VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Miglustat Gen.Orph 100 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 200 mg miglustat

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Hvit, 6gegnsa hetta og nedri hluti, hord gelatinhylki i sterd 4, u.p.b. 14 mm a lengd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Miglustat Gen.Orph er &tlad til inntoku vegna medferdar hja fullordnum sjuklingum med veega til
midlungsalvarlega Gauchersveiki af tegund 1. Miglustat Gen.Orph ma eingéngu nota vid medferd

sjuklinga par sem uppbotarmedferd med ensimum hentar ekki (sja kafla 4.4 og 5.1).

Miglustat Gen.Orph er &tlad til medferdar vid &gengum einkennum fré taugakerfi hjéa sjaklingum,
fullordnum og bérnum, med Niemann-Pick sjukdém af tegund C (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal fara fram undir stjorn lekna sem hafa pekkingu & medferd vid Gauchersveiki eda
Niemann-Pick sjukdémi af tegund C, eftir pvi sem vid &.

Skammtar

Skammtar vid Gauchersveiki af teqund 1.

Fullordnir
Radlagdur upphafsskammitur til medhondlunar fullordinna sjuklinga med Gauchersveiki af tegund 1 er
100 mg prisvar & dag.

Naudsynlegt kann ad vera ad minnka skammtinn timabundid i 100 mg einu sinni eda tvisvar & dag hja
sumum sjuklingum vegna nidurgangs.

Born
EkKi hefur verid synt fram a verkun miglustats hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 0-17 &ra med
Gauchersveiki af tegund 1. Engar upplysingar liggja fyrir.

Skammtar vid Niemann-Pick sjukdémi af teqund C

Fullordnir
Radlagdur skammtur vid medferd hja fulloronum sjuklingum med Niemann-Pick sjukdom af tegund C
er 200 mg prisvar a dag.



Born
Radlagdur skammtur vid medferd hja unglingum (& aldrinum 12 ara og eldri) med Niemann-Pick
sjukdom af tegund C er 200 mg prisvar & dag.

Skammta hja sjuklingum yngri en 12 ara skal adlaga skv. likamsyfirbordi eins og synt er hér fyrir
nedan:

Tafla 1. - Born
Likamsyfirbord (m?) Radlagdur skammtur
> 1,25 200 mg prisvar & dag
>0,88-1,25 200 mg tvisvar & dag
>0,73-0,88 100 mg prisvar a dag
>0,47-0,73 100 mg tvisvar & dag
<0,47 100 mg einu sinni & dag

Naudsynlegt kann ad vera ad minnka skammtinn timabundid hja sumum sjuklingum vegna
nidurgangs.

Reglulega skal meta avinning sjuklings af medferdinni med miglustati (sja kafla 4.4).

Takmorkud reynsla er af notkun miglustats hja sjaklingum yngri en 4 ara med Niemann-Pick sjukdém
af tegund C.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engin reynsla er af notkun miglustats hja sjaklingum eldri en 70 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Upplysingar um lyfjahvorf benda til aukinnar altaekrar utsetningar fyrir miglustati hja sjaklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med adlagada kreatininGthreinsun sem nemur

50-70 ml/min/1,73 m?, atti ad hefja lyfjagjof med 100 mg skammti tvisvar & dag hja sjuklingum med
Gauchersveiki af tegund 1 og med 200 mg skammiti tvisvar & dag (adlégudum skv. likamsyfirbordi hja
sjuklingum yngri en 12 &ra) hja sjuklingum med Niemann-Pick sjukdom af tegund C.

Hja sjuklingum med adlagada kreatininGthreinsun sem nemur 30-50 ml/min/1,73 m?, tti ad hefja
lyfjagjof med 100 mg skammti einu sinni & dag hja sjuklingum med Gauchersveiki af tegund 1 og med
100 mg skammti tvisvar & dag (adlogudum skv. likamsyfirbordi hja sjaklingum yngri en 12 ara) hja
sjuklingum med Niemann-Pick sjukdém af tegund C. Ekki er melt med notkun lyfsins hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun < 30 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Miglustat hefur ekki verid metid hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Miglustat Gen.Orph ma taka med eda &n matar.

4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skjalfti



Um pad bil 37% sjuklinga i kliniskum rannséknum & Gauchersveiki af tegund 1 og 58% sjuklinga i
Kliniskri rannsokn & Niemann-Pick sjukdémi af tegund C greindu fra skjalfta vid medferd. |
Gauchersveiki af tegund 1 var skjalftanum lyst sem yktum handskjalfta af lifedlisfreedilegum toga.
Skjalfti hofst yfirleitt i fyrsta manudi medferdar en hjadnadi i mérgum tilfellum & 1 til3 manudum vid
aframhaldandi medferd. Minnkun skammts getur dregid Ur skjalftanum, ad 6éllu jéfnu innan nokkurra
daga, en i sumum tilfellum parf ad haetta medferd.

Meltingartruflanir

Vart hefur ordid vio einkenni frd meltingarvegi, einkum nidurgang, hja yfir 80% sjuklinga, annad
hvort vid upphaf medferdar eda af og til medan & medferd stendur (sjé kafla 4.8). Sennilegast er ad
hémlun & ensimum sem brjéta nidur tvisykrur i meltingarvegi, svo sem stkrasa-isomaltasa i
meltingarvegi, valdi pessum ahrifum sem skerda frasog tvisykra ar fedu. Vid kliniska notkun hefur
komid i 1jés ad kvillar i meltingarvegi af voldum miglustats svara einstaklingsbundnum breytingum &
mataradi (t.d minnkadri neyslu sikrdsa, laktosa og annarra kolvetna), inntéku miglustats & milli
maltida og/eda haeegdastemmandi lyfjum svo sem I6peramidi. Hj& sumum sjuklingum getur timabundin
skammtalaekkun reynst naudsynleg. Sjuklinga med langvinnan nidurgang eda 6nnur pralat einkenni fra
meltingarvegi sem ekki svara pessum Urreedum skal ad rannsaka samkvaemt kliniskum venjum.
Miglustat hefur ekki verido metid hja sjuklingum med sdégu um alvarlegan meltingarsjukdém, p.m.t.
boélgusjakddém i pérmum.

