I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Miglustat Gen.Orph 100 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg miglustata (miglustatum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

4. izm@ra cieta zelatina kapsula ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu; apméram 14 mm gara.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Miglustat Gen.Orph ir indicgtas iekskigai lietoSanai pieaugusiem pacientiem vieglas lidz vidgji smagas
1. tipa Gosg slimibas gadijuma. Miglustat Gen.Orph lieto tikai tadu pacientu arst€Sanai, kuriem nav

piemérojama enzimu aizstajterapija (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Miglustat Gen.Orph ir indicéts progresgjosas neirologiskas simptomatikas arstéSanai picaugusiem
pacientiem un bérniem ar C tipa Nimana — Pika slimibu (skatit 4.4 un 5.1 apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija javada arstiem ar pieredzi GoS€ slimibas vai C tipa Nimana — Pika slimibas arstéSana.
Devas

Deva 1. tipa Gosé slimibas gadijuma

Pieaugusie
leteicama sakuma deva pieauguSiem pacientiem ar 1. tipa Gosg€ slimibu ir 100 mg tris reizes diena.

Daziem pacientiem caurejas d€] var biit nepiecie$ama islaiciga devas samazinasana lidz 100 mg vienu

vai divas reizes diena.

Pediatriska populacija
Miglustata efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 17 gadiem ar 1. tipa Gose
slimibu, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Deva C tipa Nimana — Pika slimtbas gadijumd

Pieaugusie
Ieteicama deva picaugusajiem ar C tipa Nimana — Pika slimibu ir 200 mg tris reizes diena.

Pediatriska populacija
Ieteicama deva pusaudziem (vecuma no 12 gadiem) ar C tipa Nimana — Pika slimibu ir 200 mg tris
reizes diena.



Devas pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem, japiemero, nemot véra kermena virsmas laukumu, ka
tas paradits turpmak:

1. tabula — Pediatriska populacija

Kermena virsmas laukums Ieteicama deva
(m?)

> 1,25 200 mg tr1s reizes diena

>0,88-1,25 200 mg divas reizes diena

>0,73 - 0,88 100 mg tris reizes diena

>0,7-0,73 100 mg divas reizes diena

<0,47 100 mg vienu reizi diena

Daziem pacientiem caurejas d€l var biit nepiecieSama islaiciga devas samazinasana.

Terapijas ieguvums no arst€Sanas ar miglustatu pacientiem ir janoverte regulari (skatit
4.4 apakspunktu).

Pieredze par miglustata lietoSanu pacientiem ar C tipa Nimana — Pika slimibu, kuri jaunaki par
4 gadiem, ir ierobezota.

Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki
Nav pieredzes par miglustata lietoSanu pacientiem vecuma no 70 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Farmakokingtiskie dati liecina par paaugstinatu sist€émisku miglustata iedarbibu pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu, kuriem koriggtais kreatinina klirenss ir 50—
70 ml/min/1,73 m?, zalu lietoSana jasak ar devu 100 mg divas reizes diena, bet pacientiem ar C tipa
Nimana — Pika slimibu, kuriem koriggétais kreatinina klirenss ir 50—70 ml/min/1,73 m2, ar devu

200 mg divas reizes diena (pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem devu pielago atbilstosi kermena
virsmas laukumam).

Pacientiem ar 1. tipa Go§€ slimibu, kuriem koriggtais kreatinina klirenss ir 30—50 ml/min/1,73 m?,
lietosana jasak ar devu 100 mg vienu reizi diena, bet pacientiem ar C tipa Ntmana — Pika slimibu,
kuriem koriggtais kreatinina klirenss ir 3050 ml/min/1,73 m?, ar devu 100 mg divas reizes diena
(pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem, devu pielago atbilstosi kermena virsmas laukumam).
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min/1,73 m?) zalu
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Miglustata lietoSana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav izvertéta.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.
Miglustat Gen.Orph var lietot gan kopa ar €dienu, gan bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Trice

Aptuveni 37 % pacientu, kuri piedalijas kliniskos p&tijumos par 1. tipa Gose slimibu un 58% pacientu,
kuri piedalijas kliniska pétijuma par C tipa Nimana — Pika slimibu, zinoja par trici arst€Sanas laika.

1. tipa Gosg slimibas gadijuma trice tika raksturota ka izteikta fiziologiska roku trice. Trice parasti
sakas pirmaja arst€Sanas ménesi un daudzos gadijumos izzuda pec 1 lidz 3 nepartrauktas arstéSanas
ménesiem. Devas samazinaSana var mazinat trici, un parasti to iesp&jams panakt dazu dienu laika, tacu
dazkart var biit nepiecie$ama arst€Sanas partraukSana.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Kunga-zarnu trakta trauc&jumus, galvenokart caureju, novéroja vairak neka 80 % pacientu vai nu
arst€Sanas sakuma, vai arT periodiski arstéSanas laika (skatit 4.8. apakSpunktu). Mehanisms visticamak
ir zarnu disaharidazu, pieméram, saharazes-izomaltazes inhibicija kunga-zarnu trakta, un tas izraisa ar
uzturu uznemto disaharidu samazinatu uzsiik§anos. Kliniskaja praks€ noverots, ka ar izmainam
individualaja diéta (piem&ram, samazinatu saharozes, laktozes un citu oglhidratu uznemsanu), lietojot
miglustatu starp €dienreiz€m, un/vai lietojot pretcaurejas zales, piemeram, loperamidu, var mazinat
miglustata izraisitas komplikacijas kunga-zarnu trakta. Daziem pacientiem var bt nepiecieSama
Tslaiciga devas samazinasana. Pacienti ar hronisku caureju vai citiem pastavigiem kunga-zarnu trakta
traucgjumiem, ko nemazina Sie pasakumi, jaizmekl€ atbilstosi kliniskajai praksei. Miglustats nav pétits
pacientiem ar nopietnam kunga-zarnu trakta slimibam anamngzg, tai skaita iekaisigam zarnu slimibam.

P&cregistracijas perioda ir zinots par Krona slimibas gadijumiem pacientiem ar C tipa Nimana-Pika
slimibu, kuri tika arstéti ar Miglustat Gen.Orph. Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi ir bieza
Miglustat Gen.Orph izraisita blakusparadiba, tadel janem vera, ka pacientiem ar hronisku caureju
un /vai sap€m vedera, kurus nemazina arstéSana, vai kliniska stavokla pasliktinasanas gadijuma
jaapsver Krona slimibas iesp&jamiba.

Ietekme uz spermatogenézi

VirieSu dzimuma pacientiem miglustata lietosanas laika un vél 3 méneSus péc terapijas beigam jalieto
drosas kontracepcijas metodes. Pirms méginat ienemt bérnu, miglustata lieto$ana ir japartrauc un
nakamos 3 ménesus jalieto dross kontracepcijas I1idzeklis (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). P&tijumi ar
zurkam liecina, ka miglustats nelabvéligi ietekmé spermatogenézi un spermas raditajus, ka arT samazina
fertilitati (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

lerobezotas pieredzes del pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem miglustats jalieto
piesardzigi. Nieru darbiba un miglustata klirenss ir ciesi saistiti, un pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem miglustata iedarbiba ir iev€rojami pastiprinata (skatit 5.2. apakSpunktu).
Paslaik nav pietickamas kliniskas pieredzes, lai Siem pacientiem noraditu ieteicamas devas. Miglustata
lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

<30 ml/min/1,73 m?) nav ieteicama.

1. tipa GoSeé slimiba

Lai gan ieprieks nearstetu pacientu grupa ar 1. tipa Gose slimibu nav veikti tiesi salidzinajumi ar
enzimu aizstajterapiju (EAT), nav pieradijumu par miglustata efektivitates vai droSuma priekSrocibam
salidzinajuma ar EAT. EAT ir standarta arst€Sanas veids pacientiem, kuriem nepiecieSama arstéSana
1. tipa Gosg slimibas gadijuma (skatit 5.1. apakSpunktu). Miglustata efektivitate un droSums nav
specifiski izvertéts pacientiem ar smagu Gos€ slimibas formu.

leteicams regulari uzraudzit B, vitamina koncentraciju, jo pacientiem ar 1. tipa Gosg slimibu biezi
konstate By, vitamina deficTtu.



Miglustata terapijas laika tika noveroti periferas neiropatijas gadijumi gan pacientiem ar blakus
slimibam, pieméram, Bi» vitamina deficitu vai monoklonalu gammopatiju, gan pacientiem bez tam.
Skiet, ka periféra neiropatija ir biezak sastopama pacientiem ar 1. tipa Gosg slimibu salidzinajuma ar
vispargjo populaciju. Visiem pacientiem ir javeic sakotngja un atkartota neirologiska parbaude.

Pacientiem ar 1. tipa Gosg slimibu ieteicama trombocitu skaita kontrole. Pacientiem ar 1. tipa Gose
slimibu, kuriem enzimu aizstajterapiju (EAT) nomainija uz miglustatu, noveéroja nelielu, ar asinoSanu
nesaistitu, trombocTtu skaita samazinasanos.

C tipa Nimana — Pika slimiba

Ieguvumi neirologiskas simptomatikas arst€Sanai ar miglustatu pacientiem, kuriem ir C tipa Nimana —
Pika slimiba, janoverte regulari, pieméram, ik p&€c 6 méneSiem. Turklat, vismaz pec 1 gada arsteSanas
ar miglustatu butu jaizverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba.

Daziem pacientiem ar C tipa NTmana — Pika slimibu, kuri tika arsteti ar miglustata, tika noverota
neliela, ar asinoSanu nesaistita, trombocitu skaita samazinasanas. No pacientiem, kuri tika ieklauti
kliniskaja petijuma, 40-50% pacientu trombocitu skaits bija mazaks par sakumstavokla zemako
normas robezu. Siem pacientiem ieteicama trombocitu skaita kontrole.

Augsanas samazina$anas pediatriskaja populacija

Daziem pediatriskas populacijas pacientiem ar C tipa Ntmana — Pika slimibu ir zinots par samazinatu
augSanu agrinaja arst€Sanas ar miglustatu faze, kad sakotngjam samazinata svara pieaugumam var
pievienoties vai sekot samazinats auguma garuma pieaugums. Bérnu un pusaudzu arstéSanas laika ar
miglustatu jakontrole to augSana; lai lemtu par terapijas turpinasSanu, individuali jaizverte
ieguvuma/riska attieciba.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, baitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

lerobezoti dati liecina, ka miglustata un enzimu aizstajterapijas ar imiglicerazi vienlaicigas
lietoSanas rezultata pacientiem ar 1. tipa Gos§e slimibu var mazinaties miglustata iedarbiba
(neliela paral€lu grupu p&tijuma noverots Cmax Samazinajums aptuveni par 22 % un AUC
samazinajums par 14 %). Sis pétfjums noradija ari, ka miglustats neietekmé vai minimali ietekmé
imiglicerazes farmakokin&tiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par miglustata lietoSanu sievietém griitniecibas laika nav pietieckami. PEtTjumi ar dzivniekiem
pierada toksisku iedarbibu uz mati un embriju/augli, tostarp samazinatu embrija/augla izdzivosanu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Miglustats sk&rso placentaro

barjeru, un to nedrikst lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai miglustats izdalas mates piena. Miglustat Gen.Orph nedrikst lietot baroSanas ar krati
laika.

Fertlitate



P&tfjumi ar zurkam liecina, ka miglustats nelabveligi ietekm& spermas raditajus (kustigumu un
morfologiju) un tadéjadi samazina fertilitati (skatit 4.4. un 5.3. apaksSpunktu).

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto kontraceptivie lidzekli. VirieSu dzimuma pacientiem jalieto
drosas kontracepcijas metodes Miglustat Gen.Orph lietoSanas laika un vél 3 meénesus péc terapijas
partraukSanas (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Miglustats nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ka
blakusparadibu biezi noveéro reiboni, un pacienti, kuri cie§ no reibona, nedrikst vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots miglustata klmiskajos petijumos,
bija caureja, flatulence, sapes védera, kermena masas samazinasanas un trice (skatit 4.4 apakSpunktu).
Visbiezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba, ko noveroja, lietojot miglustatu kliniskajos
petijumos, bija perifera neiropatija (skatit 4.4 apakSpunktu).

Vienpadsmit kltniskajos petijumos, izmantojot miglustata devas 50-200 mg tris reizes diena, vidgji
2,1 gadu arst&ja 247 pacientus ar dazadam indikacijam, no kuriem 132 pacienti slimoja ar 1. tipa Gose
slimibu un 40 ar C tipa Nimana — Pika slimibu. Kopuma blakusparadibas bija vieglas vai vidgji
smagas, un to biezums bija [idzigs neatkarigi no indikacijas un parbauditas devas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots no klmiskajiem p&tijumiem un zinots spontani un ko
noveroja > 1 % pacientu, ir apkopotas tabula atbilstosi organu sistémai un sastopamibas biezumam
(loti biezi: > 1/10, biezi: > 1/100 lidz < 1/10, retak: > 1/1000 Iidz < 1/100, reti: > 1/10 000 lidz

< 1/1000, loti reti: < 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas reakcijas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula — Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistému klasifikacijas | Sastopamiba Nevelama reakcija
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Trombocitopénija
traucgjumi
Vielmainas un uztures Loti biezi Kermena masas samazinasanas,
traucgjumi samazinata &stgriba
Psihiskie trauc&jumi Biezi Depresija, bezmiegs, libido
samazinajums
Nervu sisté€mas traucgjumi Loti biezi Trice
Biezi Periféra neiropatija, ataksija, amnézija,
parest€zija, hipoestezija, galvassapes,
reibonis
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi | Loti biezi Caureja, flatulence, sapes vedera
Biezi Slikta diiSa, vemSana, védera
uzptSanas/diskomforta sajiita védera,
aizciet§jums, dispepsija
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Muskulu spazmas, muskulu vajums
sisteémas bojajumi




Vispargji traucgjumi un Biezi Sagurums, asténija, drebuli un nespeks
reakcijas ievadiSanas vieta
Izmeklgjumi Biezi Nervu vaditspgjas traucéjumi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kermena masas samazinaSanas noverota aptuveni 55 % pacientu. Visizteiktako kermena masas
samazinajumu noveroja no 6. lidz 12. zalu lietoSanas meénesim.

Miglustatu pétija indikacijas, kur par noteiktam paradibam, piemé&ram, neirologiskiem un
neiropsihologiskiem simptomiem/pazimém, kognitivo disfunkciju un trombocitémiju, zinoja ka par

zalu lietoSanas blakusparadibam, bet tas vargja bt arT pamatslimibas izraisitas paradibas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Akiiti pardoze$anas simptomi nav noteikti. HIV pozitiviem pacientiem klinisko petijumu laika

miglustatu ordingja deva lidz 3000 mg/diena laika perioda lidz seSiem ménesiem. Noverotas
nevélamas blakusparadibas bija granulocitop€nija, reibonis un parestézijas. Lidziga pacientu grupa,
kas sanéma devu 800 mg/diena vai lielaku, noveroja art leikop&niju un neitropéniju.

ArstéSana

Pardozgsanas gadijuma ieteicama vispareja mediciniska apripe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekm&josi lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosi lidzekli, ATK kods: A16AX06.

Kliniska efektivitate un droSums

1. tipa Gosé slimiba

Gose slimiba ir iedzimts vielmainas traucgjums, ko izraisa nesp&ja noardit glikozilceramidu, ka
rezultata lizosomas veidojas §is vielas uzkrasanas un vispariga organisma patologija. Miglustats ir
glikozilceramida sintazes, kas atbild par pirmo soli lielakas dalas glikolipidu sint&zg, inhibitors. /n
vitro glikozilceramida sintazi inhib& miglustats ar 20-37 uM ICso. Turklat, eksperimentali in vitro ir
konstatéta inhibgjosa darbiba uz nelizosomalu glikozilceramidazi. Inhib&josa darbiba uz
glikozilceramida sintazi ir pamatojums substrata samazinasanas terapijai Gose slimibas gadijuma.

Pivotalu petijumu ar miglustatu veica pacientiem, kuri nespgja vai nevélgjas sanemt EAT. EAT
nesanemsanas iemesli ietvéra apgriitinatu intravenozo infuziju un piekliiSanu vénam. Nesalidzinosa
12 ménesu pétijuma ieklava 28 pacientus ar vieglu lidz vidgji smagu 1. tipa Gosg slimibu, un $o
pétljumu pabeidza 22 pacienti. So 12 ménesu perioda beigas bija vérojama aknu lieluma
samazinasanas vid&ji par 12,1 % un liesas lieluma samazinasanas vidgji par 19,0 %. Tika novérots ari
hemoglobina koncentracijas pieaugums vidgji par 0,26 g/dl un trombocitu skaita pieaugums vidgji par
8,29 x 10%/1. Astonpadsmit pacienti p&c tam turpinaja sanemt miglustatu saskana ar brivpratigas
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pagarinatas arstéSanas protokolu. Kliniskais ieguvums péc 24 un 36 méneSiem tika izvertets

13 pacientiem. P&c 3 gadus ilgas nepartrauktas arst€Sanas ar miglustatu aknu un liesas izméru vidgjais
samazinajums bija attiecigi 17,5 % un 29,6 %. TrombocTtu skaits pieauga vidgji par 22,2 x 10°/1 un
hemoglobina koncentracija — vidgji par 0,95 g/dl.

Otra atklata, kontroléta petijuma tris arstéSanas grupas randomizgja 36 pacientus, kuri vismaz 2 gadus
bija sanemusi arstesanu ar EAT: arstéSanas turpinasana ar imiglicerazi, imiglicerazi kombinacija ar
miglustatu vai pareja uz arsté$anu ar miglustatu. So pétijumu veica sesu ménesu ilga randomizeta
salidzinajuma perioda, kam sekoja 18 menesus ilgs pagarinajums, kura laika visi pacienti sanéma
miglustata monoterapiju. Pirmajos 6 meénesos pacientiem, kuriem arstéSanu nomainija uz miglustatu,
nenoveroja aknu un liesas lieluma, ka arT hemoglobina limena izmainas. Daziem pacientiem
samazinajas trombocitu skaits un pieauga hitotriozidazes aktivitate, un tas liecina, ka monoterapija ar
miglustatu var nebiit pietieckama, lai uzturétu vienadu slimibas aktivitates kontroli visiem pacientiem.
Pagarinajuma periodu piemeroja 29 pacientiem. Veicot izmeklgjumus p&c 6 ménesiem, slimibas
kontrole nemainijas péc 18 un 24 ménesus ilgas miglustata monoterapijas (attiecigi 20 un

6 pacientiem). Nevienam pacientam nekonstat&ja 1. tipa Gos$e slimibas strauju pasliktinaSanos pec
parejas uz miglustata monoterapiju.

leprieks aprakstitajos divos petijumos kop&ja miglustata dienas deva bija 300 mg, ko ordingja tris
dalitas devas. Papildu monoterapijas p&tijumu veical8 pacientiem, izmantojot kopgjo dienas devu
150 mg, un rezultati liecinaja par mazaku efektivitati salidzinajuma ar kopgjo dienas devu 300 mg.

Atklata, nesalidzinosa, 2 gadus ilga petijuma iesaistija 42 pacientus ar 1. tipa Gos€ slimibu, kuri
vismaz 3 gadus bija sanémusi arstesanu ar EAT un atbilda vismaz 2 gadus stabilas slimibas krit€rijam.
Pacienti pargaja uz miglustata monoterapiju, lietojot 100 mg trTs reizes diena. Netika noverotas
izmainas aknu izmera (primarais efektivitates kriterijs) perioda no sakotngjas novertésanas lidz
terapijas beigam. SeSiem pacientiem miglustata terapiju priekslaicigi partrauca slimibas iespgjamas
pasliktinasanas dg] atbilstosi petijuma protokolam. Trispadsmit pacientiem terapiju partrauca
nelabveligas blakusparadibas d€|. Perioda no sakotngja stavokla noveértésanas lidz pétijuma beigam
noveroja nelielu videja hemoglobina Itmena [-0,95 g/dl (95 % TI: —1,38, —0,53)] un trombocTtu skaita
[—44,1 x 10°/1 (95 % TI: —57,6, —30,7)] samazina$anos. So 24 ménesus ilgo miglustata terapiju
pabeidza 21 pacients. Astonpadsmit no Siem pacientiem sakotngja noveértgjuma ieklavas terapijas
meérka vertibas attieciba uz aknu un liesas lielumu, hemoglobina Iimeni un trombocTtu skaitu, un 24.
ménesT 16 pacienti vél arvien atbilda visam $tm terapijas mérka vertibam.

Tris atklatos kliniskos pétijumos pétija 1. tipa Gose slimibas kaulu manifestacijas pacientiem, kurus
arst€ja ar miglustata devu 100 mg tris reizes diena 2 gadu laika (n=72). Veicot apkopoto nekontroléto
datu analizi, kaulu mineralvielu blivuma Z-raditaji mugurkaula jostas dala un augsstilba kaula kaklina
palielinajas par vairak neka 0,1 vienibu, salidzinot ar sakumstavokli, 27 (57 %) un 28 (65 %)
pacientiem, kuriem tika veikti garenvirziena kaulu blivuma mérijumi. ArstéSanas perioda nebija kaulu
krizes, avaskularas nekrozes vai lizumu gadijumu.

C tipa Nimana — Pika slimiba

C tipa Nimana — Pika slimiba ir loti reta, nemainigi progres€josa un ar laiku letala neirodegenerativa
saslim$ana, kam raksturigi intracelularo lipidu transport&$anas trauc&jumi. Neirologiskie simptomi tiek
uzskatiti par sekundariem patologiskas glikosfingolipidu uzkrasanas dé] neironos un glijas $tinas.

Miglustata droSumu un efektivitati apstiprinosi dati C tipa Nimana — Pika slimibas gadijuma iegiiti
prospektiva atklata kliniska p&tijuma un retrospektiva parskata. Kliniskaja p&tijuma piedalijas

29 pieaugusie un pusaudzi 12 ménesu kontrol&éta perioda, kam sekoja pagarinajuma terapija, kura ilga
lidz 5,6 gadiem ar vidgjo ilgumu 3,9 gadi. Papildus tika registréti 12 pediatriskie pacienti nekontroléta
apakSpétijuma, kura kopgjais vidgjais ilgums bija 3,1 Iidz 4,4 gadi. No 41 petjjuma ieklauta pacienta
14 tika arsteti ar miglustatu ilgak neka 3 gadus. Parskata tika ieklautas gadijumu sérijas par 66
pacientiem, kuru arst€8ana ar miglustatu ilga vid&ji 1,5 gadus un nenotika kliniska pétijuma ietvaros.
Abos datu apkopojumos tika ietverti gan pediatriskie pacienti, gan pusaudZzi un pieaugusie vecuma no
1 Iidz 43 gadiem. Parasta miglustata deva pieaugusajiem bija 200 mg tris reizes diena, bet



pediatriskajiem pacientiem tika pielagota atbilstosi kermena virsmas laukumam.

Kopuma dati norada, ka arsté$ana ar miglustatu var samazinat kliniski nozimigu neirologisko
simptomu progres€Sanu pacientiem ar C tipa Nimana — Pika slimibu.

Ieguvums no arstéSanas ar miglustatu attieciba uz neirologisko simptomatiku pacientiem ar C tipa
Nimana — Pika slimibu janoverte regulari, pieméram, ik p&c 6 ménesiem. Turklat, vismaz pec 1 gada
arst€Sanas ar miglustatu biitu jaizverte terapijas turpinaSanas nepiecieSamiba (skatit 4.4 apakSpunktu).

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Farmakokingtiskos miglustata raditajus izvertéja veseliem cilvékiem, nelielam 1. tipa Gosg slimibas,
Fabri slimibas, ar HIV inficétu pacientu skaitam un pieaugusajiem, jaunieSiem un b&rniem ar C tipa
Nimana — Pika slimibu vai 3. tipa Gos€ slimibu.

Miglustata kingtika ir lineara devai un nav atkariga no laika. Miglustats veseliem cilvekiem tiek atri
absorbéts. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 2 stundas p&c devas lietoSanas.
Absoliita biopieejamiba nav noteikta. LietoSana vienlaikus ar partiku samazina absorbcijas atrumu
(Ciax samazinajas par 36 %, un tmax pagarinajas par 2 stundam), tau tam nav statistiski biitiskas
ietekmes uz miglustata absorbcijas apjomu (AUC samazinajas par 14 %).

Skietamais miglustata izkliedes tilpums ir 83 1. Miglustats nesaistas ar plazmas olbaltumvielam.
Miglustats galvenokart tiek izvadits ekskrécijas cela caur nierém. Ar urinu neizmainitas aktivas vielas
veida izdalas 70-80 % devas. Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ir 230 + 39 ml/min. Vid&jais
eliminacijas pusperiods ir 6—7 stundas.

Péc vienreiz&jas 100 mg “C-miglustata devas ievadiSanas veseliem brivpratigajiem 83 % radioaktivas
vielas tika izdaltti ar urinu un 12 % — ar féce€m. Urina un feces tika identificeti ar1 vairaki metaboliti.
Visvairak ar urtnu izdalitais metabolits bija miglustata glikuronids, kas sastadija 5 % devas.
Radioaktivitates terminalais eliminacijas pusperiods plazma bija 150 stundas, kas liecina par viena vai
vairaku metabolitu klatbiitni ar loti garu eliminacijas pusperiodu. Sis metabolits nav identificéts, bet
var uzkraties un sasniegt koncentracijas, kas parsniedz miglustata daudzumu lidzsvara koncentracija.

Miglustata farmakokingtiskas Tpasibas pieaugusajiem pacientiem ar 1. tipa Go§e slimibu un C tipa
Nimana — Pika slimibu, salidzinot ar veseliem cilvekiem, ir [1dzigas.

Pediatriska populacija

Informacija par farmakokingtiku tika iegiita par pediatriskiem pacientiem ar 3. tipa Gosg slimibu, kuru
vecums bija no 3 lidz 15 gadiem, un par pacientiem ar C tipa Ntimana — Pika slimibu, kuru vecums bija
no 5 lidz 16 gadiem. Ordingjot 200 mg devu b&rniem tris reizes diena, atbilstosi kermena virsmas
laukumam, tika iegtitas Cmax un AUC; vertibas, kas aptuveni divas reizes parsniedza vertibas, kas tika
iegiitas pec 100 mg devu tris reizes diena lietoSanas pacientiem ar 1. tipa Gose slimibu, - tas atbilst
miglustata farmakokinétikai, kas ir lineara devai. Lidzsvara koncentracija miglustata koncentracija
cerebrospinalaja skidruma sesiem 3. tipa Gose slimibas pacientiem bija 31,4-67,2 % no koncentracijas
plazma.

lerobezoti dati par pacientiem ar FabrT slimibu un nieru darbibas traucg€jumiem liecina, ka CL/F
samazinas, pasliktinoties nieru darbibai. Lai gan cilvéku skaits ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem bija neliels, dati liecina par CL/F samazinaSanos par aptuveni 40 % un 60 %
attiecigi vieglu un vidgji smagu nieru darbibas traucgumu gadijumos(skatit 4.2. apakSpunktu). Dati
par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem aprobeZzojas ar diviem pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss bija 18 — 29 ml/min robeZas, un nav ekstrapol&jami zem $im robezam. Sie dati
liecina, ka CL/F samazinas vismaz par 70 % pacientiem, kuriem ir smagi nieru darbibas traucgjumi.

Starp pieejamiem datiem nenovéroja biitisku saistibu vai tendences starp miglustata
farmakokingtiskajiem raditajiem un demografiskajiem raditajiem (vecumu, KMI, dzimumu vai rasi).



Nav pieejami farmakokingtikas dati par pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem, un gados
vecakiem cilvekiem (> 70 gadiem).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Galvenas izpausmes, kas bija kopigas visam sugam, bija kermena masas samazinaSanas un caureja, ka
ar1 lielaku devu gadijuma — kunga un zarnu glotadas bojajumi (erozijas un ¢alas). Dzivniekiem
noverotie efekti, lietojot devas, kas lidzigas vai nedaudz augstakas par kliniskas iedarbibas devu, bija
izmainas limfatiskas sistémas organos visas testetajas sugas, transaminazu [imena izmainas, vakuolu
veidoSanas vairogdziedzerT un aizkunga dziedzerd, katarakta, nefropatija un miokarda izmainas zurkam.
Uzskatija, ka §1s atrades ir sekundaras un radusas organisma novajinasanas rezultata.

Iekskiga 2 gadus ilga miglustata lietoSana Sprague-Dawley zurku téviniem un matitem, lietojot devas
30, 60 un 180 mg/kg/diena, palielinaja seéklinieku intersticialo stnu (L&diga $tinu) hiperplazijas un
adenomu sastopamibu t€viniem visu devu grupas. Sisteémiska iedarbiba, lietojot zemako devu, bija
mazaka vai salidzinama ar iedarbibu, ko novéroja cilvekiem (pamatojoties uz AUCo.), lietojot
cilvekiem ieteikto devu, vai mazaka. Koncentracija, kura nav vérojama iedarbiba (No Observed Effect
Level (NOEL)), netika noteikta, un ietekme nebija atkariga no devas. Ne zurku téviniem, ne matiteém
nenoveroja ar zalém saistttu audzgju sastopamibas biezuma palielinasanos citos organos.
Mehanistiskos petijumos tika atklats zurkam specifisks mehanisms, kas cilvékiem sastopams reti.

Iekskiga 2 gadus ilga miglustata lietoSana CD1 pelu t€viniem un matitém, lietojot devas 210, 420 un
840/500 mg/kg/diena (devu samazinot péc pusgada), palielindja iekaisigu un hiperplastisku bojajumu
sastopamibu resnaja zarna abu dzimumu dzivniekiem. Pamatojoties uz mg/kg/diena un korekcijai
nemot vera fekalas ekskrécijas atskiribas, tas atbilstu 8, 16 un 33/19 reizu lielakam devam par lielako
cilvékam ieteicamo devu (200 mg tris reizes diena). Visu devu grupas dazkart noveéroja resnas zarnas
karcinomas gadijumus, bet to sastopamiba statistiski ticami palielingjas tikai lielako devu grupa. Nevar
izslegt So datu nozimi cilvékiem. Nenoveroja ar zalém saistitu audz&ju sastopamibas bieZuma
palielinasanos citos organos.

Standarta genotoksicitates testos miglustats neuzradija nekadu potencialu mutagénai vai klastogénai
iedarbibai.

Atkartotas devas toksicitates pétijumos ar Zurkam pieradija s€klas kanalinu degeneraciju un atrofiju.
Citos petijumos atklaja izmainas spermas raditajos (spermas koncentracija, kustiguma un morfologija),
kas atbilda novérotajam vaislibas samazinajumam. Si iedarbiba bija vérojama devas, kas bija lidzigas
pacientu devam, kas pielagotas kermena virsmas laukumam,, tacu iedarbiba bija atgriezeniska.
Miglustats samazinaja embrija/augla izdzivoSanu zurkam un trusiem. Bija zinojumi par distociju,
palielinajas p&cimplantacijas embrija/augla zaudgjumu skaits, ka ar1 palielinajas asinsvadu anomaliju
skaits trusiem. ST iedarbiba dalgji var biit saistita ar toksicitati matei.

Gadu ilga pétTjuma zurku matitém tika novérotas izmainas laktacija. Sis iedarbibas mehanisms nav
zinams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

natrija cietes glikolats (A tips)
povidons (K30)
magnija stearats

Kapsulas apvalks
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zelatins

titana dioksids (E171)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Poliamida/aluminija/PVH/aluminija blisteri, satur 7 (perforéta vienibas deva) vai 7 (nav
perforéta) kapsulas.

Iepakojuma ir 84 cietas kapsulas perforétos blisteros.
Iepakojuma ir 84x1 cietas kapsulas perforéto doz€jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1232/001

EU/1/17/1232/002

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 10. novembris
P&dgjas parregistracijasdatums: 2022. gada 19. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims (Reimsa)
Francija

Centre Lab

ZA Granderaie

23000 Guéret

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sé€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

) Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

) Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

13



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Miglustat Gen.Orph 100 mg cietas kapsulas

miglustatum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg miglustata

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula
84 cietas kapsulas
84x1 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Francija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Miglustat Gen.Orph

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikalais identifikators.

18. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — CILVEKA NOLASAMI DATI

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (perforéti blisteri)
BLISTERIS (perforeti dozéjamu vienibu blisteri)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Miglustat Gen.Orph 100 mg cietas kapsulas
miglustatum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gen.Orph (logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Miglustat Gen.Orph 100 mg cietas kapsulas
miglustatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Miglustat Gen.Orph un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Miglustat Gen.Orph lietoSanas
Ka lietot Miglustat Gen.Orph

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Miglustat Gen.Orph

Iepakojuma saturs un cita informacija

N

1.  Kas ir Miglustat Gen.Orph un kadam noliikam tas lieto

Miglustat Gen.Orph satur aktivo vielu miglustatu, kas pieder zalu grupai, kas ietekme vielmainu. To
lieto divu slimibu arstesana:

e Miglustat Gen.Orph lieto vieglas Iidz vid€ji smagas 1. tipa Gos$e slimibas arstéSanai
pieaugusajiem.

Saslimstot ar 1. tipa Go$€ slimibu, no Jiisu organisma netiek izdalita viela, ko sauc glikozilceramids.
Ta tiek uzkrata noteiktas organisma imunsisteémas $iinas. Ta rezultata var palielinaties aknas un liesa,
rasties izmainas asinis, ka arT veidoties kaulu slimiba.

Parasti 1. tipa Gose slimibas arst€Sanai izmanto enzimu aizstajterapiju. Miglustat Gen.Orph lieto
tikai tad, ja uzskata, ka pacientam nav piemeérojama enzimu aizstajterapija.

o Miglustat Gen.Orphlieto ari progreséjosu neirologisko simptomu arstéSanai C tipa Nimana
— Pika slimibas gadijuma pieaugusSajiem un bérniem.

Ja Jums ir C tipa NTimana — Pika slimiba, tad Jisu smadzenu $iinas pastiprinati uzkrajas taukvielas,
pieméram, glikosfingolipidi. Rezultata iesp&jami neirologisko funkciju traucgjumi, pieméram, lénas
acu kustibas, lidzsvara un atminas traucgjumi, norisanas griitibas un krampju Iekmes.

Miglustat Gen.Orph darbibas pamata ir enzima glikozilkeramida sintazes inhibicija, kas atbild par
pirmo etapu gandriz visu glikosfingolipidu sintezg.

2. Kas Jums jazina pirms Miglustat Gen.Orph lietosanas

Nelietojiet Miglustat Gen.Orph $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret miglustatu vai kadu citu (6. punktasadala mingto) $o zalu sastavdalu

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Miglustat Gen.Orph lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu
- ja Jums ir nieru slimiba

- ja Jums ir aknu slimiba
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Pirms arstéSanas ar Miglustat Gen.Orph uzsaksSanas un tas laika arsts veiks $adas parbaudes:
- Jasu roku un kaju nervu parbaudi,

- B1» vitamina koncentracijas noteiksanu,

- augSanas kontroli, ja esat berns vai pusaudzis ar C tipa Nimana — Pika slimibu,

- trombocTttu kontroli asins.

Sis parbaudes nepiecie$amas, jo daziem pacientiem, lietojot Miglustat Gen.Orph, attistijas nejutiguma
vai knud@sanas sajiitas rokas un pédas vai kermena masas samazinasanas. Sis parbaudes laus arstam
izlemt, vai §1s izpausmes ir Jisu slimibas vai veselibas stavokla, vai ar1 Miglustat Gen.Orph
blakusparadibu rezultats (sikaku informaciju skatit 4. punkta).

Ja Jums ir caureja, arsts var nozimet Jums uztura mainu, lai samazinatu laktozes un oglhidratu
uznemsanu, piemeram, saharozi (cukurniedru cukuru) vai lugt Jums nelietot Miglustat Gen.Orph
€dienreizu laika, vai uz laiku samazinat devu. Dazos gadijumos arsts var izrakstit pretcaurejas zales,
pieméram, loperamidu. Ir zinots par Krona slimibas (iekaisiga zarnu slimiba) gadijumiem pacientiem
ar C tipa Nimana-Pika slimibu, kuri tika arstéti ar Miglustat Gen.Orph. Ja §1 arstéSana nemazina
caureju vai Jums ir cita veida stidzibas par védera darbibu, sazinieties ar savu arstu. Tada gadijuma
JUsu arsts var izlemt veikt papildu izmekl€Sanu, lai noteiktu, vai Jiisu simptomiem ir cits c€lonis.

VirieSiem, lietojot Miglustat Gen.Orph, ka ar1 3 meénesus p&c arsteéSanas partrauksanas, jalieto
drosas kontracepcijas metodes.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales berniem un pusaudziem (vecuma lidz 18 gadiem) ar 1. tipa Gose slimibu, jo nav
zinama to iedarbiba §Ts slimibas gadijuma.

Citas zales un Miglustat Gen.Orph
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Pastastiet savam arstam, ja Jus lietojat zales, kas satur imiglicerazi, kuras dazreiz tiek izmantotas kopa
ar Miglustat Gen.Orph. Tas var mazinat Miglustat Gen.Orph daudzumu Jisu organisma.

Griitnieciba, barosana ar kriti un fertilitate

Miglustat Gen.Orph nedrikst lietot, ja JUs esat griitniece vai planojat griitniecibu. Jiisu arsts var sniegt
Jums stkaku informaciju. Miglustat Gen.Orph lietosanas laika Jums ir jaizmanto droSas kontracepcijas
metodes. Nebarojiet bérnu ar kruti Miglustat Gen.Orph lietoSanas laika.

VirieSiem, lietojot Miglustat Gen.Orph, ka ar1 3 ménesus p&c arstéSanas partrauksanas, jalieto
drosas kontracepcijas metodes.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Miglustat Gen.Orph var izraisit reiboni. Ja jitat reiboni, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus.

Miglustat Gen.Orph satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, butiba tas ir
nesaturosas”.

[T

natriju

3.  Kalietot Miglustat Gen.Orph

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradfjumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
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. 1.tipa Gose slimibas gadijuma: picaugusajiem parasta deva ir viena kapsula (100 mg) tris
reizes diena (no rita, pecpusdiena, vakard). Tas nozimé, ka maksimala dienas deva ir tr1s
kapsulas (300 mg).

. C tipa Nimana — Pika slimibas gadijuma: pieaugusajiem un pusaudziem (vecuma no
12 gadiem) parasta deva ir divas kapsulas (200 mg) tris reizes diena (no rita, pecpusdiena un
vakara). Tas nozZimg, ka maksimala dienas deva ir seSas kapsulas (600 mg).

Bérniem jaunakiem par 12 gadiem arsts piemeros devu C tipa Nimana - Pika slimibas arstéSanai.
Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, arsts var nozimét mazaku sakumdevu. