti muzského pohlavi musi béhem terapie ptipravkem Yargesa pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce. Studie u potkanti ukazaly, Ze miglustat nepfiznivé ovliviiuje spermatogenezu, parametry
spermatu a snizuje fertilitu (viz. body 4.6 a 5.3). Do doby, nez budou k dispozici dal$i informace,
musi muzi pred planovanym pocetim pfestat uzivat pfipravek Yargesa a pouzivat spolehlivou metodu
antikoncepce jesté dalsi tfi mésice po jeho vysazeni.

Zvl14astni populace

Kwviili omezenym zkuSenostem musi byt miglustat opatrn€ pouzivan u pacientii s poruchou funkce
ledvin nebo jater. Je uzky vztah mezi renalni funkci a clearance miglustatu, pfi¢emz expozice
miglustatu je napadné zvysSena u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). V této dobé
neexistuji u téchto pacientl dostatec¢né klinické zkuSenosti, aby mohlo byt stanoveno jeho davkovani.
Pouziti pfipravku Yargesa u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30
mL/min/1,73 m?) se nedoporuduje.

Gaucherova choroba typu 1
Ackoliv u dosud nelécenych pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1 nebylo provedeno zadné ptimé
srovnani s enzymatickou substitucni terapii (Enzyme Replacement Therapy, ERT), neexistuje ditkaz
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pacienty, ktefi vyZzaduji terapii Gaucherovy choroby typu 1 (viz bod 5.1). U¢innost a bezpe¢nost
miglustatu nebyla specificky hodnocena u pacientt s tézkou formou Gaucherovy choroby.

Vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku vitaminu Bi, u pacientti s Gaucherovou chorobou typu 1
se doporucuji pravidelné kontroly hladiny vitaminu Bi..

U pacientli lécenych miglustatem byly hlaseny pifipady periferni neuropatie s nebo bez soubéznych
stavil, jako jsou nedostatek vitaminu B12 a monoklonalni gamapatie. Periferni neuropatie se zda byt
¢astéjsi u pacientti s Gaucherovou chorobou typu 1 ve srovnani s celkovou populaci. VSichni pacienti
musi neurologické vysetfeni podstoupit pred zahdjenim 1écby a dale opakované v pribchu 1écby.



U pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1 se doporucuje sledovani poctu trombocytii. U pacientl S
Gaucherovou chorobou typu 1, kteti ptesli z ERT na miglustat, bylo pozorovano lehké snizeni poctu
trombocytd bez krvaceni.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Pfinos 1é¢by miglustatem u neurologickych projevi u pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou
typu C se mé pravidelné vyhodnocovat, napiiklad kazdych 6 mésicli; pokra¢ovani 1é¢by se mé
ptehodnotit po uplynuti alesponi jednoho roku 1é€by miglustat

U nékterych pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C 1ééenych miglustat bylo
pozorovano lehké snizeni po¢tu trombocytl bez souvislosti s krvacenim. Z pacientl zahrnutych do
klinické studie mélo 40 az 50 % pacientd pocty trombocytd pod spodni mezi normalu vychozich
hodnot. U téchto pacientd se doporucuje sledovani poc¢tu trombocyti.

Pediatricka populace

U nékterych pediatrickych pacientl s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C byl v ¢asné fazi
1é¢by miglustatem hlasen zpomaleny rust, kde poCatecni snizeny prirtistek télesné hmotnosti miize
byt doprovazen nebo nasledovan snizenym ptirastkem télesné vysky. V priabéhu 1é¢by miglustatem
se m& u pediatrickych a dospivajicich pacientii monitorovat riist; rovnovaha mezi prospéchem a
rizikem s ohledem na pokracovani 1é¢by se ma hodnotit opakované a individualng.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Omezené udaje naznacuji, Ze soucasné podavani miglustatu a enzymatické substituce imiglucerazou
u pacienttl s Gaucherovou chorobou typu 1 miZze mit za nasledek snizeni expozice miglustatu (v malé
studii paralelnich skupin bylo pozorovano sniZeni pfiblizn¢€ 0 22 % U Crax a 0 14 % u AUC). Tato
studie také naznacuje, Ze miglustat nema zadny nebo pouze omezeny vliv na farmakokinetiku
imiglucerazy.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Dostatecné tidaje o podavani miglustatu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu, véetné dystokie (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Miglustat prostupuje placentou a nema byt pouzivan v téhotenstvi.

Kojeni
Neni znamo, zda je miglustat vylu¢ovan do matetského mléka. Pripravek Yargesa nema byt pouzivan
b&hem kojeni.