Ahrif 4 sedismyndun

Nota skal 6ruggar getnadarvarnir & medan karlkyns sjuklingar taka miglustat og i 3 manudi eftir ad
medferd er haett. Heetta skal notkun miglustat og nota 6rugga getnadarvorn i 3 manudi adur en reynt er
ad geta barn (sja kafla 4.6 og 5.3). Rannsoknir & rottum hafa synt ad miglustat hefur neikvaed ahrif &
sedismyndun og sadisbreytur auk pess ad draga ur frjésemi (sja kafla 4.6 og 5.3).

Sérstakir sjuklingahdépar

Vegna takmarkadrar reynslu skal geeta varadar vid notkun miglustats hja sjaklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. Nain tengsl eru a milli nyrnastarfsemi og Gthreinsunar miglustats og
tsetning fyrir miglustati eykst marktaekt hja sjaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). Ekki eru ennpa tilteek naeg klinisk gégn um pessa sjuklinga til pess ad haegt sé ad radleggja
skammtasteerdir. Ekki er maelt med notkun miglustats hja sjaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 30 ml/min/1,73 m?).

Gauchersveiki af teqund 1

Pott enginn beinn samanburdur vid ensimuppbotarmedferd (Enzyme Replacement Therapy, ERT) hafi
verid gerdur hja sjuklingum med Gauchersveiki af tegund 1 sem ekki hafa fengid medferd adur, er
engin visbending um virkni eda 6ryggi miglustats umfram ensimuppbo6tarmedferd.
Ensimuppbdtarmedferd er hefdbundin medferd fyrir sjuklinga sem purfa medhéndlun vegna
Gauchersveiki af tegund 1 (sja kafla 5.1). Virkni og 6ryggi miglustats hafa ekki verid metin
sérstaklega hja sjuklingum med alvarlega Gauchersveiki.

Mzalt er med reglulegri voktun & péttni B, vitamins vegna harrar tidni By, vitaminsskorts hja
sjuklingum med Gauchersveiki af tegund 1.

Greint hefur verid fra tilvikum uttaugakvilla hja sjaklingum i miglustat medferd, med eda an samhlida
kvilla s.s. By, vitaminskorts og einstofna gammakvilla. Uttaugakvilli virdist algengari hja sjiklingum
med Gauchersveiki af tegund 1 en almennt gerist. Allir sjuklingar eiga ad gangast undir grunn- og
endurtekid tauga mat.



Eftirlit med fjolda bléoflagna er radlagt hja sjuklingum med Gauchersveiki af tegund 1. Veeg faekkun &
bl6aflégum an tengsla vid blaedingar kom fram hja sjuklingum med Gauchersveiki af tegund 1 sem
skipt hafa af uppbotarmedferd med ensimum yfir & miglustat.

Niemann-Pick sjukdémur af teqund C

Meta skal reglulega avinning af medferd med miglustati vid einkennum fra taugakerfi hja sjuklingum
med Niemann-Pick sjukdém af tegund C, t.d. & 6 manada fresti; framhald & medferd skal endurmeta
eftir a.m.k. 1 &rs medferd med miglustati.

Vag feekkun & bl6ofloégum én tengsla vid blaedingar hefur komid fram hja sumum sjuklingum med
Niemann-Pick sjikdom af tegund C sem fengid hafa medferd med miglustati. I klinisku rannsokninni
hofou 40-50% sjuklinga fjolda blodflagna undir nedri moérkum edlilegra gilda i upphafi. Eftirlit med
fjélda blooflagna er rddlagt hja pessum sjuklingum.

Bdérn

Greint hefur verid fra skertum vexti hja sumum bornum med Niemann-Pick sjukdoém af tegund C &
fyrstu stigum medferdar med miglustati par sem skert aukning & haed getur fylgt skertri
pyngdaraukningu i upphafi eda komid i kjélfar hennar. Fylgjast skal med vexti hja bdrnum og
unglingum medan & medferd med miglustati stendur; endurmeta skal avinning/ahattu hja hverjum og
einum fyrir aframhaldandi medferd.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hart hylki, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Takmdorkud gogn benda til pess ad samhlida notkun miglustats og ensimuppbo6tarmedferd med
imigluserasa hja sjuklingum med Gauchersveiki af tegund 1 kunni ad leida til minni dtsetningar fyrir
miglustati (u.p.b. 22% laekkun & Cmax og 14% minnkun AUC saust i litilli rannsékn med samhlida
hopum). Pessi rannsokn bendir einnig til pess ad miglustat hafi engin eda mjog takmérkud ahrif &
lyfjahvorf imigluserasa.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnzgjandi upplysingar um notkun miglustats & medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & modur og fésturvisi-fostur, p.m.t. minni lifslikur fosturvisis-fosturs (sja
kafla 5.3). Hugsanleg &heetta fyrir menn er ekki pekkt. Miglustat fer yfir fylgju og ma ekki nota &
medgongu.

Brjdstagjof

EkKi er vitad hvort miglustat berist i méourmjolk. Konur sem hafa barn & brjosti eiga ekki ad nota
Miglustat Gen.Orph.

Fri6semi

Rannsdknir & rottum hafa synt ad miglustat hefur ahrif & saedisbreytur (hreyfanleika og atlit) og dregur
pannig ur frjésemi (sja kafla 4.4 og 5.3).

Getnadarvarnir hja kdrlum og konum




Konur a barneignaraldri skulu nota getnadarvarnir. Nota skal éruggar getnadarvarnir a medan karlkyns
sjuklingar taka miglustat og i 3 manudi eftir ad medferd er heett (sja kafla 4.4 og 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Miglustat hefur 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um sundl sem
algenga aukaverkun og eiga sjuklingar sem finna fyrir sundli ekki ad aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum & miglustati voru nidurgangur,
vindgangur, kvidverkur, pyngdartap og skjalfti (sja kafla 4.4). Algengasta alvarlega aukaverkunin sem
greint var fra vid medferd med miglustati i kliniskum rannsoknum var Gttaugakvilli (sja kafla 4.4).

[ 11 Kliniskum ranns6knum voru 247 sjuklingar medhéndladir med miglustati vid mismunandi
abendingum, med skémmtum sem voru 50-200 mg prisvar & dag i ad medaltali 2,1 ar. Af pessum
sjuklingum hoféu 132 Gauchersveiki af tegund 1 og 40 héfédu Niemann-Pick sjukdém af tegund C.
Aukaverkanir voru almennt vaegar til midlungi alvarlegar og komu fram af svipadri tidni hvad vardar
abendingar og skammtastaerdir sem préfadar voru.

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og aukaverkanatilkynningar eftir
markadssetningu, sem komu fyrir hja > 1% sjuklinga, eru taldar upp i toéflunni hér fyrir nedan eftir
liffeerakerfi og tidni (mjog algengar: < 1/10, algengar:< 1/100 til < 1/10, : sjaldgefar: < 1/1.000 til
< 1/100, mjdg sjaldgeefar: < 1/10.000 til < 1/1.000, koma 6rsjaldan fyrir: < 1/10.000

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2. - Tafla med samantekt & aukaverkunum

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
BI64 og eitlar Algengar Bldoflagnafed
Efnaskipti og naering Mjo6g algengar pyngdartap, minnkud matarlyst
Gedreen vandamal Algengar punglyndi, svefnleysi, minnkud kynhvot
Taugakerfi Mjo6g algengar Skjalfti
Algengar Uttaugakvilli, hreyfiglop, minnisleysi,

naladofi, snertiskynsminnkun,
hofudverkur, sundl

Meltingarfeeri Mj6g algengar Nidurgangur, vindgangur, kvidverkir
Algengar Ogledi, uppkost, upppemba/opaegindi i
kvidarholi, heegdatregda,
meltingartruflun

Stodkerfi og bandvefur Algengar Vodvakrampar, mattleysi i véovum
Almennar aukaverkanir og Algengar Preyta, mattleysi, kuldahrollur og
aukaverkanir & ikomustad lasleiki

Rannsdknanidurstoour Algengar Fravik i taugaleidnirannsoknum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra pyngdartapi hja 55% sjuklinga. Heesta tidnin kom fram & milli manada 6 og 12.

Miglustat hefur verid rannsakad vid abendingum par sem akvedin tilvik, tilkynnt sem aukaverkanir,
svo sem einkenni fra taugakerfi, taugasalfreedileg einkenni, vitsmunatruflanir og blédflagnafaed geetu
einnig verid vegna undirliggjandi sjukdoma.



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu & milli &vinnings og &haettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni

Ekki hafa fundist nein bradaeinkenni vid ofskémmtun. Miglustat hefur verid gefid HIV-jdkvadum
sjuklingum i kliniskum rannséknum i skammtasteerdum allt ad 3000 mg/dag i allt ad sex manudi.
Aukaverkanir sem vart vard vid voru m.a. kyrningafaed, svimi og naladofi. Einnig hefur ordid vart vid
hvitfrumnafed og daufkyrningafaed hja svipudum hopi sjaklinga sem gefin voru 800 mg/dag eda
steerri skammtar.

Medferd

Radlagt er ad veita almenna laeknishjalp vid ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfaera- og efnaskiptalyf,
ATC flokkur: A16AXO06.

Verkun og 6ryqqi

Gauchersveiki af teqund 1

Gauchersveiki er arfgengur efnaskiptasjukdémur sem stafar af pvi ad glukdsylseramids er ekki brotid
nidur. Afleidingin er uppséfnun pessa efnis i leysikornum og vidtakar liffeeraskemmdir. Miglustat
hemur glukosylseramid syntasa, en pad er ensimid sem ber abyrgd a fyrsta skrefinu i nymyndun flestra
glykolipida. Miglustat hemur glukésylseramid syntasa in vitro, med 1Cso sem nemur 20-37 uM. Ad
auki hefur verid synt fram & hdmlunarahrif & glykdsylseramidasa utan leysikorna i rannsoknum

in vitro. Homlunaréhrifin a glukosylseramio syntasa eru forsendan fyrir medferd sem byggir a
minnkun hvarfefnis i Gauchersveiki.

Adalrannsdknin & miglustati var gerd a sjuklingum sem ekki gatu eda ekki vildu nota uppbdtarmedferd
med ensimum. Medal astaedna pess ad uppbdtarmedferd med ensimum var ekki notud ma nefna
Opeegindin af innrennsli i blazed og erfitt adgengi ad bldeedum. Tuttugu og atta sjuklingar med vaega til
midlungsalvarlega Gauchersveiki af tegund 1 voru skrédir i pessa 12 méanada rannsokn an
samanburdar og luku 22 sjuklingar rannsokninni. Eftir 12 manudi var medalminnkun a rammali lifrar
12,1% og medalrdmmalsminnkun milta 19,0%. I ljoés kom ad medalaukning & péttni blddrauda var
0,26 g/dl og medalaukning & fj6lda blodflagna var 8,29 x 10°/1. Atjan sjiklingar héldu sidan afram ad
fa miglustat i valfrjalsri framlengdri medferdarazetlun. Kliniskur avinningur hefur verid metinn eftir
24 og eftir 36 manudi hja 13 sjuklingum. Eftir 3 ara samfellda notkun miglustats var medalminnkun &
rummali lifrar 17,5% og medalminnkun & rammali milta 29,6%. Blodflagnafjoldi jokst ad medaltali
um 22,2 x 10°/l og medalaukning & péttni blédrauda var 0,95 g/dl.

I annarri opinni samanburdarrannsokn var 36 sjuklingum, sem fengid hofdu a.m.k. 2 ara
uppbdtarmedferd med ensimum, skipt i prja medferdarhdpa af handahofi: hja einum hépi var medferd
haldid afram med imigluserasa, hja 6drum hépi var beitt blandadri medferd med imigluserasa og
miglustati, en hjé pridja hopnum var skipt alfarid yfir i medferd med miglustati. Pessi rannsokn var
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gerd & 6 manada handahofsrédudu samanburdartimabili og pvi fylgt eftir med 18 manada
framlengingu par sem allir sjuklingar fengu eingéngu miglustat. A fyrstu 6 manudunum voru raimmal
lifrar og milta og bl6draudagildi dbreytt hjé sjuklingum sem skiptu yfir i miglustat. Hja sumum
sjuklinganna vard faekkun & fjolda blddflagna og aukning & virkni kitotriosidasa, sem bendir til pess ad
medferd med miglustati eingdngu vidhaldi ekki sému stjorn & sjakddémsvirkninni hja éllum
sjuklingum. 29 sjaklingar héldu &fram a framlengingartimabilinu. Vid samanburd & malingum eftir

6 manudi var stjorn & sjukdomnum obreytt eftir 18 og 24 méanada einlyfjamedferd med miglustati
(annars vegar 20 sjuklingar og hins vegar 6). Hréo versnun & Gauchersveiki af tegund 1 kom ekki fram
hja neinum sjuklinganna eftir ad skipt var yfir i medferd med miglustati eingdéngu.

[ ofangreindum tveimur rannséknum var heildarskammtur miglustats 300 mg & dag, deilt i prja
skammta. Enn ein rannsékn med notkun lyfsins einu sér var gerd hja 18 sjuklingum par sem
heildardagsskammturinn var 150 mg, en nidurstddur peirrar rannsdknar syndu fram a minni virkni
samanborid vid heildardagsskammt sem nemur 300 mg.

i opinni 2 ara rannsokn an samanburdar voru 42 sjiklingar med Gauchersveiki af tegund 1 skréadir til
patttoku, sem hofou fengid ensimuppbotarmedferd i ad lagmarki 3 ar og uppfylltu skilyrdi um
sjukdom i jafnveegi i a.m.k. 2 &r. Sjuklingarnir skiptu yfir & einlyfjamedferd med miglustati 100 mg
prisvar & dag. Rummal lifrar (adalverkunarbreyta) var ébreytt fra upphafi til loka medferdar. Sex
sjuklingar heettu medferd med miglustati fyrir timann vegna hugsanlegrar versnunar sjukdoms,
samkvaemt skilgreiningum rannsoknarinnar. brettan sjuklingar haettu medferd vegna aukaverkunar.
Litil medalleekkun blédrauda [-0,95 g/dl (95% ClI: -1,38 —0,53)] og medalfaekkun blodflagna [-44,1 x
10°/ (95% Cl: 57,6 —30,7)] komu fram fra upphafi til loka rannséknarinnar. Tuttugu og einn
sjuklingur lauk 24 manada medferd med miglustati. Af peim voru 18 sjuklingar i upphafi innan
medferdarmarkmida sem sett voru fyrir rammal lifrar og milta, péttni bl6drauda og fjélda blédflagna
0g 16 sjuklingar voru enn innan allra pessara medferdarmarkmida i manudi 24.

Einkenni Gauchersveiki af tegund 1 i beinum voru metin i 3 opnum Kkliniskum rannséknum hja
sjuklingum sem fengu medferd med 100 mg af miglustati prisvar 4 dag i allt ad 2 ar (n = 72). |
safngreiningu & gdgnum &n samanburdar, jukust Z-gildi fyrir beinpéttni i lendarhrygg og leerleggshalsi
um meira en 0,1 einingu fra grunngildum hja 27 (57%) og 28 (65%) sjuklingum i langsum
(longitudinal) beinpéttnimaelingum. Engin tilvik bradra beinvandamala (bone crisis), blédpurrdardreps
eda beinbrota komu fram & medferdartimabilinu.

Niemann-Pick sjukdémur af teqund C

Niemann-Pick sjukdomur af tegund C sem kemur orsjaldan fyrir, er undantekningarlaust &gengur og &
endanum banvann taugahrérnunarkvilli sem einkennist af skertum flutningi lipida innan frumna.
Einkenni fra taugakerfi eru talin afleiding éedlilegrar uppsofnunar glykdspingdlipida i tauga- og
taugatrédafrumum.

GOgn sem stydja 6ryggi og verkun miglustats vid Niemann-Pick sjukdomi af tegund C eru fengin Gr
framskyggnri (prospective) opinni kliniskri rannsokn og afturskyggnri (retrospective) konnun. I
klinisku rannsékninni téku 29 fullordnir og ungir sjuklingar patt & 12 manada timabili med
samanburdi, sem fylgt var eftir med framhaldsmedferd i ad medaltali 3,9 ar og allt ad 5,6 arum. Til
vidbotar voru 12 born skrad i undirrannsékn an samanburdar sem stéd yfir i ad medaltali 3,1 ar og allt
ao 4,4 arum. Af peim 41 sjuklingi sem skradur var i rannséknina fengu 14 sjaklingar medferd med
miglustati i meira en 3 ar. | kdnnuninni var skodadur sjikdémsferill 66 sjuklinga sem fengu medferd
med miglustati utan klinisku rannséknarinnar i ad medaltali i 1,5 ar. Badi gagnasofnin hafa ad geyma
upplysingar um bérn, unglinga og fullorona sjuklinga, & aldrinum 1 til 43 ara. Skammturinn af
miglustati hja fullordnum var venjulega 200 mg prisvar 4 dag og var adlagadur skv. likamsyfirboroi
hja bornum.

I heildina syna gdgnin ad medferd med miglustati getur dregid Gr framgangi einkenna fré taugakerfi
sem hafa kliniska pydingu hja sjuklingum med Niemann-Pick sjukdém af tegund C.



Meta skal reglulega avinning af medferd med miglustati vid einkennum fra taugakerfi hja sjaklingum
med Niemann-Pick sjukdém af tegund C, t.d. & 6 manada fresti; framhald & medferd skal endurmeta
eftir a.m.k. 1 ars medferd med miglustati (sja kafla 4.4).

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur miglustats voru metnar hja heilbrigdum einstaklingum, nokkrum sjuklingum med
Gauchersveiki af tegund 1, Fabry-sjakdoém, HIV-smitudum sjaklingum og hja fullordnum, unglingum
0g bérnum med Niemann-Pick sjukddm af tegund C eda Gauchersveiki af tegund 3.

Lyfjahvorf miglustats virdast hafa linulega fylgni vid skammtasteerd og vera 6had tima. Miglustat
frasogast hratt hja heilbrigdum einstaklingum. Hamarkspéttni i plasma er nad u.p.b. 2 timum eftir
inntoku. Heildaradgengi hefur ekki verid dkvardad. Samtimis neysla matar dregur ur frdsogshrada
(Crmax leekkadi um 36% 0g tmax Seinkadi um 2 tima), en hefur engin tolfredilega marktaek ahrif &
heildarfrasog miglustats (AUC leekkadi um 14%).

Dreifingarrammal miglustats telst vera 83 I. Miglustat binst ekki préteinum i plasma. Brotthvarf
miglustats er adallega med Utskilnadi um nyru, par sem 70-80% af skammtinum eru endurheimt sem
Obreytt virkt efni i pvagi. Uthreinsun eftir inntéku (CL/F) er 230 + 39 ml/min. Medalhelmingunartimi
er 6-7 timar.

Eftir gjof staks 100 mg skammts af 24C-miglustati hja heilbrigéum einstaklingum voru 83% af
geislavirkninni endurheimt i pvagi og 12% i heegdum. Nokkur umbrotsefni voru greind i pvagi og
haegdum. Mest var af umbrotsefninu miglustatglukdronidi i pvagi, sem nam 5% af skammtinum.
Lokahelmingunartimi geislavirkni i plasma var 150 klst. sem bendir til pess ad eitt eda fleiri
umbrotsefni hafi mjég langan helmingunartima. Umbrotsefnid sem veldur pessu hefur ekki verid
greint, en pad geeti safnast upp og nad péttni umfram péttni miglustats vid jafnveegi.

Lyfjahvorf miglustats eru svipud hjé fullordnum sjaklingum med Gauchersveiki af tegund 1 og
sjuklingum med Niemann-Pick sjukdém af tegund C i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga.

Bdrn

GoOgn vardandi lyfjahvorf voru fengin hja bornum med Gauchersveiki af tegund 3 & aldrinum 3 til

15 &ra og sjuklingum med Niemann-Pick sjukdom af tegund C a aldrinum 5-16 &ra. 200 mg skammtar
af miglustati prisvar a dag hja bornum, adlagadir skv. likamsyfirbordi, ollu Crax 0g AUC; gildum sem
voru um pad bil tvofold pau gildi sem fengust eftir 100 mg prisvar & dag hja sjuklingum med
Gauchersveiki af tegund 1, sem er i samraemi vid linuleg lyfjahvorf miglustats i fylgni vid
skammtasteerd.Vio jafnveegi var péttni miglustats i heila- og maenuvokva hja sex sjuklingum med
Gauchersveiki af tegund 3, 31,4-67,2% péttninnar i plasma.

Takmarkadar upplysingar fra sjoklingum med Fabry sjukdém og skerta nyrnastarfsemi syndu ad CL/F
minnkar med minnkandi nyrnastarfsemi. pott fjéldi peirra sem héfou litid og midlungsskerta
nyrnastarfsemi hafi verid mjog litill benda gognin til u.p.b. 40% lseekkunar CL/F vid litid skerta
nyrnastarfsemi og 60% leekkunar CL/F hja peim sem héfou midlungsskerta nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.2). Gogn um alvarlega skerta nyrnastarfsemi takmarkast vid tvo sjuklinga med
kreatininGthreinsun & bilinu 18-29 ml/min og er ekki hagt ad draga neinar alyktanir um pa sem hafa
minni kreatininGthreinsun. bessi gogn benda til a.m.k. 70% laekkunar CL/F hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Af fyrirliggjandi gognum er ekki haegt ad sja neitt marktaekt samband eda fylgni & milli
lyfjahvarfabreyta miglustats og lydfraedilegra breyta (aldurs, likamspyngdarstuduls, kyns eda
kynpaéttar).

Engin lyfjahvarfafreedileg gogn eru fyrirliggjandi um sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi eda aldrada
(> 70 éra).



5.3  Forkliniskar upplysingar

Meginéhrif sem allar tegundir attu sameiginleg voru pyngdartap og nidurgangur og Vvid steerri
skammita, skdddun & slimhaé i maga og gérnum (fleidur og saramyndun). Ahrif sem greindust hja
dyrum vid skammta sem leiddu til svipadrar eda nokkud heerri Utsetningar en vid kliniska notkun voru
ennfremur: breytingar i liffeerum onaemiskerfis hja 6llum tegundum sem préfadar voru, transaminasa
breytingar, frymisb6lumyndun i skjaldkirtli og brisi, drer, nyrnakvilli og breytingar & hjartavodva hja
rottum. bessi ahrif voru talin vera afleiding veiklunar.

pegar miglustat var gefio karl- og kvenkyns Sprague-Dawley rottum i gegnum magaslongu i 2 ar, i
skammtasteerounum 30, 60 og 180 mg/kg/dag olli pad aukinni tioni offjélgunar millifrumna i eistum
(Leydig frumna) og kirtileexla hja karlkyns rottum i 6llum skammtasteerdum. Altek Gtsetning vid
leegsta skammtinn var laegri eda sambarileg og greinist hjd monnum (midad vid AUCo.) Vid
rddlagdoan skammt handa ménnum. NOEL (No Observed Effect Level) var ekki stadfest og ahrifin
voru ekki had skammtastaerd. Engin lyfjatengd aukning vard & tioni exla i 6drum liffeerum hja karl-
eda kvenkyns rottum. Rannsoknir & verkunarheetti hja rottum leiddi i 1jés sérteekan verkunarhatt fyrir
rottur sem er talinn hafa litla pydingu fyrir menn.

Pegar miglustat var gefio karl- og kvenkyns CD1 musum i gegnum magaslongu i 2 ar i
skammtasteerounum 210, 420 og 840/500 mg/kg/dag (skammtaleekkun eftir halft ar) olli pad aukinni
tioni bolgu- og vefjaaukabreytinga i ristli hja dyrum af b4dum kynjum. Midad vid mg/kg/dag og med
leidréttingu & mismun i atskilnadi i heegdum, svérudu skammtarnir til 8, 16 og 33/19 sinnum haesta
skammts sem radlagdur er handa ménnum (200 mg prisvar & dag). Krabbamein i ristlinum kom fram
stoku sinnum vid allar skammtastaerdir, med tolfraeedilega marktaekri aukningu vid haerri skammta.
Ekki er haegt ad Gtiloka ad pessar nidurstodur hafi kliniska pydingu fyrir menn. Engin lyfjatengd
aukning vard & tioni axla i 6orum liffeerum.

Ekkert kom fram sem benti til heettu & stokkbreytandi ahrifum eda litningabreytingum pegar miglustat
var metid samkveaemt stadladri rod rannsokna a eiturverkun & erfdaefni.

Rannséknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum syndu hrérnun og ryrnun sadpipla.
Adrar rannsoknir syndu breytingar i sedisbreytum (péttni, hreyfanleika og formfraedi sedis) sem
samrymist malanlegri minnkun & frjésemi. bessi ahrif urdu vid skammta sem voru adlagadir skv.
likamsyfirbordi og voru svipadir og hja sjuklingum en voru afturkreef. Miglustat minnkadi lifslikur
fosturvisa/fostra hja rottum og kaninum. Greint var fra lengri faedingum, fésturlat eftir hreidrun jukust
0g aukin tioni edafrabrigda vard hja kaninum. bessi ahrif kunna ad hluta ad vera tengd eiturverkunum
a4 modur.

Breytingar a mjolkurmyndun i kvenrottum fundust vid rannsokn sem stod i eitt ar. Ferli pessara ahrifa
er opekkt.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
P6vidon (K30)
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin
Titantvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polyamid/al/PV C/alpynnupakkningar sem inniheldur 7 (gatada stakskammta eda 7 (ekki gatad) hylki.

Pakkningastaerd med 84 hdérdum hylkjum i 6gétudum pynnum.
Pakkningasteerd med 84x1 héroum hylkjum i rifgétudum stakskammtapynnum.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Frakkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1232/001

EU/1/17/1232/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 10. ndvember 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. september 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims

Frakkland

Centre Lab
ZA Granderaie
23000 Guéret
Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

e Samantektir um 6éryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Astlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum &
aaetlun um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppferda &aetlun um ahzttustjérnun:
e AQd beidni Lyfjastofnunar Evrépu;
e begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITILYFS

Miglustat Gen.Orph 100 mg hord hylki

miglustat

| 2. VIRKT EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg miglustat

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
84 hora hylki
84x1 horo hylki

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Gen.Orph
185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Miglustat Gen.Orph

‘ 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (6gatadar pynnur)
PYNNUR (rifgatadar stakskammtapynnur)

| 1. HEITILYFS

Miglustat Gen.Orph 100 mg hoérd hylki
miglustat

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Gen.Orph (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Miglustat Gen.Orph 100 mg hord hylki
miglustat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjikddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Miglustat Gen.Orph og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Miglustat Gen.Orph

Hvernig nota & Miglustat Gen.Orph

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Miglustat Gen.Orph

Pakkningar og adrar upplysingar

ook wdE

1. Upplysingar um Miglustat Gen.Orph og vid hverju pad er notad

Miglustat Gen.Orph inniheldur virka efnid miglustat sem tilheyrir flokki lyfja sem hafa ahrif &
efnaskipti. bad er notad vid medferd gegn tveimur sjukdéomum:

e Miglustat Gen.Orph er notad vid medferd gegn veegri til midlungsalvarlegri Gauchersveiki
af tegund 1 hja fullordnum.

