LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miglustat Gen.Orph 100 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg miglustaattia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

Valkoisia lapindkymaittomié kovia liivatekapseleita, koko 4, pituus noin 14 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Miglustat Gen.Orph on suun kautta annettava lddke, joka on tarkoitettu aikuisten lievin ja
keskivaikean tyypin 1 Gaucher’n taudin hoitoon. Miglustat Gen.Orphia voidaan antaa vain potilaille,

joille entsyymikorvaushoito ei sovi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Miglustat Gen.Orph -valmistetta kdytetddn etenevien neurologisten ilmentymien hoitoon aikuisille ja
lapsille, jotka sairastavat Niemann-Pickin tyypin C tautia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon tulee tapahtua Gaucher’n tai Niemann-Pickin tyypin C taudin hoitoon perehtyneen laakérin
valvonnassa.

Annostus

Annos hoidettaessa tyypin 1 Gaucher’n tautia

Aikuiset
Suositeltu aloitusannos tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastaville aikuispotilaille on 100 mg kolme kertaa
vuorokaudessa.

Joidenkin potilaiden annosta voi olla syyté véliaikaisesti pienentdé ripulin vuoksi 100 milligrammaan
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Miglustaatin tehoa 0—17 vuoden ikdisten tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavien lasten ja nuorten

hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Annos hoidettaessa Niemann-Pickin tyypin C tautia

Aikuiset
Suositeltu annos hoidettaessa aikuisikéisid potilaita, jotka sairastavat Niemann-Pickin tyypin C tautia,
on 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa.



Pediatriset potilaat
Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien nuorten (vahintdin 12-vuotiaiden) potilaiden
suositusannos on 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Hoidettaessa alle 12 vuoden ikéisid potilaita on annos sovitettava kehon pinta-alan mukaisesti, kuten
seuraavasta taulukosta ilmenee:

Taulukko 1 - Pediatriset potilaat

Kehon pinta-ala (m?) Suositeltu annos
> 1,25 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa
>(,88—-1,25 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
>(0,73-0,88 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa
>(0,47-0,73 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
<0,47 100 mg kerran vuorokaudessa

Joidenkin potilaiden annosta voi olla syytd pienentad viliaikaisesti ripulin vuoksi.
Potilaan miglustaattihoidosta saama hydty on arvioitava sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Kokemusta miglustaatin kaytostd hoidettaessa alle 4-vuotiaita Niemann-Pickin tyypin C tautia
sairastavia potilaita on vain vahén.

Erityisryhmidit

Ldikkdcdt potilaat
Miglustaatin kéytostd yli 70-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole kokemusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeeminen
altistuminen miglustaatille on lisddntynyt. Potilaille, joiden sovitettu kreatiniinipuhdistuma on 50—

70 ml/min/1,73 m?, hoito on aloitettava annoksella 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa hoidettaessa
tyypin 1 Gaucher’n tautia, ja annoksella 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (sovitettu kehon pinta-alan
mukaan alle 12-vuotiaille potilaille) hoidettaessa Niemann-Pickin tyypin C tautia.

Kun sovitettu kreatiniinipuhdistuma on 30-50 ml/min/1,73 m?, hoito on aloitettava annoksella 100 mg
kerran vuorokaudessa hoidettaessa tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavia potilaita, ja annoksella

100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (sovitettu kehon pinta-alan mukaan alle 12-vuotiaille potilaille)
hoidettaessa Niemann-Pickin tyypin C tautia. Valmistetta ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Miglustaattia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antotapa

Suun kautta.
Miglustat Gen.Orph voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vapina

Kliinisissa tutkimuksissa noin 37 prosenttia tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavista potilaista ja

58 prosenttia Niemann-Pickin tyypin C sairastavista potilaista on ilmoittanut vapinaa hoidon aikana.
Tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavat potilaat kuvasivat vapinaa korostuneeksi késien fysiologiseksi
vapinaksi. Vapina alkoi tavallisesti ensimméiisen hoitokuukauden aikana ja hoidon jatkuessa havisi
usein 1-3 kuukauden kuluessa. Annostuksen pienentdmisen jélkeen vapina vihenee tavallisesti
muutaman paivan kuluessa, mutta joissain tapauksissa hoito on keskeytettava.

Ruoansulatuskanavan héiriot

Ruoansulatuskanavan tapahtumia, 1&hinné ripulia, on havaittu yli 80 prosentilla potilaista joko hoidon
alussa tai jaksoittaisesti hoidon aikana (ks. kohta 4.8). Mekanismina on ilmeisesti suoliston
disakkaridaasien, kuten sakkaroosi-isomaltaasin esto ruoansulatuskanavassa, mikd vahentda ravinnon
disakkaridien imeytymistd. Miglustaatin aiheuttamien ruoansulatuskanavan haittatapahtumien on
kliinisissé tilanteissa todettu reagoivan yksildlliseen ruokavalion muutokseen (esim. sakkaroosin,
laktoosin ja muiden hiilihydraattien vihentimiseen), miglustaatin ottamiseen aterioiden vililla ja/tai
ripulildékevalmisteisiin, kuten loperamidiin. Joillakin potilailla annoksen véliaikainen pienentdminen
voi olla tarpeen. Jos potilaalla on krooninen ripuli tai muu jatkuva ruoansulatuskanavan
haittatapahtuma, joka ei reagoi néihin toimenpiteisiin, hdnet on tutkittava kliinisen kdytdnndn mukaan.
Miglustaatin kiyttod potilailla, joilla on aiemmin ollut merkittdva ruoansulatuskanavan sairaus, kuten
tulehduksellinen suolistosairaus, ei ole tutkittu.