Fertilita

Studie na potkanech prokazaly, ze miglustat negativné ovliviiuje parametry spermatu (motilita a
morfologie), ¢imzZ snizuje fertilitu (viz body 4.4 a 5.3). Dokud nebudou k dispozici dalsi informace,
doporucuje se, aby pied snahou o poceti muzi piipravek Yargesa vysadili a 3 mésice poté pouzivali
spolehlivou metodu antikoncepce.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat Gi¢innou antikoncepci. MuZsti pacienti musi b&hem uzivani
ptipravku Yargesa pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce (viz body 4.4 a 5.3).



4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Yargesa ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jako ¢asty nezddouci ucinek
byla hlaSena zavrat’. Pacienti majici zavrat’ nesmi Fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky, které byly hlasSeny v klinickych studiich s miglustatem, byly
prujem, flatulence, bolest biicha, pokles télesné hmotnosti a ties (viz bod 4.4). Nejéastéjsim
zavaznym nezadoucim uc¢inkem hlasenym pii 16¢bé miglustatem v klinickych studiich byla periferni
neuropatie (viz bod 4.4).

V 11 klinickych studiich bylo ptipravkem Yargesa v riznych indikacich 1é¢eno 247 pacient
davkami 50-200 mg tfikrat denné, v praméru po dobu 2,1 roku. Z téchto pacientd mélo 132 pacientt
Gaucherovu chorobu typu 1 a 40 pacient mélo Niemannovu-Pickovu chorobu typu C. Nezadouci
uc¢inky byly obecné lehké az stfedné zavazné a vyskytovaly se s podobnou frekvenci u vSech indikaci
a testovanych davek.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inka

Nezadouci u€inky z klinickych studii a ze spontannich hlaSeni vyskytujici se u >1 % pacientt jsou
uvedeny v tabulce nize podle téidy organovych systémi a ¢etnosti (velmi ¢asté: > 1/10, Casté: >
1/100 az < 1/10, méné¢ ¢asté: >1/1 000 az <1/100, vzacné: >1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné:
<1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti se nezadouci Géinky uvadéji v pofadi klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté trombocytopenie

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi casté pokles télesné hmotnosti, pokles chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté deprese, insomnie, pokles libida

Poruchy nervového systému

Velmi Gasté tfes

Casté periferni neuropatie, ataxie, amnézie, parestézie, hypestézie, bolest hlavy, zavrat’

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté prujem, flatulence, bolest bicha,
Casté nauzea, zvraceni, bfi$ni distenze/diskomfort, zacpa, dyspepsie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté svalové kiece, svalova slabost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Unava, astenie, zimnice a malatnost

VySetieni

Casté abnormalni vysledky konduk¢nich studii




Popis vybranych nezddoucich uéinkua

Pokles télesné hmotnosti byl hlasen u 55 % pacientt uzivajicich miglustat. Nejvyssi prevalence byla
pozorovana mezi 6. a 12. mésicem.

Miglustat byl hodnocen v indikacich, kde nékteré piihody udavané jako nezadouci ucinky, napf.
neurologické a neuropsychologické zndmky/ptiznaky, kognitivni dysfunkce a trombocytopenie,
mohly byt téZ nasledkem zékladniho onemocnéni.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Akutni pfiznaky predavkovani nebyly zjistény. Miglustat byl béhem klinického hodnoceni u HIV
pozitivnich pacientii podavan v davkach do 3 000 mg/den po dobu az Sesti mésict. Pozorované
nezadouci G¢inky zahrnovaly granulocytopenii, zavraté€ a parestézie. U podobné skupiny pacientt,
kteti dostavali 800 mg/den nebo vyssi davku, byly pozorovany rovnéz leukopenie a neutropenie.

Opatieni
V piipadé predavkovani se doporucuje obecna lékatska péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolizmus, jina 1é¢iva, travici trakt a metabolizmus,
rizna 1éciva
ATC kod: A16AX06

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost

Gaucherova choroba typu 1

Gaucherova choroba je vrozena metabolickd porucha, zptisobena selhanim degradace
glukosylceramidu, majici za nasledek lysozomalni sttadani glukosylceramidu a z toho plynouci
sirokou patologii. Miglustat je inhibitorem glukosylceramidsyntazy, enzymu odpovédného za prvni
krok v syntéze vétSiny glykolipidd. Glukosylceramidsyntaza je inhibovana in vitro miglustatem s IC50
20-37 uM. Navic bylo inhibi¢ni ptisobeni nelysosomalni glykosylceramidazy prokazano
experimentalné in vitro. Toto inhibi¢ni ptisobeni na glukosylceramidsyntazu je zakladnim principem
1é¢by Gaucherovy choroby zaméiené na redukci substratu.

