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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Miglustat Gen.Orph 100 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg miglustato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé

4 dydzio mazdaug 14 mm ilgio kietosios zelatininés kapsulés, turinios baltos spalvos matinj korpusa
ir dangtelj.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Miglustat Gen.Orph yra geriamasis vaistinis preparatas, skirtas 1 tipo lengvos arba vidutinio sunkumo
Gaucher ligos gydymui suaugusiems pacientams. Miglustat Gen.Orph galima gydyti tik tuos

pacientus, kuriems netinka pakaitiné fermenty terapija (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Miglustat Gen.Orph skirtas suaugusiy pacienty ir vaiky progresuojanciy neurologiniy reiskiniy
gydymui sergant C tipo Niemann-Pick liga (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turéty skirti tik specialistai, iSmanantys Gaucher ligos ar C tipo Niemann-Pick ligos gydyma.
Dozavimas

Dozeé sergantiems I tipo Gaucher liga

Suaugusieji
Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems, sergantiems 1 tipo Gaucher liga, yra 100 mg tris
kartus per para.

Kai kuriems pacientams dél viduriavimo laikinai gali reikti sumazinti dozg¢ iki 100 mg vieng ar du

kartus per para.

Vaiky populiacija
Miglustato veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 17 mety amziaus, sergantiems 1 tipo
Gaucher liga neistirtas. Duomeny néra.

Dozeé sergantiems C tipo Niemann-Pick liga

Suaugusieji
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, kuriems nustatyta C tipo Niemann-Pick liga, yra 200 mg tris
kartus per para.



Vaiky populiacija
Paaugliy (12 mety amziaus ir vyresniy), serganciy C tipo Niemann-Pick liga, gydymui
rekomenduojama dozé yra 200 mg tris kartus per para.

Dozavimas jaunesniems negu 12 mety pacientams turi bti priderinamas pagal kiino pavirsiaus plota,
kaip nurodyta toliau:

1 lentelé - Vaiky populiacija

Kiino pavirsiaus plotas Rekomenduojama dozé
(m?)
>1.25 200 mg tris kartus per para
>(0.88 — 1.25 200 mg du kartus per para
>(0.73 - 0.88 100 mg tris kartus per parg
>0.47-0.73 100 mg du kartus per parg
<047 100 mg kartg per parg

Dél viduriavimo kai kuriems pacientams gali tekti laikinai sumazinti doze.
Gydymo miglustatu nauda pacientui turi biiti reguliariai jvertinama (zr. 4.4 skyriy).

Jaunesniy negu 4 mety pacienty, serganciy C tipo Niemann-Pick liga, gydymo miglustatu patirtis yra
ribota.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Miglustato vartojimo vyresniems nei 70 mety pacientams patirties néra.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Farmakokinetiniai duomenys rodo, kad, esant inksty funkcijos sutrikimui, biina didesné miglustato
sisteminé ekspozicija. Pacientams, kuriy koreguotas kreatinino klirensas yra 50—~70 ml/min/1,73 m?,
sergant 1 tipo Gaucher liga, 1§ pradziy skiriama 100 mg preparato du kartus per para, o sergant C tipo
Niemann-Pick liga — 200 mg dozé du kartus per para (jaunesniems negu 12 mety pacientams doze
nustatoma pagal kiino pavirSiaus plota).

Pacientams, kuriy koreguotas kreatinino klirensas yra 30-50 ml/min/1,73 m?, sergant 1 tipo Gaucher
liga, 1§ pradziy skiriama 100 mg doz¢ kartg per para, o sergant C tipo Niemann-Pick liga — 100 mg
dozé du kartus per parg (jaunesniems negu 12 mety pacientams dozé nustatoma pagal kiino pavirSiaus
plota). Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas mazesnis, nei
30 ml/min/1,73 m?), preparato skirti nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Miglustato poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, nenustatytas.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng
Miglustato galima vartoti valgant arba kitu metu.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Drebulys



Mazdaug 37 % klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy 1 tipo Gaucher liga serganciy pacienty ir 58%
klinikiniame tyrime dalyvavusiy C tipo Niemann-Pick liga serganc¢iy pacienty pranes¢ apie drebulj
gydymo metu. Esant I tipo Gaucher ligai $is drebulys buvo apibtidinamas kaip sustipréjes fiziologinis
ranky drebéjimas. Drebulys dazniausiai prasidédavo pirma ménes;j ir, dauguma atvejy, iSnykdavo
tesiant gydyma po 1-3 ménesiy. Sumazinus doze drebulys gali susilpnéti, paprastai per kelias dienas,
bet kai kuriais atvejais gali prireikti nutraukti gydyma.

Skrandzio ir zarnyno sutrikimai

Daugiau kaip 80 % pacienty buvo stebimi skrandZio ir Zarnyno sutrikimai, dazniausiai viduriavimas,
kuris atsirasdavo pradéjus gydyma arba buvo protarpinis gydymo metu (zr. 4.8 skyriy). Jo mechanizmas
greiCiausiai yra zarnyno disacharidaziy (pvz., sacharozés-izomaltazés) slopinimas vir§kinimo trakte, dél
kurio sumazéja su maistu suvartoty disacharidy absorbavimas. Klinikinéje praktikoje pastebéta, kad
miglustato sukelti skrandZzio ir Zarnyno sutrikimai sumazgja individualiai pakeitus mityba (pvz.,
sumazinus sacharozés, laktozes ir kity angliavandeniy suvartojimg), vartojant miglustata tarp valgymy
ir (arba) skiriant vaistiniy preparaty nuo viduriavimo, pvz., loperamido. Kai kuriems pacientams gali
prireikti laikinai sumazinti doze. Pacientus, kuriems yra 1étinis viduriavimas ar islieka kiti skrandzio ir
zarnyno sutrikimai, reikia istirti vadovaujantis klinikinés praktikos taisyklémis. Miglustatas netirtas su
pacientais, sirgusiais sunkia virSkinimo trakto liga, jskaitant ir uzdegiming zarny liga.