Vaikutukset spermatogeneesiin

Miespotilaiden on miglustaattihoidon aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paittymisen jilkeen
kaytettiava luotettavaa ehkdisymenetelméd. Miglustaattihoito pitié lopettaa ja luotettavaa ehkdisya
pitdd kdyttda seuraavien 3 kuukauden ajan ennen raskauden yrittdmista (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Rotilla
tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd miglustaatti vaikuttaa haitallisesti spermatogeneesiin ja sperman
ominaisuuksiin ja heikentdd hedelmallisyytté (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Erityisryhmét

Vihiisen kokemuksen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun miglustaattia annetaan munuaisten
tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Munuaisten toiminnan ja miglustaatin puhdistuman
vililld on ldheinen yhteys, ja miglustaatille altistuminen lisdéntyy selvisti potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Télla hetkelld miglustaatin kéytdstd ndiden potilaiden
hoidossa ei ole riittdvasti kliinistd kokemusta, eikd annostussuosituksia voida siksi antaa. Miglustaattia
el suositella annettavaksi potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min/1,73 m?).

Tyypin 1 Gaucher’n tauti

Miglustaatin ja entsyymikorvaushoidon viélilla ei ole tehty suoraa vertailua aiemmin hoitamattomilla,
tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavilla potilailla, eikd miglustaatin paremmasta tehosta tai
turvallisuudesta entsyymikorvaushoitoon verrattuna ole ndyttdéd. Entsyymikorvaushoito on
tavanomainen hoito tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1). Miglustaatin tehoa
ja turvallisuutta ei ole arvioitu nimenomaan vaikeaa Gaucher’n tautia sairastavilla potilailla.

B\, -vitamiiniarvojen sdénnollistd seurantaa suositellaan, koska tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavilla
potilailla esiintyy usein B, -vitamiinin puutosta.

Perifeeristd neuropatiaa on raportoitu esiintyneen joillakin miglustaattihoitoa saaneilla potilailla, joilla
saattoi olla muita samanaikaisia héirioitd, kuten Bi,-vitamiinin puutos tai monoklonaalinen gammopatia.
Perifeerisen neuropatian ilmaantuminen néyttdd olevan tavallisempaa tyypin 1 Gaucher’n tautia



sairastaville potilaille kuin viestdssd yleensd. Kaikille potilaille tulisi tehdd neurologinen tutkimus
hoitoa aloitettaessa sekd neurologisia seurantatutkimuksia.

Tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavien potilaiden verihiutaleméérien seurantaa suositetaan. Lievéia
verihiutalemairén vihenemistd ilman verenvuotojen ilmenemistd on havaittu tyypin 1 Gaucher’n tautia

sairastavilla potilailla, jotka siirtyivit entsyymikorvaushoidosta miglustaatin kéyttoon.

Niemann-Pickin tyypin C tauti

Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien potilaiden miglustaattihoidosta saama neurologisten
ilmentymien vihenemisen hyoty on arvioitava sddnnollisesti, esim. 6 kuukauden vélein. Hoidon
jatkuminen on arvioitava viimeistdén vuoden miglustaattihoidon jalkeen.

Joillakin Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavilla, miglusaattihoitoa saaneilla potilailla todettiin
verihiutalemairén lieva viheneminen, johon ei liittynyt verenvuotoja. Kliiniseen ladketutkimukseen
osallistuneista potilaista 40—50 %:1la havaittiin viitealueen alareunan alittavia verihiutaleméaérid. Naille
potilaille suositetaan verihiutaleméérian seurantaa.

Pediatriset potilaat

Joidenkin Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien lapsipotilaiden pituuskasvun on raportoitu
hidastuneen miglustaattihoidon alussa: aluksi todettuun painonlisdyksen vihenemiseen saattoi liittyd
pituuskasvun hidastumista, tai painonnousun viheneminen saattoi olla seurausta pituuskasvun
hidastumisesta. Miglustaattihoidon aikana on lasten ja nuorten potilaiden pituuskasvua seurattava, ja
hyddyn ja haitan vilinen tasapaino on arvioitava yksilollisesti harkittaessa hoidon jatkamista.

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vihaiset tiedot viittaavat siihen, ettd miglustaatin ja imigluseraasi-entsyymikorvaushoidon
samanaikainen kaytto tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastaville potilaille voi johtaa pienempéin
altistukseen miglustaatille (pienessé rinnakkaisryhmaétutkimuksessa havaittiin, ettd Cmac-arvo pieneni
noin 22 % ja AUC-arvo pieneni 14 %). Tama tutkimus osoitti myds, ettd miglustaatti ei vaikuta
imigluseraasin farmakokinetiikkaan tai vaikuttaa siithen vain véhén.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole riittdvisti tietoja miglustaatin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on osoitettu
emoon seké alkioon ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta, mukaan lukien vahentynytté alkioiden ja

sikididen eloonjdéntid (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta. Miglustaatti l1apdisee
istukan. Miglustat Gen.Orph -valmistetta ei pida kéyttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd miglustaatti ihmisen rintamaitoon. Miglustat Gen.Orph -valmistetta ei pida
kayttdd rintaruokinnan aikana.



Hedelmillisyys

Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd miglustaatti vaikuttaa epdedullisesti siittiditd kuvaaviin
muuttyjiin (liikkkuvuuteen ja morfologiaan), ja tima heikentdi fertiliteettid (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on huolehdittava raskauden ehkaisystd. Miespotilaiden pitda
kayttda luotettavaa ehkdisymenetelmii miglustaattihoidon aikana ja 3 kuukauden ajan sen lopettamisen
jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Miglustaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Heitehuimausta on
ilmoitettu yleisend haittavaikutuksena. Potilaat, joilla heitehuimausta esiintyy, eivit saa ajaa autoa
eivitka kayttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Miglustaatilla tehdyissé kliinisissa ladketutkimuksissa raportoidut tavallisimmat haittavaikutukset
olivat ripuli, ilmavaivat, vatsakipu, painon lasku ja vapina (ks. kohta 4.4). Tavallisin vakava
haittatapahtuma, jota raportoitiin esiintyneen miglustaatilla hoidetuilla potilailla kliinisissad
ladketutkimuksissa, oli perifeerinen neuropatia (ks. kohta 4.4).