Pivotni studie miglustatu byla provedena u pacienti, ktefi nemohli nebo nechtéli byt 1éceni ERT.
Dutivody pro nepodstoupeni ERT zahrnovaly zatéZ nitrozilnich infuzi a nesnadnost zilniho pfistupu. Do
této dvanactimésiéni nesrovnavaci studie bylo zatazeno 28 pacientd s lehkou az stiedné téZkou formou
Gaucherovy choroby typu 1, z nichz 22 pacientu studii dokon¢ilo. Ve dvanactém mésici ¢inilo
primérné zmenseni objemu jater 12,1 % a primérné zmenseni objemu sleziny 19,0 %. Bylo
zaznamenano zvySeni koncentrace hemoglobinu v praméru o 0,26 g/dl a zvySeni po¢tu trombocytt

v pruméru o 8,29 x 109/1. Osmnact pacienti potom pokracovalo v 16€bé miglustatem

podle dobrovolného, rozsiten¢ho protokolu. Klinicky pfinos byl u tfinécti pacienti hodnocen ve 24. a
36. mésici. Po tiech letech trvajici 1écby miglustatem bylo priumérné zmenseni objemu jater 17,5 % a
sleziny 29,6 %. Primérné zvySeni po¢tu trombocytt dosahlo 22,2 x 109/] a primérné zvySeni
koncentrace hemoglobinu dosahlo 0,95 g/dl.



Ve druhé oteviené kontrolované studii miglustatu bylo 36 pacienti, ktefi byli minimalné 2 roky 1é¢eni
ERT, randomizovano do tii terapeutickych skupin: pokracovani s imiglucerazou, imigluceraza

v kombinaci s miglustatem, anebo pievedeni na miglustat. Tato studie byla provadéna po dobu
6mési¢niho randomizovaného porovnavani s nasledujicim 18meési¢nim prodlouzenim, pti kterém
vSichni pacienti dostavali miglustat jako monoterapii. Béhem prvnich 6 mésicti byly objemy jater a
sleziny a hladiny hemoglobinu u pacienti, kteti byli pfevedeni na miglustat, nezménény. U nékterych
pacientti doslo nicméné ke snizeni po¢tu trombocytii a zvySeni aktivity chitotrioxidazy, coz naznacuje,
Ze monoterapie miglustatem nemusi udrzet kontrolu nad aktivitou onemocnéni u vSech pacientt.

V rozsifeném obdobi v terapii nadale pokracovalo 29 pacientll. Ve srovnani s hodnotami po 6 mésicich
zustalo potlaceni choroby po 18 a 24 mésicich monoterapie miglustatem beze zmény (u 20 resp. 6
pacientl). Po pfechodu na monoterapii miglustatem nedoslo u zadného pacienta ke zhorseni
Gaucherovy choroby typu 1.

Ve dvou vysSe zminénych studiich byla uZzita celkova denni davka 300 mg miglustatu podana ve tfech
rozdelenych davkach. Dalsi studie s monoterapii byla provedena u 18 s celkovou denni davkou 150
mg a vysledky, ve srovnani s celkovou denni davkou 300 mg, naznacuji snizenou ucinnost.

Otevienda, nekomparativni dvouleta studie zahrnula 42 pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1, kteii
byli 1é¢eni nejméné 3 roky ERT a ktefi spliiovali kritéria stabilni nemoci po dobu nejméné 2 let.
Pacienti byli pfevedeni na monoterapii miglustatem v davce 100 mg tfikrat denné. Vychozi hodnoty
objemu jater (primarni proménna méfeni u¢innosti) se do konce 1é¢by nezménily. Sest pacienti 1é¢bu
miglustatem predcasné ukoncilo kviili potencialnimu zhorseni choroby, jak bylo ve studii definovano.
Ttinact pacientti ukoncilo 1é¢bu kvuli nezadouci piihode. Mez zac¢atkem a koncem studie se
pozorovaly malé stfedni hodnoty sniZzeni hemoglobinu [-0,95 g/dl (95% interval spolehlivosti: —1,38,
—0,53)] a poctu trombocyti [-44,1 x 109/1 (95% interval spolehlivosti: —=57,6, —30,7)]. Dvacet Ctyti
meésict 1é¢by miglustatem dokoncil 21 pacient. Z nich 18 bylo na za¢atku ve stanovenych
terapeutickych cilech ohledn€ objemu jater a sleziny, hladin hemoglobinu a poctu destic¢ek, pticemz 16
pacientli za 24 mésici ziistalo v mezich vSech téchto terapeutickych cilt.