Poveikis spermatogenezei

Vyrams, vartojant miglustato ir 3 ménesius po gydymo nutraukimo, turi biiti naudojamos patikimos
kontracepcijos priemonés. Prie§ bandyma pastoti reikia nutraukti miglustato vartojima ir dar

3 ménesius naudoti patikimus kontracepcijos metodus. Bandymai su ziurkémis parodé, kad
miglustatas neigiamai veikia spermatogeneze, spermos savybes bei mazina vaisinguma (Zr. 4.6 ir
5.3 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Kadangi truksta patirties, pacientai, kuriems yra sutrikusi inksty ar kepeny funkcija, miglustato turi
vartoti atsargiai. Miglustato klirensas glaudziai susijes su inksty veikla. Pacientai, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, miglustato poveikiui yra daug jautresni (zr. 5.2 skyriy). Dél klinikinés
patirties trikumo Siems pacientams dozavimo rekomendacijy pateikti negalima. Jeigu yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas maZesnis nei 30 ml/min/1,73 m?), miglustato vartoti
nerekomenduojama.

1 tipo Gaucher liga

Nors anksciau negydyty pacienty, kuriems nustatyta 1 tipo Gaucher liga, gydymas miglustatu nebuvo
tiesiogiai lyginamas su pakaitine fermenty terapija (PFT), néra jrodymuy, kad $is biidas veiksmingesnis
arba saugesnis uz PFT. PFT yra standartinis 1 tipo Gaucher ligos gydymas (zr. 5.1 skyriy). Miglustato
veiksmingumas ir saugumas nebuvo atskirai jvertintas pacientams, sergantiems sunkios formos Gaucher
liga.

Rekomenduojama nuolat stebéti vitamino Bi, koncentracija, nes sergantiesiems 1 tipo Gaucher liga
daznai tritkksta vitamino Bi..

Buvo gauta praneSimy apie periferinés neuropatijos atvejus miglustato gydytiems pacientams, kuriems
buvo arba nebuvo nustatytos tokios gretutinés biiklés, kaip vitamino B, deficitas ir monokloniné
gamopatija. Manoma, kad pacientams, sergantiems 1 tipo Gaucher liga, palyginti su bendraja
populiacija, periferiné neuropatija yra daznesné. Visiems pacientams turi biiti atliktas pradinis ir
kartotiniai neurologiniai jvertinimai.



1 tipo Gaucher liga sergantiems pacientams rekomenduojama stebéti trombocity kiekj kraujyje. 1 tipo
Gaucher liga sergantiems pacientams, kurie vietoj PFT émé vartoti miglustatg, pastebétas nezymus
trombocity kiekio sumazéjimas, nesusijes su kraujavimu.

C tipo Niemann-Pick liga

Neurologiniy reiskiniy gydymo miglustatu nauda pacientams, sergantiems C tipo Niemann-Pick liga,
turi bti jvertinama reguliariai, pvz., kas 6 ménesius; gydymo pratesimas turéty biiti i§ naujo jvertintas
praéjus bent 1 metams nuo gydymo miglustatu pradzios.

Kai kuriems pacientams, sergantiems C tipo Niemann-Pick liga, po gydymo miglustatg buvo
pastebétas nedidelis trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas, nesiejamas su kraujavimu. 40%—-50%
pacienty, jtraukty j klinikinj tyrima, buvo nustatytas mazesnis uz apating normos riba trombocity
kiekis kraujyje. Rekomenduojama stebéti $iy pacienty trombocity kiekj kraujyje.

Vaiky populiacija

Gauta pranesimy, kad kai kuriems C tipo Niemann-Pick liga sergantiems vaikams ankstyvojoje
gydymo miglustatu fazéje sumazéjo kiino masés augimas, kurio metu pradinj kiino masés augimo
sumaz¢jimg gali lydéti arba pasireiksti véliau létesnis figio didéjimas. Gydymo metu reikia stebéti
miglustato vartojanciy vaiky populiacijos pacienty ir paaugliy augima; dél gydymo tesimo konkreciam
pacientui turi biti i§ naujo jvertinta naudos ir rizikos pusiausvyra.

Natris

Sio vaistinio preparato kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis ribotais duomenimis, manoma, kad miglustata skiriant kartu su pakaitinés fermenty terapijos
vaistiniu preparatu imigliuceraze pacientams, sergantiems 1 tipo Gaucher liga, miglustato ekspozicija
gali sumazéti (mazame paraleliniy grupiy tyrime buvo nustatyta, kad Cmax sumazéjo apytikriai 22% ir
AUC sumazéjo apytikriai 14 %). Sis tyrimas taip pat parodé, kad miglustato imigliucerazés
farmakokinetikos neveikia arba veikia silpnai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Patikimy duomeny apie miglustato vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj pateléms bei embrionui ir vaisiui, jskaitant sumazéjusj embriono ir vaisiaus
iSgyvenamuma (Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmogui nezinoma. Miglustatas prasiskverbia pro placenta
ir negali bti vartojamas néStumo metu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar miglustatas iSskiriamas su motinos pienu. Miglustat Gen.Orph negali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vaisingumas

Bandymai su ziurkémis parodé, kad miglustatas neigiamai veikia spermos savybes (judrumg ir
morfologijg), todél mazina vaisinguma (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Vyruy ir motery kontracepcija




Vaisingo amziaus moterys turi naudoti kontracepcijos priemones. Vyrams vartojant Miglustat Gen.Orph
ir 3 ménesius po gydymo nutraukimo, turi biiti naudojamos patikimos kontracepcijos priemonés (Zr.

4.4 ir 5.3 skyrius).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Miglustatas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Gauta pranesimy apie
svaigulj, kaip dazng nepageidaujamga reakcija, todél pacientams, kuriems svaigsta galva, negalima
vairuoti arba valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta miglustato klinikiniy tyrimy metu, buvo
viduriavimas, viduriy piitimas, pilvo skausmas, kiino masés mazéjimas ir drebulys (zZr. 4.4 skyriy).
Dazniausia sunki nepageidaujama reakcija, apie kurig pranesta miglustato klinikiniy tyrimy metu,
buvo periferiné neuropatija (zr. 4.4 skyriy).

11 klinikiniy tyrimy 50-200 mg miglustato dozes tris kartus per parg dél skirtingy indikacijy vartojo
247 pacientai; gydymas vidutiniskai truko 2,1 mety. 132 $iy pacienty sirgo 1 tipo Gaucher liga ir

40 pacienty C tipo Niemann-Pick liga. Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos arba
vidutinio sunkumo ir pasireiSké panasiu dazniu, nepriklausomai nuo indikacijos ir vaistinio preparato
dozés.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy atvejai, nustatyti klinikiniy tyrimy metu ir i§ savanorisky pranesimy,
pasireiske >1 % pacienty, pateikti toliau esancioje lentelé¢je pagal organy sistemy klases ir daznj (labai
dazni > 1/10, dazni nuo > 1/100 1ki < 1/10, nedazni: nuo > 1/1 000 iki < 1/100, reti: nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000, labai reti: < 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
maz¢jancio sunkumo tvarka.

2 lentelé - Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Organy sistemy klases

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Dazni

Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

Svorio mazgjimas, sumazéjes apetitas

Psichikos sutrikimai

Dazni

Depresija, nemiga, susilpnéjes lytinis
potraukis

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Drebulys

Dazni

Periferiné neuropatija, ataksija,
amnezija, parestezija, hipoestezija,
galvos skausmas, svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriavimas, dujy kaupimasis, pilvo
skausmai

Dazni Pykinimas, vémimas, pilvo
iSplitimas/nemalonus jausmas pilve,
viduriy uzkietéjimas, dispepsija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo | DaZni Raumeny spazmai (méslungis), raumeny
audinio sutrikimai silpnumas

Bendrieji sutrikimai ir Dazni Nuovargis, astenija, Saltkrétis ir bloga
vartojimo vietos pazeidimai savijauta

Tyrimai Dazni Sutrikes nervinis laidumas




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Pranesta, kad mazdaug 55 % pacienty sumazéjo svoris. Sios nepageidaujamo reakcijos didZiausiais
paplitimas buvo pastebétas tarp 6 ir 12 ménesiy.

Miglustatas buvo tiriamas esant indikacijoms, kuriy metu apie tam tikrus reiskinius buvo pranesta, kaip
apie nepageidaujamas reakcijas (pvz., neurologiniai ir neuropsichologiniai simptomai ir poZymiai,
pazintinés funkcijos sutrikimas bei trombocitopenija), kuriy galéjo biiti ir dél pagrindinés ligos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Uminiy perdozavimo simptomy nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu ZIV uzsikrétusiems pacientams
miglustatas buvo skiriamas po 3 000 mg per para iki 6 ménesiy. Pastebétas nepageidaujamas
poveikis — granulocitopenija, svaigulys ir parestezija. Taip pat, tiriant panasig grupg pacienty,
vartojan¢iy 800 mg ar daugiau preparato per para, pastebéta leukopenijos ir neutropenijos atvejy.

Gydymas

Perdozavimo atveju rekomenduojama nespecializuota medicininé priezitra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virSkinimo trakto ir metabolizmo produktai, jvairis virSkinamojo trakto
ir metabolizmo produktai, ATC kodas — A16AXO06.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

1 tipo Gaucher liga

Gaucher liga yra paveldimas metabolinis sutrikimas, atsirandantis sutrikus gliukozilceramido
skaidymui, todél §i medziaga kaupiasi lizosomose ir sukelia jvairiapusiska patologija. Miglustatas yra
fermento gliukozilceramido sintazés, kuri atsakinga uz daugumos glikolipidy sintezés pirmajj etapa,
inhibitorius. Tyrimai in vitro parodé, kad gliukozilceramido sintaze¢ miglustatas slopina (ICso yra 20—
37 uM). Be to, tyrimais in vitro jrodytas nelizosominés gliukozilceramidazes slopinimasis.
Slopinamasis poveikis gliukozilceramido sintazei duoda loginj pagrinda gydyti Gaucher liga taikant
substratg mazinantj gydyma.

Pagrindziamieji miglustato tyrimai atlikti su pacientais, negalinciais ar nenorinciais, kad jiems biity
skiriama pakaitiné fermenty terapija (PFT). Priezastys, dél kuriy nebuvo galima skirti PFT, buvo ir
intraveninés infuzijos sukeliami pavojai, ir patekimo j veng sunkumai. | §j nelyginamajj tyrimg jtraukti
28 lengvo ar vidutinio sunkumo 1 tipo Gaucher liga sergantys pacientai, 22 i8 jy tyrime dalyvavo iki
galo. Po 12 ménesiy kepeny turis vidutiniskai sumazéjo 12,1 %, o bluZnies tiiris vidutiniskai sumazéjo
19,0 %. Pastebétas vidutinis hemoglobino koncentracijos padidéjimas 0,26 g/dl ir vidutinis trombocity
kiekio padidéjimas 8,29 x 10%/1. 18 pacienty ir toliau vartojo miglustata pagal neprivaloma gydymo
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3 mety nenutriikkstamo gydymo miglustatu, vidutinis kepeny ir bluznies tiirio sumazéjimas buvo
atitinkamai 17,5 % ir 29,6 %. Trombocity kiekis vidutiniSkai padidéjo 22,2 x 10%/1, 0 hemoglobino
koncentracija padidéjo vidutiniskai 0,95 g/dl.

Antro atviro kontroliuojamo tyrimo metu 36 pacientai, kurie maZziausiai 2 metus buvo gydyti FPT,
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti  tris grupes: pirmos grupés pacientai tgsé imigliucerazés vartojima,
antros grupés pacientai imigliuceraze vartojo kartu su miglustatu, trecios grupés pacientai vartojo tik
miglustata. Sis lyginamasis 6 ménesiy trukmés atsitiktiniy imé&iy tyrimas pratestas dar 18 ménesiy,
kuriuos visi pacientai buvo gydomi vien tik miglustatu. Per pirmuosius 6 ménesius pacientams, kurie
pradéjo vartoti tik miglustata, kepeny ir bluznies tiiris bei hemoglobino kiekis nepasikeité. Kai
kuriems pacientams sumazéjo trombocity kiekis ir padidéjo chitotriozidazés aktyvumas, tai rodo, kad,
norint palaikyti tokig pacia visy pacienty ligos aktyvumo kontrole, vien tik miglustato gali neuztekti.
Pratestame tyrime dalyvavo 29 pacientai. Palyginus su 6 ménesiy trukmés tyrimy rodikliais, gydant
vien tik miglustatu po 18 ir po 24 ménesiy (atitinkamai 20 ir 6 pacientams) ligos kontrolé nepasikeité.
Peréjus prie gydymo vien tik miglustatu, greito 1 tipo Gaucher ligos paiiméjimo nenustatyta né
vienam pacientui.

Minétuose dviejuose tyrimuose buvo skiriama po 300 mg miglustato tris kartus per parg. Su 18 pacienty
atliktas papildomas monoterapijos tyrimas, kai per parg buvo skiriama 150 mg. Sio tyrimo rezultatai,
palyginti su 300 mg paros doze, parodé sumazejusj veiksminguma.

Atvirame, nelyginamajame 2 mety trukmés tyrime dalyvavo 42 pacientai, sergantys 1 tipo Gaucher liga,
kurie ne maziau nei 3 metus gydyti PFT ir kurie atitiko ne maziau nei 2 mety stabilios ligos eigos
kriterijy. Ankstesnis pacienty gydymas buvo pakeistas miglustato monoterapija 100 mg tris kartus per
para. Kepeny tiiris (pagrindinis veiksmingumo kintamasis) iki gydymo pabaigos, palyginti su pradine
bikle, isliko nepakites. Sesiems pacientams dél galimo ligos eigos pablogéjimo gydymas miglustatu
buvo nutrauktas anksciau laiko (studijos reikalavimas). Trylikai pacienty gydymas buvo nutrauktas dél
nepageidaujamo poveikio. Tyrimo pabaigoje buvo pastebétas nedidelis hemoglobino koncentracijos (-
0,95 g/dl (95 % PI: -1,38; -0,53) ir trombocity kiekio (-44,1 x 10°/1 (95 % PI: -57,6; -30,7) sumazéjimas,
palyginti su pradine bukle. DvideSimt vienas pacientas baigé 24 ménesiy trukmés gydymo miglustatu
kursa. IS jy 18 pacienty pradinés buklés rezultatai atitiko nustatytus kepeny ir bluznies tiirio,
hemoglobino koncentracijos ir trombocity kiekio terapinius tikslus, o 24-3jj ménesj visus $iuos tikslus
atitiko 16 pacienty.

1 tipo Gaucher ligos pozymiai kauluose buvo vertinami 3 atviryjy klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kurie ne maziau kaip 2 metus buvo gydomi po 100 mg tris kartus per para vartojamu miglustatu (n =
72). Atlikus jungting nekontroliuojamy tyrimy duomeny analizg, 27 (57%) ir 28 (65%) pacienty,
kuriems buvo atlikti iSilginiai kauly mineraly tankio matavimai, juosmeninés stuburo dalies ir
Slaunikaulio kaklelio kauly mineralinio tankio Z-rodmuo padidéjo daugiau nei 0,1 vieneto, palyginti su
pradiniu. Gydymo metu kauly skausmo priepuolio (,.kauly krizés*), bekraujagyslinés nekrozes ar luziy
nepasitaike.

C tipo Niemann-Pick liga

C tipo Niemann-Pick liga yra labai retas, nuolat progresuojantis ir galiausiai mirtimi pasibaigiantis
nervy degeneracinis sutrikimas, apibiidinamas sutrikusia lipidy cirkuliacija lasteliy viduje.
Neurologiniai reiskiniai yra laikomi antrine nenormalaus glikosfingolipidy susikaupimo neuronuose ir
glijos lastelése pasekme.

Duomenys, patvirtinatys miglustato preparato saugumg ir efektyvuma gydant C tipo Niemann-Pick
liga, buvo gauti i$ perspektyvinio atviro klinikinio tyrimo ir i$ retrospektyvinés apzvalgos.
Klinikiniame tyrime dalyvavo 29 suaugusieji ir paaugliai pacientai; i§ pradziy buvo 12 ménesiy
kontroliuojamas laikotarpis, po to seké gydymo pratgsimas, kuris vidutiniskai truko nuo 3,9 iki

5,6 mety. Papildomai 12 vaiky populiacijos pacienty buvo jtraukti j nekontroliuojamg papildoma
tyrima, kuris bendrai vidutini$kai truko nuo 3,1 iki 4,4 mety. I§ 41 paciento, jtraukto j tyrima,

14 pacienty buvo gydomi miglustatu daugiau kaip 3 metus. | apzvalgos rezultatus buvo jtraukti

66 pacienty, kurie vidutiniskai 1,5 mety buvo gydomi miglustatu ne pagal klinikiniy tyrimy programa,



ligos atvejai. Abiejuose duomeny rinkiniuose buvo jtraukti vaiky , paaugliy ir suaugusiy pacienty (visy
jtraukty pacienty amzius nuo 1 iki 43 mety), rezultatai. [prasta miglustato doz¢é suaugusiems asmenims
buvo 200 mg tris kartus per para, o vaikams dozé buvo priderinta pagal kiino pavirSiaus plotg.

Bendri duomenys rodo, kad gydymas miglustatu gali sumazinti pacienty, serganciy C tipo Niemann-
Pick liga, kliniSkai svarbiy neurologiniy simptomy progresavima.

Neurologiniy reiskiniy gydymo miglustato nauda pacientams, sergantiems C tipo Niemann-Pick liga,
turi bti jvertinama reguliariai, pvz., kas 6 ménesius; gydymo pratesimas turéty biiti i§ naujo jvertintas
praéjus bent 1 metams nuo gydymo miglustatu pradzios (Zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés miglustato savybés buvo tiriamos su sveikais Zzmonémis, nedidele grupe pacienty,
serganciy 1 tipo Gaucher liga, Fabry liga, ZIV uzsikrétusiais pacientais, suaugusiaisiais, vaikais ir
paaugliais, serganciais C tipo Niemann-Pick liga arba III tipo Gaucher liga.

Manoma, kad miglustato kinetika yra tiesiné dozés atzvilgiu ir nuo laiko nepriklauso. Sveikiems
asmenims miglustatas absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama po
preparato vartojimo pra¢jus mazdaug 2 val. Absoliutus biologinis prieinamumas nenustatytas. Jei
vartojama su maistu, absorbcijos greitis sumazéja (Cmax buvo sumazéje 36 %, o tmax vélavo 2 val.), bet
statistiSkai reikSmingo poveikio miglustato absorbcijos laipsniui tai neturi (AUC sumazéjo 14 %).

Tariamasis miglustato paskirstymo tiiris yra 83 litrai. Miglustatas su plazmos baltymais nesijungia.
Miglustatas daugiausia Salinamas per inkstus, veiklioji medziaga nepakitusia forma su §lapimu
i§skiriama 70-80 % suvartotos dozés. Akivaizdus klirensas suvartojus per burng (CL/F) yra

230 + 39 ml/min. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 6—7 val.

Sveikiems savanoriams skyrus vienkarting 100 mg '*C-miglustato dozg, 83 % radioaktyvumo
paSalinama su §lapimu ir 12 % su imatomis. Slapime ir iSmatose nustatyti keli metabolitai. Gausiausias
metabolitas Slapime buvo miglustato gliukuronidas, atitinkantis 5 % dozés. Galutinis radioaktyvumo
pusings eliminacijos laikas plazmoje buvo 150 val., tai leidzia daryti prielaida, kad vieno arba daugiau
metabolity pusinés eliminacijos laikas yra labai ilga. Sis metabolitas nenustatytas, ta¢iau gali susikaupti
ir pasiekti koncentracijas, virSijan¢ias miglustato koncentracija kraujo plazmoje nusistovéjus
pusiausvyrai.

Suaugusiy asmeny, serganéiy 1 tipo Gaucher ir C tipo Niemann-Pick ligomis, ir sveiky zmoniy
miglustato farmakokinetika yra panasi.

Vaiky populiacija

Surinkti farmakokinetikos duomenys apie pacientus vaikus nuo 3 iki 15 mety, sergancius 3 tipo
Gaucher liga, ir pacientus vaikus nuo 5 iki 16 mety, sergancius C tipo Niemann-Pick liga. Vaikams
vartojant 200 mg tris kartus per parg doze, priderintg pagal kiino pavirSiaus plota, nustatytos Cpmax ir
AUC,; vertes buvo apytiksliai du kartus didesnés negu I tipo Gaucher liga serganciy pacienty
analogiSkos vertés, nustatytos vartojant 100 mg tris kartus per parg doze, kas atitinka miglustato
farmakokinetikos tiesinj pobtidj dozés atzvilgiu. Esant pusiausvyrinei koncentracijai kraujo plazmoje
Sesiy III tipo Gaucher liga serganciy pacienty miglustato koncentracija cerebrospinaliniame skystyje
buvo 31,4-67,2% koncentracijos, esancios kraujo plazmoje.

Riboti duomenys, gauti tiriant Fabry liga sergancius pacientus, kuriy sutrikusi inksty funkcija, rodo, kad
CL/F sumazg¢ja susilpnéjus inksty veiklai. Nors asmeny, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, skaic¢ius buvo labai mazas, duomenys rodo CL/F sumaz¢&jimg apytikriai

40 % ir 60 %, atitinkamai esant lengvam ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui (Zr.

4.2 skyriy). Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, duomenys buvo gauti iStyrus tik
du pacientus, kuriy kreatinino klirensas buvo nuo 18 iki 29 ml/min., taigi negalima gauty duomeny



taikyti kitiems atvejams. Sie duomenys rodo maziausiai 70 % CL/F sumaZzéjima pacientams, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Pagal $iy tyrimy duomenis, miglustato farmakokinetiniy savybiy demografiniai kintamieji (amzZius,
kiino masés indeksas, lytis ar ras¢) reikSmingai neveikia.

Duomeny apie farmakokinetikg pacientams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, ar senyviems Zmonéms
(> 70 mety) néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Svarbiausias poveikis, bendras visoms rii$§ims, buvo svorio maz¢jimas ir viduriavimas, bei, vartojant
didesnes dozes, virskinamojo trakto gleivinés pazeidimas (erozija ir iSopéjimas). Gyviinams skyrus
dozes, sukeliancias panasia arba Siek tiek didesng nei klinikiné dozé ekspozicija, pastebétas toks
poveikis: visose tirtose riiSyse pastebéti pokyciai limfoidiniuose organuose, transaminazes pokyciai,
skydliaukés ir kasos vakuolizacija, katarakta, nefropatija ir Ziurkiy miokardo pakitimai. Manoma, kad
Sie pokyciai yra antriniai, atsirade dél nusilpimo.

Dvejus metus skiriant po 30, 60 ir 180 mg/kg/per para miglustato per zonda Sprague-Dawley ziurkiy
patinéliams ir pateléms, visy stiprumy dozés patinéliams sukélé séklidziy intersticiniy lasteliy
(Leydigo Iasteliy) hiperplazijos ir adenomy padaznéjimg. Sisteminé ekspozicija vartojant maziausig
doze buvo maZesné arba palyginama su ekspozicija Zzmogui, nustatyta vartojant rekomenduojama doze
(remiantis AUCy-»). Nepastebéto poveikio riba (ang. No Observed Effect Level, NOEL) nenustatyta, ir
poveikis nepriklausé nuo dozés. Ziurkiy patinéliams ir pateléms su preparatu susijusio naviky kituose
organuose daznio padidéjimo nenustatyta. Mechanistiniai tyrimai atskleidé ziurkéms specifinj
mechanizma, kuris, manoma, Zzmonéms yra mazai reik§mingas.

Du metus skiriant po 210, 420 ir 840/500 mg/kg/per para miglustato per zondg CD1 peliy patiné¢liams ir
pateléms (dozé sumazinta po pusés mety), padaznéjo abiejy lyCiy gyviiny storojo zarnyno uzdegiminiy
ir hiperplastiniy pokyc€iy. Lyginant pagal mg/kg/per parg ir patikslinus pagal i$siskyrimg su iSmatomis,
naudotos dozés atitiko 8, 16 ir 33/19 kartus didesnes dozes, nei didZiausios rekomenduojamos Zzmonéms
(200 mg tris kartus per parg). Storojo zarnyno karcinomy pasitaiké su jvairiomis dozémis, taciau ypac
daug jy nustatyta dideles dozes gavusiyjy grupéje. Negalima atmesti Siy duomeny aktualumo zmonéms.
Su preparatu susijusio kity organy naviky padaznéjimo nenustatyta.

Atliekant standartinj genotoksiskumo testy rinkinj, miglustatas nepasizyméjo jokiu mutageniniu ar
klastogeniniu poveikiu.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ziurkémis parodé sékliniy kanaléliydegeneracija ir atrofijg. Kiti
tyrimai parodé spermos savybiy pakitimus (spermos koncentracijos, judrumo ir morfologijos)
atitinkan&ius pastebéta vaisingumo sumazéjima. Sis poveikis atsirado skiriant pagal kiino pavirsiaus
plota koreguotas dozes, panasSias i skiriamas pacientams, bet pasirod¢, kad jis yra grjztamas..
Miglustatas sumazino ziurkiy ir triuSiy embriono / vaisiaus i§gyvenamuma. Buvo praneSimy apie
uzsitesusj gimdyma, poimplantaciniy praradimy padaugéjima, triusiams padidéjusj kraujagysliniy
anomalijy daznj. Sis poveikis gali biiti i§ dalies susijes su toksiniu poveikiu vaikingoms pateléms.

Vienus metus trukusio tyrimo metu pastebéta Ziurkiy pateliy laktacijos poky&iy. Sio reiskinio
atsiradimo mechanizmas nezinomas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

10



Povidonas (K30)
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina
Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Poliamido / aliuminio / PVC / aliuminio lizdinés plokstelés, turincios 7 (perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése) arba 7 (neperforuotose lizdinése plokstelése) kapsules.

Pakuotéje yra 84 kietosios kapsulés neperforuotose lizdinése plokstelése.
Pakuotéje yra 84x1 kietosios kapsulés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1232/001

EU/1/17/1232/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2017 m. lapkricio 10 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

1"



ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJASAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims

Pranciizija

Centre Lab
ZA Granderaie
23000 Guéret
Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Miglustat Gen.Orph 100 mg kietosios kapsulés

miglustatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg miglustato.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
84 kietosios kapsulés
84x1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Miglustat Gen.Orph

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (neperforuotos lizdinés plokstelés)
LIZDINES PLOKSTELES (perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Miglustat Gen.Orph 100 mg kietosios kapsulés

miglustatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gen.Orph (logo)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Miglustat Gen.Orph 100 mg Kietosios kapsulés
miglustatas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys, kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Miglustat Gen.Orph ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Miglustat Gen.Orph
Kaip vartoti Miglustat Gen.Orph

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Miglustat Gen.Orph

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Miglustat Gen.Orph ir kam jis vartojamas

Miglustat Gen.Orph sudétyje yra veikliosios medziagos miglustato, kuris priklauso metabolizma
(medziagy apytaka) veikianciy vaisty grupei. Jis vartojamas dviem ligoms gydyti:

e Miglustat Gen.Orph yra vartojamas lengvos arba vidutinio sunkumo 1 tipo Go$é (Gaucher)
ligos gydymui suaugusiesiems.

Sergant 1 tipo Gosé liga, i§ organizmo nepasalinama medziaga vadinama gliukozilceramidu. Ji
pradeda kauptis tam tikrose organizmo imunings sistemos lastelése. Dél to gali padidéti kepenys ir
bluznis, atsirasti pakitimy kraujyje ir kauly pazeidimy.

Iprastas budas gydyti 1 tipo Gosé liga yra pakaitiné fermenty terapija. Miglustat Gen.Orph vartojama
tik tada, kai nustatoma, kad pacientui pakaitiné fermenty terapija netinka.

e Miglustat Gen.Orph taip pat vartojamas progresuojanciy neurologiniy simptomy gydymui
suaugusiesiems ir vaikams, sergantiems C tipo Niemann-Pick liga.

Jei sergate C tipo Niemann-Pick liga, riebalai, tokie kaip glikosfingolipidai, kaupiasi jusy smegeny
lastelése. Tai gali sutrikdyti neurologines funkcijas, pvz., gali sulététi akiy judesiai, sutrikti lygsvara,

rijimas, atmintis ir atsirasti priepuoliy.

Miglustat Gen.Orph veikia slopindama fermentg, vadinamg gliukozilceramido sintaze, atsakingg uz
pirmajj daugelio glikosfingolipidy sintezés etapa.

2. Kas zZinotina pries vartojant Miglustat Gen.Orph
Miglustat Gen.Orph vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija miglustatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos

6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku pries vartodami Miglustat Gen.Orph,
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- jeigu sergate inksty liga;
- jeigu sergate kepeny liga.

Prie§ gydymag ir gydymo vaistu Miglustat Gen.Orph metu gydytojas atliks $iuos tyrimus:

- patikrins ranky ir kojy nervines funkcijas;

- nustatys vitamino B kiekj kraujyje;

- stebés Jlisy augima, jei esate vaikas arba paauglys, sergantis C tipo Niemann-Pick liga;
- stebés trombocity kiekj kraujyje.

Sie tyrimai atliekami todél, kad Miglustat Gen.Orph vartojimo metu kai kuriems pacientams pasireiské
ranky ir pédy tirpulys ar dilgéiojimas arba sumazéjo jy kiino svoris. Tyrimai gydytojui padés nustatyti,
ar tokj poveikj sukelia Jiisy liga bei kitos sveikatos problemos, ar tai yra Salutinis Miglustat Gen.Orph
poveikis (norédami suzinoti daugiau, zr. 4 skyriy).

Jei viduriuojate, gydytojas gali papraSyti pakeisti mityba ir sumazinti laktozés ir kity angliavandeniy,
pvz., sacharozés (cukranendriy cukraus) suvartojima, nevartoti Miglustat Gen.Orph kartu su maistu arba
laikinai sumazinti vaisto dozg. Kai kuriais atvejais gydytojas gali paskirti vaisty nuo viduriavimo, pvz.,
loperamido. Jei viduriavimas nuo $iy priemoniy nepraeina ar skundziatés bet kuriais kitais skrandzio ir
zarnyno negalavimais, pasikonsultuokite su savo gydytoju. Tokiu atveju gydytojas gali skirti
papildomus tyrimus.

Vartojantys Miglustat Gen.Orph vyrai gydymo metu ir tris ménesius po gydymo turi naudoti patikimas
kontracepcijos priemones.

Vaikai ir paaugliai
Neduokite $io vaisto vaikams ir paaugliams (jaunesniems nei 18 mety amziaus), sergantiems 1 tipo
Gosé liga, nes néra Zinoma, kaip jis veikia Sios ligos atveju.

Kiti vaistai ir Miglustat Gen.Orph
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra imigliucerazes ir kurie kartais
vartojami tuo paciu metu, kaip ir Miglustat Gen.Orph. Jie gali sumazinti Miglustat Gen.Orph kiekj
Jisy organizme.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Nevartokite Miglustat Gen.Orph, jei esate néscia ar planuojate pastoti. Daugiau informacijos Jums gali
suteikti gydytojas. Vartodamos Miglustat Gen.Orph naudokite patikimas kontracepcijos priemones.
Nemaitinkite krutimi, kol vartojate Miglustat Gen.Orph.

Vartojantys Miglustat Gen.Orph vyrai gydymo metu ir tris ménesius po gydymo turi naudoti patikimas
kontracepcijos priemones.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami Miglustat Gen.Orph galite jaustis apsvaige. Nevairuokite ir nedirbkite jokiais jrankiais ar
mechanizmais, jeigu jauciatés apsvaige.

Miglustat Gen.Orph sudétyje yra natrio

Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Miglustat Gen.Orph
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Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

. Sergant 1 tipo Gosé liga. Suaugusiesiems jprasta dozé yra viena kapsulé (100 mg) tris kartus
per parg (ryte, po piety, vakare). Tai reiskia, kad didziausia paros doze yra trys kapsulés
(300 mg).

o Sergant C tipo Niemann-Pick liga. Suaugusiesiems ir paaugliams (vyresniems nei 12 mety

amziaus) jprasta dozé yra dvi kapsulés (200 mg) tris kartus per parg (ryte, per pietus, vakare).
Tai reiskia, kad didziausia paros dozé yra SeSios kapsulés (600 mg).

Jaunesniems nei 12 mety amZiaus vaikams gydytojas priderins doz¢ C tipo Niemann-Pick ligai.

Jei turite problemy dél inksty, Jums gali biiti skirta mazesné dozé. Jei Miglustat Gen.Orph vartojimas
sukelia viduriavimg (zr. 4 skyriy), gydytojas gali sumazinti dozg iki vienos kapsulés (100 mg) viena
arba du kartus per parg. Gydytojas nusprgs, kiek truks Jisy gydymas.

Miglustat Gen.Orph galima vartoti valgant arba kitu laiku. Prarykite visa kapsule, uzsigerdami stikline
vandens.

Ka daryti pavartojus per didele Miglustat Gen.Orph doze?

Jei iSgéréte daugiau kapsuliy, negu jums buvo paskirta, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Klinikiniy
tyrimy metu miglustato buvo skiriama iki 3 000 mg dozémis. Vartojant tokias dideles dozes pastebétas
baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas ir kitos Salutinés reakcijos, panasios j aprasytas 4 skyriuje.

PamirSus pavartoti Miglustat Gen.Orph
Vartokite kita kapsule jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
doze.

Nustojus vartoti Miglustat Gen.Orph
Nenutraukite Miglustat Gen.Orph vartojimo nepasitar¢ su gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Rim¢iausi $alutiniai reiSkiniai:

Kai kurie pacientai jauté delny ir pédy tirpulj ir dilgéiojima (pastebéta daZnai). Sie reiskiniai gali
biiti vaisto Miglustat Gen.Orph Salutinio poveikio sukeltos neuropatijos poZymiai arba jie gali
pasireiksti dél esamos ligos. Gydytojas, norédamas jvertinti tai, prie§ gydyma miglustatu ir gydymo
Siuo vaistu metu atliks kai kuriuos tyrimus (zr. 2 skyriy).

Jeigu pasireiks§ty bent vienas i§ iy reiSkiniu, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Jeigu atsirado lengvas drebulys (daZniausiai dreba rankos), nedelsdami praneskite apie tai
gydytojui. Drebulys daznai iSnyksta nenutraukus Miglustat Gen.Orph vartojimo. Kai kuriais atvejais
tam, kad liautysi drebulys, gydytojas turés sumazinti doze¢ arba net nutraukti Miglustat Gen.Orph
vartojima.

Labai dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Dazniausi $alutiniai reiSkiniai yra viduriavimas, pilvo pttimas, pilvo (skrandzio) skausmas, kiino

masés maz¢jimas ir apetito praradimas.

Jeigu pradéjus gydytis Miglustat Gen.Orph sumazéjo Jiisy kiino masé, nesijaudinkite. Tesiant
gydyma paprastai kiino masé nustoja mazéti.
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Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Dazni gydymo sukeliami Salutiniai reiskiniai yra galvos skausmas, svaigulys, parestezija (dilgciojimas
arba nutirpimas), koordinacijos sutrikimai, hipestezija (sumazgjgs lytéjimo pojiitis), dispepsija (rémuo),
pykinimas, viduriy uzkietéjimas ir vémimas, i§sipiitimas arba nemalonis pojiiciai pilve ir
trombocitopenija (trombocity kiekio kraujyje sumazejimas). Neurologinius simptomus ir
trombocitopenijg gali sukelti ir pagrindiné liga, kuria sergate.

Kitas galimas Salutinis reiSkinys, kuris gali pasireiksti, yra raumeny meéslungis arba silpnumas,
nuovargis, Saltkrétis ir bloga savijauta, depresija, miego sutrikimai, uzmarsumas ir lytinio potraukio
sumazgjimas.

Paprastai daugumai pacienty pasireiskia vienas ar keli i§ Siy Salutiniy reisSkiniy gydymo pradzioje arba
tam tikrais intervalais gydymo laikotarpiu. Dauguma atvejy Sie reiskiniai néra sunkds ir palyginti
greitai iSnyksta. Jeigu kuris nors Salutinis reiSkinys kelia sunkumy, pasitarkite su gydytoju. Jis galbiit
sumazins Miglustat Gen.Orph dozg ar skirs kity vaisty Salutiniam poveikiui sumazinti.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Miglustat Gen.Orph

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Miglustat Gen.Orph sudétis

Veiklioji medziaga yra miglustatas 100 mg.
- Pagalbinés medziagos yra karboksimetilkrakmolo A natrio druska, povidonas (K30), magnio
stearatas, zelatina, titano dioksidas (E171). Zr. 4 skyriy Miglustat Gen.Orph sudétyje yra natrio.

Miglustat Gen.Orph i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Miglustat Gen.Orph yra 4 dydzio 14 mm ilgio 100 mg baltos matinés spalvos korpusg ir dangtelj
turincios kietosios zelatininés kapsulés.

Pakuot¢je yra 84 kietosios kapsulés neperforuotose lizdinése plokstelése ir 84x1 kietosios kapsulés
perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
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Prancizija

Gamintojai

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims

Pranciizija

arba

Centre Lab

ZA Granderaie

23000 Guéret

Pranciizija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja:

Belgié/Belgique/Belgien
Gen.Orph

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

Buarapus

Huakomepc EOO/I

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

E\Lado

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
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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

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
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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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiurétas:

Portugal

Biojam, S.A.

Tel: +351212 697912

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas ] kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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