Yhdessitoista kliinisessd tutkimuksessa, joissa kdyttdaiheet vaihtelivat, hoidettiin 247 potilasta
miglustaatilla annoksella 50-200 mg kolme kertaa vuorokaudessa, keskimddrin 2,1 vuoden ajan. Naistd
potilaista 132:1la oli tyypin 1 Gaucher’n tauti ja 40:114 oli Niemann-Pickin tyypin C tauti.
Haittatapahtumat olivat yleensa lievia tai keskivaikeita ja niiden ilmaantuvuus oli sama kéyttdaiheesta ja
annoksesta riippumatta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan kliinisissé tutkimuksissa ja spontaaneissa ilmoituksissa mainitut
haittavaikutukset, joita ilmaantui > 1 %:lle potilaista. Haittatapahtumat on esitetty elinjérjestelmén ja
yleisyyden mukaisessa jarjestyksessa (hyvin yleiset: > 1/10, yleiset: > 1/100, < 1/10, melko
harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100, harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinaiset: < 1/10 000).
Haittatapahtumat on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 - Haittavaikutustaulukko

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleinen Trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen Painon lasku, ruokahalun heikkeneminen
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus, unettomuus, sukupuolisen
halukkuuden heikkeneminen
Hermosto Hyvin yleinen Vapina
Yleinen Perifeerinen neuropatia, ataksia, amnesia,
parestesia, hypestesia, painsarky,
heitehuimaus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli, ilmavaivat, vatsakipu
Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, vatsan turvotus/
vatsavaivat, ummetus, dyspepsia
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskrampit, lihasheikkous
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys, voimattomuus, vilunvéristykset




todettavat haitat ja huonovointisuus
Tutkimukset Yleinen Poikkeava hermojohtumistutkimuksen
tulos

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Painonlaskua on raportoitu esiintyneen noin 55 prosentilla potilaista. Painonlaskun vallitsevuus
todettiin suurimmaksi 6 ja 12 kuukauden vélisend ajanjaksona.

Miglustaattia on tutkittu myds sellaisissa kdyttdaiheissa, joissa tietyt haittavaikutuksina raportoidut
tapahtumat, esim. neurologiset ja neuropsykologiset oireet/I6ydokset, dlyllisten toimintojen héiriot
seki trombosytopenia, ovat voineet liittyd hoidettavaan tilaan.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen akuutteja oireita ei ole tunnistettu. Miglustaattia on annettu kliinisissa tutkimuksissa
HIV-positiivisille potilaille enintédén 3 000 milligramman vuorokausiannoksina enintddn kuuden
kuukauden ajan. Esiintyneiti haittatapahtumia olivat muun muassa granulosytopenia, huimaus ja
parestesia. Leukopeniaa ja neutropeniaa on myos havaittu samankaltaisessa potilasryhmaéssé, kun
vuorokausiannos oli vahintiddn 800 mg.

Hoito

Yliannostapauksissa suositellaan yleisluonteista lddkarinhoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet,

ATC-koodi: A16AX06

Kliininen teho ja turvallisuus

Tyypin 1 Gaucher’n tauti

Gaucher’n tauti on perinnéllinen aineenvaihduntahiirid, jonka syynd on elimistdn puutteellinen kyky
hajottaa glukosyyliseramidia, mika johtaa sen kertymiseen lysosomeihin ja laaja-alaisiin héiriihin.
Miglustaatti on glukosyyliseramidisyntaasin estdjd. Tdma entsyymi vastaa useimpien glykolipidien
synteesin ensimmaisestd vaiheesta. /n vitro miglustaatin glukosyyliseramidisyntaasin ICso-estopitoisuus
on 20-37 uM. Liséksi on todettu kokeellisesti in vitro, ettd miglustaatilla on lysosomeista
riippumatonta, glukosyyliseramidaasiin kohdistuvaa estovaikutusta. Tama
glukosyyliseramidaasisyntaasiin kohdistuva estovaikutus muodostaa perusteen Gaucher’n taudin
substraattipelkistyshoidolle.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Miglustaatin avaintutkimus tehtiin potilailla, jotka eivét voineet saada tai eivit halunneet
entsyymikorvaushoitoa. Syiné tdhén olivat muun muassa laskimoinfuusiokuormitus ja vaikeudet
laskimoyhteyden avaamisessa. Tdhdn 12 kuukauden mittaiseen ei-vertailevaan tutkimukseen otettiin
mukaan 28 lievaa tai keskivaikeaa tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavaa henkil4, joista 22 oli mukana
tutkimukseen loppuun asti. Kun hoito oli jatkunut 12 kuukautta, maksan tilavuus oli pienentynyt
keskiméérin 12,1 % ja pernan tilavuus oli pienentynyt keskiméaarin 19,0 %. Hemoglobiinipitoisuus
kasvoi keskiméirin 0,26 g/dl, ja trombosyyttiarvo nousi keskiméirin 8,29 x 10%/1. Tamin jilkeen

18 potilasta jatkoi miglustaatin kayttod valinnaisessa jatkotutkimuksessa. Kliininen hyoty arvioitiin

13 potilaalla, kun hoito oli jatkunut 24 ja 36 kuukautta. Kun miglustaattihoito oli jatkunut
yhtdjaksoisesti 3 vuotta, maksan tilavuus oli pienentynyt keskiméirin 17,5 % ja pernan tilavuus 29,6 %.
Trombosyyttiarvo oli noussut keskiméirin 22,2 x 10%1 ja hemoglobiinipitoisuus keskiméirin 0,95 g/dl.

Toisessa avoimessa vertailututkimuksessa 36 potilasta, jotka olivat saaneet vahintdén kahden vuoden
ajan entsyymikorvaushoitoa, jaettiin satunnaistetusti kolmeen hoitoryhméén: jatkamaan imigluseraasin
kayttod, saamaan miglustaatin ja imigluseraasin yhdistelmédhoitoa tai siirtymadn miglustaattihoitoon.
Tutkimus alkoi 6 kuukauden kestoisella, satunnaistetulla vertailevalla jaksolla, jonka jadlkeen kaikki
potilaat saivat miglustaattia monoterapianal8 kuukauden kestoisessa jatko-osassa. Tutkimuksen
ensimmaisessd 6 kuukauden jaksossa miglustaattihoitoon siirtyneiden potilaiden maksan ja pernan
tilavuus ja hemoglobiinipitoisuus pysyivit ennallaan. Joidenkin potilaiden trombosyyttiarvo pieneni ja
kitotriosidaasin aktiivisuus lisddntyi, miké viittaa siihen, ettd monoterapia miglustaatilla ei valttAmatta
hillitse kaikkien potilaiden tautia yhtd hyvin. 29 potilasta osallistui tutkimuksen jatko-osaan. Taudin
aktiivisuus oli ennallaan 18:n (20 potilasta) ja 24:n (6 potilasta) kuukauden miglustaattihoidon jélkeen
verrattuna tilanteeseen 6 kuukauden kohdalla. Yhdelldkéén tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavista
potilaista ei esiintynyt taudin nopeaa etenemisti miglustaattimonoterapiaan siirtymisen jalkeen.

Edelld mainituissa kahdessa tutkimuksessa miglustaatin annostuksena kaytettiin 300 milligramman
kokonaisvuorokausiannosta, joka oli jaettu kolmeen antokertaan. Lisdksi tehtyyn
monoterapiatutkimukseen osallistui 18 potilasta, joiden kokonaisvuorokausiannos oli

150 milligrammaa. Tulokset osoittavat tehon olleen heikompi verrattuna 300 milligramman
vuorokausiannokseen.

Avoimessa, ei-vertailevassa, kaksi vuotta kestéineessé tutkimuksessa oli 42 tyypin 1 Gaucher'n tautia
sairastavaa potilasta, joita oli hoidettu ainakin 3 vuotta entsyymikorvaushoidolla ja jotka olivat
tayttdneet stabiilin taudin kriteerit ainakin kahden vuoden ajan. Potilaat siirtyivat
miglustaattimonoterapialle, ja annoksena oli 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Maksan tilavuus
(ensisijainen tehomuuttuja) pysyi muuttumattomana hoidon alusta loppuun. Kuudelta potilaalta
miglustaattihoito keskeytettiin ennenaikaisesti, koska tauti oli tutkimuksessa méiritellyllé tavalla
saattanut vaikeutua. Kolmetoista potilasta keskeytti hoidon haittatapahtuman vuoksi. Tutkimuksen
lahtovaiheen ja loppuajankohdan vililld havaittiin vdhdinen hemoglobiiniarvon [-0,95 g/dl (95 % CI: —
1,38, -0,53)] ja verihiutaleméiriin pieneneminen [-44,1 x 10°/1 (95 % CI: -57,6, -30,7)].
Kaksikymmentéyksi potilasta kéytti miglustaattia tutkimuksen koko 24 kuukauden ajan. Néisté
potilaista 18 potilaan maksan ja pernan tilavuus, hemoglobiinipitoisuus ja verihiutaleluku olivat
hoitotavoitteille asetetuilla viitealueilla hoidon alussa ja 16 potilaan osalta kaikki ndma hoitotavoitteet
sdilyivit viitealueillaan koko 24 hoitokuukauden ajan.

Tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavien potilaiden luustomuutoksia arvioitiin kolmessa avoimessa
kliinisessé tutkimuksessa. Potilaita oli hoidettu miglustaatilla annoksin 100 mg kolme kertaa
vuorokaudessa kahteen vuoteen asti (n = 72). Kontrolloimattoman datan yhteisanalyysisté ilmeni, ettd
27:n (57 %) potilaan lannerangan mineraalitiheyttd kuvaava Z-arvo suureni véhintdén arvolla

0,1 verrattuna 1dhtdarvoon, kun mittaus tehtiin pitkittdin tapahtuvalla luun mineraalitiheyden
mittausmenetelmélld. Vastaavansuuruinen Z-arvon suureneminen todettiin 28:n (65 %) potilaan
reisiluun kaulassa. Hoitojakson aikana ei ilmennyt yhtéan luustokriisi-, avaskulaarinekroosi- eiké
luunmurtumatapahtumaa.

Niemann-Pickin tyypin C tauti




Niemann-Pickin tyypin C tauti on hyvin harvinainen, vddjaamattomasti eteneva ja ennen pitkaa
kuolemaan johtava neurodegeneratiivinen sairaus, jota luonnehtii solunsisdisen rasvan kulkeutumisen
hiiriintyminen. Taudin neurologisten ilmentymien arvellaan olevan seurausta glykosfingolipidien
poikkeavasta kertymisestd neuroneihin ja gliasoluihin.

Tiedot, joihin miglustaatin teho ja turvallisuus perustuvat hoidettaessa Niemann-Pickin tyypin C
tautia, ovat perdisin prospektiivisesta, avoimesta kliinisestd ladketutkimuksesta seké retrospektiivisesta
katsauksesta. Kliinisessd lddketutkimuksessa oli aluksi 12 kuukauden mittainen kontrolloitu
hoitojakso, jonka jdlkeen seurasi tutkimuksen jatko-osa, jonka kesto oli keskimiérin 3,9 vuotta,
pisimmilldén 5,6 vuotta. Tutkimuksessa oli mukana 29 aikuisikéisti ja nuorta potilasta. Lisaksi

12 pediatrista potilasta otettiin mukaan kontrolloimattomaan osatutkimukseen, jonka keskiméérdinen
kesto oli 3,1 vuotta ja pisimmilldédn 4,4 vuotta. Niistd yhteensd 41 potilaasta kaikkiaan 14 potilasta sai
miglustaattihoitoa yli 3 vuotta. Retrospektiiviseen katsaukseen osallistui 66 miglustaattihoitoa saanutta
potilasta, jotka eivét olleet mukana kliinisessé lddketutkimusohjelmassa; heiddn keskimaérdinen
hoitoaikansa oli 1,5 vuotta. Molemmissa tutkimustiedostoissa oli mukana pediatrisia potilaita, nuoria
potilaita ja aikuispotilaita — ikd vaihteli 1 ja 43 vuoden vililld. Aikuispotilaiden tavallinen
miglustaattiannos oli 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa; lapsipotilaiden annosta sdddettiin potilaan
pinta-alan mukaan.