Kostni projevy Gaucherovy choroby typu 1 byly hodnoceny ve 3 otevienych klinickych studiich

u pacientii 1é¢enych miglustatem v ddvce 100 mg 3x denné po dobu 2 let (n = 72). Ve spole¢né
analyze se hodnoty Z-skore denzity kostniho mineralu v lumbalni pateti a v kr¢ku femuru zvysily o
vice nez 0,1 jednotky oproti vychozi hodnoté u 27 (57 %) respektive 28 (65 %) pacientt, u kterych se
provad¢la longitudinalni méfeni kostni denzity. Béhem 1é¢ebného obdobi se nevyskytly zadné pripady
bolesti kosti (kostni krize), avaskularni nekr6zy nebo zlomeniny.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Niemannova-Pickova choroba typu C je velice vzacnou, invariabilné progredujici a na konec fatalni
neurodegenerativni poruchou charakterizovanou poruchou pohybu lipidi uvniti buniky.
Neurologické projevy se uvazuji jako sekundarni kabnormalni akumulaci glykosfingolipida

Vv neuronech a gliovych bunkach.

Udaje potvrzujici bezpeénost a u¢innost miglustatu pti Niemannové-Pickové chorobé typu C pochézeji
z prospektivni oteviené klinické studie a retrospektivniho rozboru. Tato klinicka studie zahrnovala 29
dospélych a dospivajicich pacientdi v ramci 12mési¢niho kontrolovaného obdobi s naslednou
prodlouzenou 1é¢bou v pruméru na celkovou dobu 3,9 let az 5,6 let. Navic bylo zahrnuto 12
pediatrickych pacientli do nekontrolované dil¢i studie trvajici v prumeéru celkem 3,1 let a az 4,4 let. Z
téchto 41 pacientti zahrnutych do studie bylo 14 pacienttl 1é¢eno miglustatem po dobu delsi neZ 3 roky.
Analyza zahrnovala pfipady 66 pacient 1é¢enych miglustatem mimo tuto klinickou studii s
pramérnou dobou trvani 1,5 roku. Oba soubory dat zahrnovaly pediatrické, dospivajici a dospélé
pacienty v rozmezi véku 1 rok az 43 let. Obvykla davka miglustatu u dospélych pacientt byla 200 mg
tiikrat denné a u pediatrickych pacienti byla upravovana podle plochy télesného povrchu.

Celkove tyto tidaje ukazuji, ze 1écba miglustatem muize snizovat progresi klinicky relevantnich
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neurologickych symptomt u pacientd s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Piinos 1ééby miglustatem tykajici se neurologickych projevi u pacientti s Niemannovou- Pickovou
chorobou typu C se mé pravidelné hodnotit, napiiklad kazdych 6 mésict; pokraGovani terapie se ma
ptehodnotit po obdobi 1écby ptipravkem Yargesa trvajicim alesponi 1 rok (viz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry miglustatu byly stanoveny u zdravych osob, u malého poétu pacienti s
Gaucherovou chorobou typu 1, Fabryho chorobou, u pacientii infikovanych virem HIV a u dospélych,
dospivajicich a déti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C nebo s Gaucherovou chorobou typu 3.

Zda se, ze kinetika miglustatu je linearné€ zavisla na davce a nezavisla na ¢ase. Miglustat je u zdravych
osob rychle absorbovan. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno ptiblizné za 2 hodiny po
podani. Absolutni biologicka dostupnost nebyla uréena. Soubézné podani potravy snizuje rychlost
absorpce (Cumax bylo sniZzeno o 36 % a tmax prodlouzeno o 2 hodiny), ale nema statisticky vyznamny
ucinek na rozsah absorpce miglustatu (AUC snizeno o 14 %).

Distribu¢ni objem miglustatu ¢ini 83 |. Miglustat se nevaze na plazmatické bilkoviny. Miglustat se
eliminuje hlavng renalni exkreci a mnozstvi nezménéné 1écivé latky vylou¢ené moci je 70 — 80 %
podané davky. Clearance po peroralnim podani (CI/F) ¢ini 230 + 39 ml/min. Primérny biologicky
polocas je 6—7 hodin.