Pegar um er ad reeda Gauchersveiki af tegund 1 er efni sem nefnist glukosylseramid ekki fjarlaegt ar
likamanum. bad safnast upp i akvednum frumum i dnaemiskerfi likamans. Slikt getur leitt til
steekkunar & lifur og milta, breytinga i bl6di og beinsjukdéma.

Hefdbundin medferd & Gauchersveiki af tegund 1 er ensimuppbo6tarmedferd. Miglustat Gen.Orph er
eingbngu notad pegar ensimuppbdtarmedferd pykir ekki henta sjuklingi.

e Miglustat Gen.Orph er einnig notad vid medferd gegn 4gengum einkennum fra taugakerfi
vegna Niemann-Pick sjukdoms af tegund C hja fullordnum og hja bérnum.

Ef b0 ert med Niemann-Pick sjukdém af tegund C, safnast fita svo sem glykdsping6lipio upp i
frumum i heilanum. Petta getur valdio truflunum i starfsemi taugakerfisins, svo sem haagum
augnhreyfingum, jafnveegi, kyngingum, minni, svo og flogum.

Miglustat Gen.Orph verkar med pvi ad hindra ensim sem kallast ,,glik6sylseramid syntasi“ sem
stjornar fyrsta skrefinu i myndun flestra glykospingoélipioa.

2. Adur en byrjad er ad nota Miglustat Gen.Orph

Ekki ma nota Miglustat Gen.Orph

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir miglustati eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Miglustat Gen.Orph er notad

- ef pu att vid nyrnasjukdém ad strida
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- ef pa att vid lifrarsjukddém ad strida

Leeknirinn mun gera eftirfarandi profanir &0ur en medferd med Miglustat Gen.Orph hefst og medan &
henni stendur:

- rannsokn til pess ad athuga taugar i handleggjum og fatleggjum.

- melingu & B1, vitaminmagni

- eftirlit med vexti ef pu ert barn eda unglingur med Niemann-Pick sjukdém af tegund C

- eftirlit med fjélda blddflagna

Astada pessara profana er ad sumir sjiklingar fa naladofa eda dofa i hendur og faetur eda léttast &
medan peir taka Miglustat Gen.Orph. Profanirnar hjalpa leekninum ad dkveda hvort pessi ahrif eru
vegna sjukdomsins eda annars astands sem pegar er til stadar eda eru vegna aukaverkana Miglustats
Gen.Orph (frekari upplysingar i kafla 4).

Ef pu feerd nidurgang getur verid ad leknirinn bidji pig um ad breyta mataraedi pinu og minnka neyslu
a mjdlkursykri og kolvetnum svo sem sukrosa (reyrsykri) eda ad taka ekki Miglustat Gen.Orph med
mat eda ad minnka skammtinn timabundid. | sumum tilfellum getur laeknirinn avisad
haegdastemmandi lyfi eins og l6peramidi. Radfeerdu pig vid leekninn ef pessi Urraedi hjalpa ekki gegn
nidurganginum eda ef pu feerd onnur einkenni fra meltingarvegi. 1 sliku tilfelli getur leeknirinn akvedid
ao gera frekari rannsoknir.

Karlkyns sjuklingar &ttu ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan a Miglustat Gen.Orph medferd stendur
0g i 3 manudi eftir ad medferd er lokid.

Born og unglingar
Ekki skal gefa bérnum né unglingum (yngri en 18 éara) lyfid sem eru med Gauchersveiki af tegund 1,
vegna pess ad ekki er vitad hvort lyfid verkar & pennan sjukdom.

Notkun annarra lyfja samhlida Miglustat Gen.Orph
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Lattu leekninn vita ef pa notar lyf sem innihalda imiglUserasa, sem eru stundum notud samhlida
Miglustat Gen.Orph. Pau geta minnkad magn Miglustat Gen.Orph i likama pinum.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

pU att ekki ad taka Miglustat Gen.Orph ef bl ert pungud eda hyggst verda pungud. Laknirinn pinn
getur veitt pér frekari upplysingar. b verour ad nota druggar getnadarvarnir & medan pa tekur
Miglustat Gen.Orph. P skalt ekki vera med barn & brjosti & medan pua tekur Miglustat Gen.Orph.

Karlkyns sjaklingar skulu nota éruggar getnadarvarnir & medan Miglustat Gen.Orph er tekid og i
3 manudi eftir ad medferd lykur.

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Miglustat Gen.Orph getur valdid sundli. Akid ekki og notid hvorki taeki né vélar ef vart verdur vid
sundl.

Miglustat Gen.Orph inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hart hylki, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Miglustat Gen.Orph
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

o Vid Gauchersveiki af tegund 1: Venjulegur skammtur fyrir fullordna er eitt hylki (100 mg)
prisvar & dag (morgun, eftirmiddag, kvéld). betta pydir daglegt hdAmark sem nemur premur
hylkjum (300 mg).

o Vid Niemann-Pick sjukdémi af tegund C: Venjulegur skammtur fyrir fullordna og unglinga
(eldri en 12 &ra) er tvo hylki (200 mg) prisvar & dag (morgun, eftirmiddag, kvold). betta pydir
daglegt hdmark sem nemur sex hylkjum (600 mg).

Fyrir born yngri en 12 &ra mun laeknirinn adlaga skammtinn vio Niemann-Pick sjukdémi af tegund C.

Ef b0 ert med nyrnavandamal geetir pa fengid laegri upphafsskammt. Leeknirinn kann ad minnka
skammtinn, t.d. i eitt hylki (100 mg) einu sinni eda tvisvar & dag ef pu feerd nidurgang pegar pu tekur
Miglustat Gen.Orph (sja kafla 4). Laeknirinn gefur pér upplysingar um hversu léng medferdin verdur.

Miglustat Gen.Orph méa taka med eda an matar. Hylkin & ad gleypa heil og taka pau med glasi af vatni.

Ef tekinn er staerri skammtur af Miglustat Gen.Orph en melt er fyrir um

Leitadu strax rada hja leekninum ef pu tekur fleiri hylki en pér hefur verid sagt ad gera. I kliniskum
rannsoknum hefur miglustat verid notad i skommtum allt ad 3.000 mg: petta olli feekkun hvitra
bl6dkorna og 6drum aukaverkunum svipudum peim sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka Miglustat Gen.Orph
Taktu naesta hylki & venjulegum tima. Ekki a ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Miglustat Gen.Orph
EkKi hatta ad taka Miglustat Gen.Orph an pess ad raeda vid lekninn.
Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar:

Nokkrir sjuklingar hafa fundid fyrir naladofa i hdndum og fétum (algengt). Petta geetu verid
einkenni Gttaugakvilla, vegna aukaverkana Miglustat Gen.Orph eda vegna astands sem pegar var fyrir
hendi. Laknirinn mun gera nokkrar profanir &dur en medferd med Miglustat Gen.Orph hefst og medan
& henni stendur til pess ad meta petta (sja kafla 2).

Ef pa feerd eitthvert pessara einkenna skalt pu lata leekninn vita eins fljott og unnt er.

Ef pu feerd orlitinn skjalfta, yfirleitt handskjalfta, lattu leekni vita eins fljott og audid er. Skjalftinn
heettir oft &n pess ad haetta purfi medferdinni. Stundum parf leknirinn ad minnka skammtinn eda
stédva Miglustat Gen.Orph medferdina til pess ad stédva skjalftann.

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Algengustu aukaverkanirnar eru nidurgangur, vindgangur, kvidverkir (magaverkir), pyngdartap og
minnkud matarlyst.

Ekki hafa ahyggjur po pu léttist vid upphaf medferdar med Miglustat Gen.Orph. Flestir hatta ad
léttast pegar lidur & medferdina.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
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Algengar aukaverkanir vid medferd eru m.a. hofudverkur, sundl, naladofi, 6edlileg samhafing
hreyfinga, snertiskynsminnkun, meltingartruflanir (brjéstsvioi), 6gledi, haeegdatregda og uppkost,
upppemba eda dpeaegindi i kvid og blodflagnafed. Einkenni fra taugum og blodflagnafaed geta verid
vegna undirliggjandi sjukdéms.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru védvakrampar eda mattleysi, preyta, kuldahrollur og lasleiki,
punglyndi, erfidleikar vid svefn, gleymska og minnkud kynhvot.

Flestir sjuklingar fa eina eda fleiri af pessum aukaverkunum vid upphaf medferdar eda 6ru hverju
medan a medferd stendur. Flest tilfelli eru litilveeg og hverfa nokkud fljotlega. Ef einhver pessara
aukaverkana veldur vandraeedum skal hafa samband vio laekni. Hann gaeti minnkad skammtinn af
Miglustat Gen.Orph eda meelt med 6drum lyfjum til ad hafa hemil & aukaverkununum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Miglustat Gen.Orph
Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Miglustat Gen.Orph inniheldur

- Virka innihaldsefnio er miglustat 100 mg.

- Onnur innihaldsefni eru natriumsterkjuglykolat (tegund A), pévidon (K30), magnesiumsterat,
gelatin, titantvioxid (E171). Sja kafla 2 ,,Miglustat Gen.Orph inniheldur natrium*“

Lysing & atliti Miglustat Gen.Orph og pakkningasteeroir

Miglustat Gen.Orph 100 mg hord hylki eru hvit, 6gegnse hetta og nedri hluti, hord gelatinhylki i steerd
4,14 mm & lengd.

Pakkningasteaerd 84 hord hylkja i 6gétnudum pynnum og 84x1 hord hylki i rifgatadri
stakskammtapynnu.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Frakkland

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

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims

Frakkland

eda

Centre Lab

ZA Granderaie

23000 Guéret

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Gen.Orph

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

Bbbarapus

Huakomepc EOO/J]

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

EAMada

Gen.Orph

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

Espafia

Pharma International S.A.

Tel: +34 915 635 856

e-mail: farmacovigilancia@pharmaintl.net

France

Gen.Orph

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

Magyarorszag

Gen.Orph

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

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
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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.l.

Tel: +39 040 899 2219

e.mail: info@biovalleyinvestmentspartner.it

Kvmpog

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

Roménia

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur: {manudur AAAA}.

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evr6pu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgafa sjukdoma og lyf vid peim.
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