Kaiken kaikkiaan tutkimustulokset osoittavat, ettd hoito miglustaatilla voi hidastaa Niemann-Pickin
tyypin C tautia sairastavien potilaiden kliinisesti merkityksellisten neurologisten oireiden etenemista.

Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien potilaiden miglustaattihoidosta saama neurologisten
ilmentymien vihenemisen hyoty on arvioitava sddnnollisesti, esim. 6 kuukauden vélein. Hoidon
jatkuminen on arvioitava viimeistdén vuoden miglustaattihoidon jélkeen (ks. kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Miglustaatin farmakokineettisid parametreja arvioitiin terveissd henkildissd, pienesséd joukossa
potilaita, jotka sairastavat tyypin 1 Gaucher’n tautia, Fabryn tautia, HIV-infektiota seka aikuisissa,
nuorissa ja lapsissa, joilla oli Niemann-Pickin tyypin C tauti tai tyypin 3 Gaucher’n tauti.

Miglustaatin kinetiikka ndyttéé olevan lineaarinen annoksen suhteen ja ajasta riippumaton. Miglustaatti
imeytyy nopeasti terveissa henkil6issd. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin kahden tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta. Absoluuttista hyotyosuutta ei ole méairitetty. Ladkkeen ottaminen aterian
yhteydessi hidastaa imeytymisnopeutta (Cmax-arvo laski 36 %, ja tmax viivéstyi 2 tuntia), mutta sill ei
ole tilastollisesti merkitsevad vaikutusta miglustaatin imeytymiseen (pitoisuuspinta-ala [AUC-arvo]
pieneni 14 %).

Miglustaatin ndenndinen jakautumistilavuus on 83 litraa. Miglustaatti ei sitoudu plasman proteiineihin.
Miglustaatti eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta; 70-80 % annoksesta on otettavissa talteen
muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsasta. Ndennéinen oraalinen puhdistuma (CL/F) on

230 £ 39 ml/min. Keskimédrédinen puoliintumisaika on 6—7 tuntia.

Kun terveille vapaaehtoisille henkilille annettiin 100 mg:n kerta-annos '*C-miglustaattia, saatiin
radioaktiivisuudesta talteen 83 % virtsan mukana ja 12 % ulosteiden mukana. Seké virtsaan etti
ulosteisiin erittyy useita aineenvaihduntatuotteita. Yleisin aineenvaihduntatuote virtsassa oli
miglustaattiglukuronidi, joka vastasi 5 % annoksesta. Plasman radioaktiivisuuden terminaalinen
puoliintumisaika oli 150 tuntia, miké viittaa siihen, ettd elimistoon jd4 ainakin yksi
aineenvaihduntatuote, jonka puoliintumisaika on hyvin pitka. Taté pitkin puoliintumisajan
aineenvaihduntatuotetta ei ole tunnistettu, mutta aine saattaa kumuloitua ja saavuttaa pitoisuuksia, jotka
ylittdvit miglustaatin pitoisuuden vakaassa tilassa.

Miglustaatin farmakokinetiikka tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavilla potilailla ja Niemann-Pickin
tyypin C tautia sairastavilla potilailla on samanlainen kuin terveilld henkililla.



Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tiedot kerittiin tyypin 3 Gaucher’n tautia sairastavista lapsipotilaista, joiden ik& oli
3—15 vuotta ja Niemann-Pickin tyyppid C sairastavista lapsipotilaista, joiden iké oli 5—16 vuotta.
Lapsille annettiin kolme kertaa vuorokaudessa 200 mg:n annos, jota saddettiin lapsen pinta-alan
mukaan. Tdma annos tuotti Crax- ja AUC:-arvot, jotka olivat suunnilleen kaksinkertaiset verrattuna
niihin arvoihin, jotka saatiin tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavista potilaista, joiden miglustaattiannos
oli 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Tamé tulos on yhdenmukainen miglustaatin annoksen
suhteen lineaarisen farmakokinetiikan kanssa. Vakaassa tilassa miglustaatin pitoisuus
selkdydinnesteessé 6:1la tyypin 3 Gaucher’n tautia sairastavalla potilaalla oli 31,4—67,2 % plasman
pitoisuudesta.

Fabryn tautia ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista saadut véhiiset tiedot osoittavat, etté
CL/F pienenee munuaisten toiminnan heiketessd. Vaikka tutkimukseen osallistui vain erittdin vdhin
lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita, tiedot viittaavat siihen, ettd CL/F
vihenee lieviissd munuaisten vajaatoiminnassa keskiméérin 40 % ja keskivaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa 60 % (ks. kohta 4.2). Tietoja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista on vain
kahdesta potilaasta, joiden kreatiniinipuhdistuma on 18—-29 ml/min, eika niiti tietoja voida yleistia
koskemaan tdmén alueen alapuolella. Nama tiedot viittaavat sithen, ettd CL/F vdhenee vihintédn 70 %
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Saatavilla olevien tietojen perusteella miglustaatin farmakokineettisilld parametreilld ja potilaiden
demografisilla muuttujilla (iké, painoindeksi, sukupuoli tai rotu) ei ole merkitsevié yhteytta tai
kehityssuuntaa.

Farmakokineettisii tietoja ei ole maksan vajaatoimintaa sairastavista, eikd vanhuksista (yli 70—
vuotiaista).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Paiasialliset kaikilla lajeilla esiintyneet vaikutukset olivat painonlasku ja ripuli sekd suuremmilla
annoksilla ruoansulatuskanavan limakalvon vauriot (eroosio ja haavaumat). Eldimilla on liséksi
havaittu seuraavia vaikutuksia annoksilla, jotka aiheuttavat kliinisen altistuksen suuruisen tai sitd
kohtalaisesti suuremman altistuksen: kaikilla tutkituilla lajeilla imukudosten muutoksia, rotilla
transaminaasien muutoksia, kilpirauhasen ja haiman vakuolisaatiota, kaihia, nefropatiaa ja
sydédnlihaksen muutoksia. Ndiden 16yddsten katsottiin johtuvan tilan heikentymisesté.