Po podani jednotlivé davky 100 mg miglustatu znaceného radionuklidem 14 C zdravym
dobrovolnikim Ize nalézt 83 % podaného radionuklidu v mo¢i a 12 % ve stolici. V mo¢i a stolici bylo
zjisténo nékolik metabolitd. Nejcastéjsim metabolitem v moci byl glukuronid miglustatu, ktery
predstavoval 5 % podané davky. Terminalni polocas radioaktivity v krevni plazmé byl 150 h, coz
ukazovalo na pfitomnost jednoho ¢i vice metabolitii s velmi dlouhym polocasem. Metabolity, které k
tomu pfispivaly, nebyly identifikovany, av§ak mohou se hromadit a dosahovat koncentraci
prevysujicich koncentrace miglustatu v ustaleném stavu.

Farmakokinetika miglustatu u dospé€lych pacientti s Gaucherovou chorobou typu 1 a pacientli s
Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je podobné jako u zdravych osob.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje byly ziskany od pediatrickych pacienti s Gaucherovou chorobou typu 3 ve
véku 3 az 15 let a od pacientii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C ve véku 5 az 16 let.
Davkovani u déti 200 mg tiikrat denn€ upravené vzhledem k plose t€lesnémho povrchu vedlo k
hodnotam Ci.x a AUCT, které byly ptiblizné dvojnasobkem hodnot dosazenych po davkovani 100 mg
tiikrat denné u pacientti s Gaucherovou chorobou typu 1, coz je v souladu s linearni farmakokinetikou
miglustatu. V ustaleném stavu byla koncentrace miglustatu v mozkomi$nim moku u 6 pacientti
Gaucherovou chorobou typu 3 31,4-67,2 % koncentrace v krevni plazmé.

Omezené udaje u pacientl s Fabryho chorobou a poruchou funkce ledvin ukazaly, ze CI/F se snizuje se
snizenou funkcei ledvin. Ackoliv pocty jedinct s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin byly
velmi malé, Gidaje sveéd¢i pro snizeni CI/F piiblizn€ o 40 % u lehké a 0 60 % u stiedné tézké poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.2). Udaje pro t&zkou poruchu funkce ledvin jsou omezeny na dva pacienty s
clearance kreatininu v rozmezi 18-29 ml/min a nemohou byt extrapolovany na niz$i hodnoty. Tyto
udaje u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin svéd¢i pro snizeni CI/F nejméné o 70 %.

Mimo rozmezi udaju, které jsou k dispozici, nebyly zaznamenany zadné vyznamné vztahy nebo trendy
mezi farmakokinetickymi parametry miglustatu a demografickymi proménnymi (vék, BMI, pohlavi
nebo rasa).

K dispozici nejsou zadné farmakokinetické udaje u pacientt s poruchou funkce jater, u déti nebo
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dospivajicich s Gaucherovou chorobou typu 1 nebo u starSich pacientl (> 70 let).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejdalezitéjsi ucinky spolecné pro vSechny druhy byly pokles télesné hmotnosti a prijjem, a pii
vysSich davkach poskozeni gastrointestinalni sliznice (eroze a ulcerace). Dalsi ucinky pozorované u
zvifat pii vystaveni podobnym davkam nebo lehce vys$s§im davkam nez jsou hladiny pfi klinické
expozici, byly: zmény lymfoidnich organti u vSech testovanych druhii, zmény transaminéz,
vakuolizace §titné zlazy a slinivky bfisni, katarakta, nefropatie a zmény myokardu u potkant. Tyto
nalezy byly povazovany za druhotné pii oslabeni organizmu.

Podavéani miglustatu samciim a samicim potkanti Sprague-Dawley zalude¢ni sondou po dobu 2 let v
davkach 30, 60 a 180 mg/kg/den mélo za nasledek zvySeny vyskyt hyperplazie testikularnich
intersticialnich bun¢k (Leydigovy bunky) a adenomtl u samcii potkand u vSech podavanych davek.
Systemova expozice po nejnizsi davee byla nizsi nebo srovnatelnd s expozici pozorovanou u ¢lovéka
(na zakladé¢ AUCO-0) pti davce doporucené pro pouziti u ¢lovéka. Davka nevyvolavajici zadny efekt
(NOEL) nebyla zjisténa a u¢inek nebyl zavisly na davce. U samcti nebo samic potkanti nebyl
pozorovan narast vyskytu nddort v souvislosti s [é¢ivou latkou v Zzddném jiném organu. Studie
mechanismu ukdzaly na mechanismus specificky pro potkany, které jsou v§eobecné povazovany za
malo relevantni pro ¢lovéka.

Podavéani miglustatu samciim a samicim mysi CD1 Zalude¢ni sondou po dobu 2 let v davkach 210, 420
a 840/500 mg/kg/den (snizeni davky po pil roce) melo za nasledek zvyseny vyskyt zanétlivych a
hyperplastickych 1ézi v tlustém stfevé u obou pohlavi. Na zakladé davkovani v mg/kg/den upravené¢ho
podle rozdilti ve vylucovani stolici odpovidaly davky 8-, 16- a 33/19nasobku nejvyssi

doporucené davky u ¢loveéka (200 mg tiikrat denng). PileZitostné se vyskytly karcinomy tlustého
stieva u vSech davek, se statisticky vyznamnym nartstem vyskytu ve skupiné s nejvyssi davkou.
Relevanci téchto nalezl pro ¢loveka nelze vyloucit. V souvislosti s 1é¢ivou latkou nebylo zjisténo
zadné zvyseni vyskytu naddort v zddném jiném organu.

Miglustat nevykazal zadny potencidl pro mutagenni nebo klastogenni t€inky ve standardni fadé test
genotoxicity.

Studie toxicity po opakovaném podavani u potkant ukazaly vliv na semenonosny epitel varlat. Jiné
studie odhalily zmény parametrl spermatu (pohyblivost a struktura) v souladu s pozorovanym
snizenim fertility. Tyto u¢inky se objevily pfi expozici hladinAm podobnym hladinam u pacientd,
avsak vykazovaly reverzibilitu. Miglustat ovlivnil pfezivani embryi a plodi u potkant a kralikd,
zaznamenana byla dystokie, postimplanta¢ni ztraty byly zvyseny a u kralikti seobjevil zvyseny
vyskyt cévnich anomalii. Tyto ué¢inky mohou z¢asti souviset s toxicitou pro matku.

V jednorocni studii byly pozorovany zmény laktace u samic potkand. Mechanizmus tohoto t¢inku
neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sodné sl karboxymethyl§krobu (typ A)

Povidon K 29/32
Magnesium-stearat

Tobolka
Zelatina
Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskovy
10



inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC a polychlorotrifluoroetylenovy (PCTFE) perforovany jednodavkovy blistr potazeny
hlinikovou folii, ktery obsahuje 21 tobolek.

Velikost baleni: 84 x 1 tvrda tobolka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor)
2252 TR, Voorschoten
Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1176/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. brezna 2017
Datum posledniho prodlouzeni:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZAPROPOUSTENT SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobect odpovédnych za propousténi Sarzi

Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32 (ground floor)

2252 TR, Voorschoten

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Priloha I: Souhrn tidaji
o pfipravku, viz bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yargesa 100 mg tvrdé tobolky

miglustatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje miglustatum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolka
84 x 1 tvrda tobolka

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor)
2252 TR, Voorschoten
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1176/001

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Yargesa 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yargesa 100 mg tvrdé tobolky

miglustatum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Piramal Critical Care B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CiSLO SARZE

¢.8.:

|5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZzivatele

Yargesa 100 mg tvrdé tobolky
miglustatum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek

uzivat, protozZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Yargesa a k ¢emu se pouZziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Yargesa uzivat
3. Jak se pripravek Yargesa uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Yargesa uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Yargesa a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Yargesa obsahuje 1é¢ivou latku miglustat, ktera patii do skupiny lékd, které ovliviuji
metabolismus (latkovou pfeménu). Pouziva se k 1é€bé dvou onemocnéni:

o Yargesa se pouZiva u dospélych k 1é¢bé lehké azZ stiredné téZké Gaucherovy choroby
typu 1.

Pti Gaucherové chorobé typu 1 se z téla neodstranuje latka zvana glukosylceramid. Zac¢ina se
ukladat v urcitych buiikach imunitniho systému. To mtize mit za nasledek zvétSeni jater a
sleziny, zmény V Krvi a onemocnéni kosti.

Obvykly zpisob 1éCby Gaucherovy choroby typu 1 je enzymaticka substitucni terapie.
Pripravek Yargesa se pouziva pouze tehdy, kdyZz 1é€ba enzymatickou substitu¢ni terapii neni
pro pacienta vhodna.

. Yargesa se téZ pouziva u dospélych a u déti k 1é¢bé progresivnich
(narustajicich) neurologickych priznakii pfi Niemannové-Pickové chorobé
typu C.

Pokud mate Niemannovu-Pickovu chorobu typu C, v bufikach Va$eho mozku se hromadi tuky,
glykosfingolipidy. To mtize mit za nasledek poruchy neurologickych funkci, jako jsou pomalé
pohyby o¢i, rovnovaha, polykani a pamét’ a epileptické zachvaty.

Yargesa plisobi inhibici (atlum) enzymu zvaného glukosylceramidsyntaza, ktery je odpovédny
za prvni krok pfi syntéze vétSiny glykosfingolipida.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Yargesa uZivat

NeuZivejte pripravek Yargesa
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- jestlize jste alergicky(4) na miglustat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6)

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Yargesa se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem
e jestlize mate onemocnéni ledvin
e jestlize mate onemocnéni jater

Pted 1é¢bou a béhem 1é¢by piipravkem Yargesa Vam lékat bude provadét nasledujici vySetieni:
vySetfeni nervil na hornich a dolnich konéetinach

méfeni hladiny vitaminu B1,

sledovani rastu, pokud jste dité nebo dospivajici s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C
sledovani poctu krevnich desti¢ek

Duivod, proc€ se tato vySetieni provadéji je, ze néktefi pacienti méli béhem 1écby timto piipravkem brnéni
nebo necitlivost v rukou a nohou nebo pokles télesné hmotnosti. VySetfeni pomohou lékati rozhodnout, zda
jsou tyto projevy dusledkem Vasi choroby ¢i jinych pfitomnych onemocnéni nebo projevem nezadoucich
ucinkd pripravku Yargesa (pro dalsi podrobnosti viz bod 4).

Jestlize mate prijem, 1ékai Vas mize pozadat, abyste zménil(a) sviij jidelni¢ek a omezil(a) piijem laktozy a
sacharidu, jako je sacharoza (titinovy cukr), nebo abyste neuzival(a) piipravek Yargesa spolu s jidlem, nebo
docasné snizil(a) davku. V né€kterych ptipadech mize 1ékai piedepsat pripravky k 16€bé prijmu, jako je
loperamid. JestliZze priijem nereaguje na tato opatieni, nebo jestlize mate jiné bfisni potize, obrat’te se na
svého lékare.

V takovém piipadé mutize 1ékat rozhodnout o provedeni dalSich vySetfeni.

Muzi musi béhem lécby pfipravkem Yargesa a jesté 3 mésice po ukonceni 1écby pouZzivat spolehlivou
metodu antikonce.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento ptipravek détem a dospivajicim (do 18 let) s Gaucherovou chorobou typu 1, protoze neni
znamo, zda je tento piipravek u tohoto onemocnéni G¢inny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Yargesa
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Sdélte svému lékaii, zda uzivate ptipravky obsahujici imiglucerazu, které se nékdy uzivaji soucasné
s pripravkem Yargesa. Mohou snizovat mnozstvi pfipravku Yargesa ve Vasem t¢le.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Neuzivejte piipravek Yargesa, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. VA4S 1ékai vam mutize poskytnout
vice informaci. Béhem uZzivani pfipravku Yargesa musite pouzivat G¢innou metodu antikoncepce. Béhem
uzivani pfipravku Yargesa nekojte.

Muzi musi béhem 1é¢by timto ptipravkem a jesté po dobu 3 mésici po ukoncéeni 1é¢by pouzivat
spolehlivou metodu antikoncepce.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji:
Piipravek Yargesa muze zpusobit zavraté. Pokud mate zavraté, nesmite fidit dopravni prostiedky ani
obsluhovat zadné stroje.

Yargesa obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze je v

21



podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Yargesa uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého l¢kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davka
e Pti Gaucherové chorobé typu 1: Pro dospélé je obvykla davka jedna tobolka (100 mg) téikrat denné
(rano, odpoledne a vecer). To znamena, Ze maximalni denni davka jsou tfi tobolky (300 mg).

e Pri Niemannové-Pickové chorobé typu C: Pro dospélé a dospivajici (starsi nez 12 let) je obvykla
davka dvé tobolky (200 mg) trikrat denn¢ (rano, odpoledne a vecer). To znamena , Ze denni maximalni
davka je Sest tobolek (600 mg).

U déti mladSich 12 let Vas Iékar upravi davku pro 1é¢bu Niemannovy-Pickovy choroby typu C.

Mate-li problém s ledvinami, miZete dostavat nizsi zahajovaci davku. Vas 1ékaf mize snizit Vasi davku,
naptiklad na jednu tobolku (100 mg) jednou nebo dvakrat denné, pokud mate pii uzivani ptipravku Yargesa
prujmem (viz bod 4). V4§ 1ékai Vam sdéli, jak dlouho potrva Vase 1é¢ba.

Vyjmuti tobolky:

1. Odd¢lte v misté perforace
2. Odloupnéte papir ve sméru Sipek
3. Protlaéte pripravek folii

Piipravek Yargesa lze uZivat nezavisle na jidle. Tobolka se musi polknout cela a zapit sklenici
vody.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Yargesa, nez jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez Vam fekl Vas 1ékar, porad’te se ihned se svym lékatem.

Miglusat byl v klinickych studiich podavan v davkach desetkrat vyssich, nez je doporucena davka. To
zpusobilo pokles poctu bilych krvinek a dalsi nezadouci u¢inky podobné tém, které jsou popsany

v bodé¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piripravek Yargesa
Dalsi tobolku si vezméte v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Yargesa

Neukoncujte uzivani tohoto ptipravku bez pokynu svého Iékate.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.
4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.
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Nékteri pacienti méli mravenceni nebo pocity necitlivosti rukou a nohou. To by mohly byt
znamky periferni neuropatie zpusobené piipravkem Yargesa nebo mohou byt ndsledkem stavajiciho
onemocnéni. Pro vyhodnoceni téchto nezadoucich ucinkd bude Vas 1ékaf provadét nékteré testy
pred zahjenim 1éCby a béhem lécby ptipravkem Yargesa (viz bod 2).
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Pokud se u Vis vyskytnou nékteré z téchto nezadoucich ucinki, porad’te se co nejdiive se svym
lékai'em.

Pokud se u vas vyskytne mirny ties, obvykle ties rukou, porad’te se co nejdiive se svym
lékai'em. Ttes Casto zmizi 1 bez nutnosti preruSeni 1écby. Neékdy mize Vas 1ékar k zastaveni tfesu
doporucit snizeni davky nebo pferuseni 1écby piipravkem Yargesa.

Velmi ¢asté nezadouci aéinky — mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
Nejcastéjsi nezadoucimi ucinky jsou prujem, plynatost, bolest biicha, pokles télesné hmotnosti a
snizeni chuti k jidlu.

Neobavejte se, pokud zaznamenate na poc¢atku 1é¢by piipravkem Yargesa pokles télesné hmotnosti.
Pokles télesné hmotnosti obvykle ustane pti pokraovani v 1é¢bé.

Casté nezadouci u¢inky — mohou postihnout az 1 osobu z 10

Casté nezadouci u¢inky 1é¢by zahrnuji bolest hlavy, zavraté, parestezii (mravenéeni nebo
necitlivost), poruchy koordinace, hypestezii (snizenou citlivost na dotek), dyspepsii (paleni zahy),
nauzeu (pocit na zvraceni), zacpu a zvraceni, 0tok ¢i nepfijemné pocity v oblasti bficha a
trombocytopenii (snizené hladiny krevnich desti¢ek). Neurologické piiznaky a trombocytopenie
mohou byt dusledkem zakladniho onemocnéni.

Dalsi mozné nezadouci ucinky jsou svalové kiece nebo slabost, inava, zimnice a malatnost, deprese,
problémy se spankem, zapomnétlivost a snizené libido.

Vétsina pacientdl zaznamena jeden nebo vice téchto nezadoucich u¢inkl obvykle na pocatku 1é¢by
nebo obcas béhem lécby. Vétsina pripadii méa mirny prubeh a celkem rychle odezni. Pokud
kterykoliv z téchto €inkll zptisobi problémy, porad'te se se svym lékafem. Mze Vam snizit davku
pripravku Yargesa nebo doporuéit jinou 1é¢bu k potlaceni nezadoucich téinki.

HlaSeni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete ptispétk
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Yargesa uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Yargesa obsahuje

- 1éc¢ivou latkou je miglustatum. Jedna tvrda tobolka obsahuje miglustatum 100 mg.
- pomocnymi latkami jsou

obsah tobolky - sodna stl karboxymethylskrobu (typ A), povidon K 29/32, magnesium-stearat,
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tobolka - Zelatina, , oxid titani¢ity (E 171),
potiskovy inkoust (Selak, ¢erny oxid zelezity (E 172), propylenglykol koncentrovany roztok
amoniaku).

Jak pripravek Yargesa vypada a co obsahuje baleni

Piipravek Yargesa je bila tvrda tobolka, kterou tvoti neprithledné bilé vicko a t€lo, na némz je éerné
vyti§téno “708”. Tobolka velikosti 4 (14,3 mm x 5,3 mm). Tobolky jsou ulozeny v PVC a
polychlorotrifluoroetylenovém (PCTFE) perforovaném jednodavkovém blistru potazeném hlinikovou
folii.

Velikost baleni 84 x 1 tvrda tobolka.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32 (ground floor)

2252 TR, Voorschoten

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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