Kun miglustaattia annettiin koiras- ja naaraspuolisille Sprague-Dawley-rotille letkulla suun kautta

2 vuoden ajan annoksen ollessa 30, 60 ja 180 mg/kg/vrk, koirasrotilla todettiin kiveksen vilisolun
(Leydigin solun) hyperplasian ja adenoomien esiintyvyyden lisddntyneen kaikilla annostasoilla.
Systeeminen altistuminen pienintd annosta kaytettdessd oli pienempi tai samansuuruinen kuin ihmisilla
todettu altistus (AUCO-o0)-arvon perusteella) ihmisille suositeltua annosta kéytettdessd. Korkeinta tasoa,
jolla vaikutusta ei voitu havaita (NOEL), ei médritetty eiké vaikutus ollut annoksesta riippuvainen.
Ladkkeeseen liittyvéd tuumorien ilmaantuvuuden suurenemista ei todettu koiras- tai naarasrotilla
missddn muissa elimissd. Mekanismia tutkittaessa havaittiin rotille ominainen vaikutusmekanismi, jolla
katsotaan olevan hyvin pieni merkitys ihmisille.

Kun miglustaattia annettiin koiras- ja naaraspuolisille CD1-hiirille letkulla suun kautta 2 vuoden ajan
annoksen ollessa 210, 420 ja 840/500 mg/kg/vrk (annosta pienennettiin puolen vuoden kuluttua), seki
koirailla ettd naarailla todettiin suurentunut paksusuolen inflammatoristen ja hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuus. Painon mukaisen (mg/kg/vrk) annostuksen perusteella ja ulosteisiin erittymisessa
havaittujen erojen oikaisemisen jélkeen annokset vastasivat 8-, 16- ja 33-/19-kertaisesti ihmiselle
suositeltua suurinta annosta (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa). Paksusuolen karsinoomaa esiintyi
toisinaan kaikilla annoksilla, ja esiintyvyyden suureneminen oli suuria annoksia saaneessa ryhméassa
tilastollisesti merkitsevadd. Ndiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois. Ladkkeeseen
liittyvdd tuumorien ilmaantuvuuden suurenemista ei todettu missddn muussa elimessa.
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Miglustaatti ei osoittanut minkdénlaista mutageenisuutta tai klastogeenisuutta tavanomaisissa
genotoksisuustestisarjoissa.

Toistetuilla annoksilla rotilla tehdyt toksisuustutkimukset osoittivat kivesten siementiehyiden

(siittiopitoisuus, liikkuvuus ja morfologia), jotka ovat yhdenmukaisia havaitun hedelmallisyyden
heikkenemisen suhteen. Ndma vaikutukset esiintyivit potilaiden annostukseen ndhden samankaltaisilla
kehon pinta-alaan suhteutetuilla annoksilla, mutta ne olivat korjautuvia. Miglustaatti vdhensi
alkion/sikion eloonjdémista rotilla ja kaneilla. Liséksi ilmoitettiin synnytyksen pitkittymista, alkion
kiinnittymisen jélkeisten kuolemien lisdéntymisté seké kaneilla myds verisuonten epdmuodostumien
lisdantymistd. Nama vaikutukset voivat liittyd osittain emoon kohdistuvaan toksisuuteen.
Naarasrotilla todettiin yksivuotisessa tutkimuksessa maidonerityksen muutoksia. Tdmén vaikutuksen
mekanismia ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd

natriumtérkkelys, glykolaatti (tyyppi A)
povidoni (K30)
magnesiumstearaatti

Kapselikuori

liivate
titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Ei sdilytysté koskevia erityisvaatimuksia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyamidi/alumiini/PVC/alumiini-ldpipainopakkaukset, jotka sisdltédvit 7 kapselia (perforoiduissa
yksittédispakatuissa ldpipainopaikkauksissa) tai 7 kapselia (perforoimattomissa lépipainopakkauksissa).

Pakkauskoko: 84 kovaa kapselia perforoimattomissa lapipainopakkauksissa.
Pakkauskoko: 84 x 1 kovaa kapselia perforoiduissa yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud CedexRanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1232/001

EU/1/17/1232/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméadra: 10. marraskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 19. syyskuuta 2022
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux

51100 Reims

Ranska

Centre Lab
ZA Granderaie
23000 Guéret
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erédn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéassi
luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIULKOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miglustat Gen.Orph 100 mg kova kapseli
miglustaatti

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg miglustaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
84 kovaa kapselia
84 x 1 kovaa kapselia

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gen.Orph
185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud CedexRanska

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1232/001
EU/1/17/1232/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Miglustat Gen.Orph

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LéPIPAINOPAKKAUKSET (perforoimattomat lipipainopakkaukset)
LAPIPAINOPAKKAUKSET (perforoidut yksittiispakatut lipipainopakkaukset)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miglustat Gen.Orph 100 mg kova kapseli
miglustaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gen.Orph (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Miglustat Gen.Orph 100 mg, kova kapseli
miglustaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin léiikkeen ottamisen, silld se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavai, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Miglustat Gen.Orph on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Miglustat Gen.Orphia
Miten Miglustat Gen.Orphia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Miglustat Gen.Orphin séilyttdiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Miglustat Gen.Orph on ja mihin sitd kiytetifin

Miglustat Gen.Orphin vaikuttava aine, miglustaatti, kuuluu ryhmaén ladkkeitd, jotka vaikuttavat
aineenvaihduntaan. Sitd kdytetddn kahden taudin hoitoon:

e  Miglustat Gen.Orph kiytetiin aikuisten lievin ja keskivaikean tyypin 1 Gaucher’n taudin
hoitoon.

Tyypin 1 Gaucher’n taudissa aine nimeltién glukosyyliseramidi ei poistu kehostasi. Sitd kertyy
immuunijarjestelmén tiettyihin soluihin. Tésti voi seurata maksan ja pernan laajentumista,
verimuutoksia ja luusairauksia.

Tyypin 1 Gaucher’n taudin tavallinen hoito on entsyymikorvaushoito. Miglustat Gen.Orphia annetaan
vain potilaille, joille entsyymikorvaushoito ei sovi.

e  Lisiksi Miglustat Gen.Orph kiytetiin aikuisten ja lasten Niemann-Pickin tyypin C tautiin
liittyvien etenevien hermo-oireiden hoitoon.

Jos sairastat Niemann-Pickin tyypin C tautia, erilaiset rasvat, kuten glykosfingolipidit, kertyvét aivojen
soluihin. Tdm4 voi johtaa hermojen toiminnan héiridihin, kuten silmien liikkeiden hidastumiseen seké

tasapainon, nielemisen ja muistin hdiridihin seké kouristuskohtauksiin.

Miglustat Gen.Orph toimii estdmaélld glukosyyliseramidisyntaasi-nimisen entsyymin toimintaa. Tama
entsyymi vastaa useimpien glykosfingolipidien tuotannon ensimméisestd vaiheesta elimistdssé.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Miglustat Gen.Orphia

Ali kiyti Miglustat Gen.Orphia

- jos olet allerginen miglustaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Miglustat Gen.Orphia
- jos sinulla on munuaissairaus.

- jos sinulla on maksasairaus.

Laakarisi tekee sinulle seuraavat tutkimukset ennen Miglustat Gen.Orph -hoidon aloittamista ja hoidon
aikana:

- kisien ja jalkojen hermojen tutkimus

- Bi»-vitamiiniarvojen mittaus

- seuraa kasvuasi, jos olet lapsi tai nuori ja sairastat Niemann-Pickin tyypin C tautia

- verihiutalemdérén seuranta.

Néma tutkimukset tehdédin siksi, etti joillakin potilailla on esiintynyt Miglustat Gen.Orph -hoidon
aikana késien ja jalkojen puutumista tai pistelya tai painon laskua. Tutkimusten avulla 144kari voi
selvittdd, johtuvatko ndmai vaikutukset sairaudestasi, jostakin muusta tilasta vai ovatko ne Miglustat
Gen.Orphin haittavaikutuksia (lisdtietoja on kohdassa 4).

Jos sinulla on ripuli, ladkérisi voi pyytdé sinua muuttamaan ruokavaliotasi siten, ettd saat vihemmén
laktoosia ja muita hiilihydraatteja, kuten sakkaroosia (ruokosokeria eli tavallista sokeria) tai hén voi
pyytda sinua ottamaan Miglustat Gen.Orphia muulloin kuin aterian yhteydessa tai pienentimain
annostasi véliaikaisesti. Joissakin tapauksissa ladkari voi maarata ripuliladkettd, kuten loperamidia. Jos
ripuli ei parane ndilld toimenpiteilld tai jos sinulla on muita vatsaoireita, ota yhteyttd ladkéariisi.
Laakarisi voi talloin paattad tehda lisdtutkimuksia.

Miespotilaiden on kéytettdva luotettavaa ehkdisymenetelmid Miglustat Gen.Orph -hoidon aikana ja
3 kuukautta hoidon paittymisen jélkeen.

Lapset ja nuoret
Taté ladkettd ei saa antaa lapsille eiké nuorille (alle 18-vuotiaille), joilla on tyypin 1 Gaucher’n tauti,
sillé ei tiedetd, onko ladke tehokas ndiden potilaiden hoidossa.

Muut ldsikevalmisteet ja Miglustat Gen.Orph
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd.

Kerro ladkarille, jos kéytit jotakin imigluseraasia siséaltavai lddkevalmistetta, joita kiytetddn toisinaan
samanaikaisesti Miglustat Gen.Orphin kanssa. Ne saattavat viahentdd Miglustat Gen.Orphin maaraa
elimistdssasi.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Ali ota Miglustat Gen.Orphia, jos olet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Lisétietoja saat
ladkariltdsi. Kdytd luotettavaa raskauden ehkiisyd Miglustat Gen.Orphin ottamisen aikana. Al imetd
Miglustat Gen.Orphin ottamisen aikana.

Miespotilaiden on kéytettévé luotettavaa ehkdisymenetelméaé Miglustat Gen.Orph -hoidon ajan ja
kolmen kuukauden ajan hoidon péattymisen jélkeen.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Miglustat Gen.Orph voi aiheuttaa huimausta. Ali aja autoa tai kiytd mitiin tyokaluja tai koneita, jos
tunnet huimausta.
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Miglustat Gen.Orph sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Miglustat Gen.Orphia otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilti tai apteekista, jos olet
epavarma.

o Tyypin 1 Gaucher’n taudissa: Tavanomainen annos aikuisille on yksi kapseli (100 mg) kolme
kertaa vuorokaudessa (aamulla, iltapdivilld ja illalla). Télloin suurin vuorokausiannos on kolme
kapselia (300 mg).

o Niemann-Pickin tyypin C taudissa: Aikuisille ja (yli 12-vuotiaille) nuorille tavallinen annos

on kaksi kapselia (200 mg) kolme kertaa vuorokaudessa (aamulla, iltapdivalld ja illalla). Néin
ollen vuorokautinen suurin kapseliméira on kuusi (600 mg).

Alle 12-vuotiaille Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastaville lapsille 144kari sdédtda annosta.

Jos sinulla on munuaisvika, voi aloitusannoksesi olla edelld mainittua pienempi. Ladkérisi voi
pienentdd annostasi, esim. yhteen kapseliin (100 mg) kerran tai pari kertaa vuorokaudessa, jos sinulla
on ripulia ja kdytdt Miglustat Gen.Orphia (ks. kohta 4). Laékari kertoo, kuinka kauan hoitoa jatketaan.

Miglustat Gen.Orph voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Niele kapseli kokonaisena
vesilasillisen kanssa.

Jos otat enemmiin Miglustat Gen.Orphia Kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén kapseleita kuin ldékéri on méérédnnyt, ota vélittdmaisti yhteyttd ladkariisi.
Miglustaattia on kéytetty kliinisissé tutkimuksissa enintddn 3 000 mg:n annoksina: seurauksena oli
valkoisten verisolujen méérian pieneneminen ja muita haittavaikutuksia, jotka olivat samankaltaisia
kuin kohdassa 4 kuvatut vaikutukset.

Jos unohdat ottaa Miglustat Gen.Orphia
Ota seuraava kapseli tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen.

Jos lopetat Miglustat Gen.Orphin kiyton
Alé lopeta Miglustat Gen.Orphin kayttod kysymétté ensin l4édkéariltési.

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytostd, kdanny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset:

Joillakin potilailla on esiintynyt kiisien ja jalkaterien pistelyi tai puutumista (yleinen vaikutus).

Néama oireet voivat johtua Miglustat Gen.Orphin aiheuttamista dareishermoston vaurioista tai potilaan
nykyisisté sairauksista. Ladkéri arvioi tilanteesi tutkimusten avulla ennen Miglustat Gen.Orph -hoidon
aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 2).

Jos sinulla on niiti haittavaikutuksia, kysy neuvoa laikiriltd mahdollisimman pian.
Jos sinulla on lievié vapinaa, yleensé késien vapinaa, kysy neuvoa liikériltd mahdollisimman
pian. Usein vapina havidd ilman, ettd hoito joudutaan lopettamaan. Joissakin tapauksissa voi olla

tarpeen pienentéd annosta tai lopettaa Miglustat Gen.Orph -hoito, jotta vapina loppuu.
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Hyvin yleisii haittavaikutuksia (voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:st4)
Tavallisimmat haittavaikutukset ovat ripuli, ilmavaivat, vatsakivut, painon lasku ja heikentynyt
ruokahalu.

Jos painosi laskee, kun aloitat Miglustat Gen.Orph -hoidon, sinun ei tarvitse huolestua siitd. Painon
lasku pyséhtyy tavallisesti, kun hoitoa jatketaan.

Yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdin 1 potilaalla 10:std)

Yleisia haittavaikutuksia ovat paansirky, huimaus, tuntoharhat (pistely tai puutuminen), koordinaation
hiiridt, hypestesia (alentunut kosketustunto), ruoansulatushiirit (niréstys), pahoinvointi, ummetus ja
oksentelu, vatsan (mahan) turpoaminen tai vatsavaivat ja trombosytopenia (verihiutaleniukkuus).
Neurologiset oireet ja verihiutaleniukkuus voivat myds johtua sairaudestasi.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat lihaskouristukset tai -heikkous, uupuminen,
vilunvéristykset ja sairauden tunne, masentuminen, univaikeudet, muistamattomuus ja heikentynyt
sukupuolinen halukkuus.

Useimmilla potilailla yksi tai useampi ndisté haittavaikutuksista esiintyy tavallisesti hoidon alussa tai
ajoittain hoidon aikana. Vaikutukset ovat useimmiten lievié ja hdvidvét melko nopeasti. Jos jokin
ndistd haittavaikutuksista aiheuttaa héiritsevia oireita, ota yhteyttd ladkériisi. Hin voi pienentad
Miglustat Gen.Orph -annostustasi tai suositella muita ladkkeitd haittavaikutusten lieventdmiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ldédkirille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Miglustat Gen.Orphin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Ei sdilytysté koskevia erityisvaatimuksia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisialto ja muuta tietoa

Miti Miglustat Gen.Orph sisiltai

Vaikuttava aine on miglustaatti (100 mg).

Muut aineet ovat natriumtirkkelys, glykolaatti (tyyppi A), povidoni (K30), magnesiumstearaatti,
liivate ja titaanidioksidi (E 171). Ks. Kohta 2 ”Miglustat Gen.Orph sisdltdé natriumia”.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Miglustat Gen.Orph 100 mg:n kapselit ovat valkoisia ldpindkymaittomia kovia liivatekapseleita,

koko 4, pituus noin 14 mm.

Pakkauksessa 84 kovaa kapselia perforoimattomissa ldpipainopakkauksissa ja 84 x 1 kovaa kapselia
perforoiduissa yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud CedexRanska

Valmistaja

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims

Ranska

tai

Centre Lab

ZA Granderaie

23000 Guéret

Ranska

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Gen.Orph

Tél/Tel: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: reg@studiopharma.be

Bbarapus

Huakomepc EOO/L

Ten.: +359 2 807 50 00

E-mail: diacommerce@diacommerce.bg

Ceska republika

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Danmark

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail:
pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Deutschland

Gen.Orph

Tel: +49 30 8560687897

email:

pharmacovigilance. DE@propharmagroup.com

Eesti

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com
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Lietuva

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact(@gen-orph.com

Luxembourg/Luxemburg
Gen. Orph

Tél/Tel.: +32 (0)496 85 87 49
email: reg@studiopharma.be

Magyarorszag

HMS Pharma Kft.

Tel.: +36 30 375 8124

e-mail: pharmacovigilance@hmspharma.com

Malta

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail : contact@gen-orph.com

Nederland

Gen.Orph

Tel: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: reg@studiopharma.be

Norge

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail : pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com
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E\Goa

Gen.Orph

TnA: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Espaiia

Biojam Espafia, S.L.

Tel: +34 683 13 71 84

e-mail: drugsafety.es@phagecon.pt

France

Gen.Orph

Tél.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail : contact(@gen-orph.com

Hrvatska

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail : contact@gen-orph.com

Ireland

Gen.Orph

Tel : +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Island

Gen.Orph

Simi: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail : contact@gen-orph.com

Italia

Biovalley Investments Partner S.r.1.

Tel: +39 040 899 2219

e.mail: info@biovalleyinvestmentspartner.it

Kvnpog

Gen.Orph

TnA: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Latvija

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail : contact@gen-orph.com

Osterreich

Gen.Orph

Tel : +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Polska

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Portugal

Biojam, S.A.

Tel: +351 212 697 912

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romania

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Slovenija

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
email: contact@gen-orph.com

Slovenska republika
Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Suomi/Finland

Gen.Orph

Puh/Tel : +46 (0)8 21 54 45

e-mail : pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Sverige

Gen.Orph

Tel: +46 (0)8 21 54 45

e-mail : pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

United Kingdom

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja harvinaisladkkeita

kasitteleville verkkosivuille.
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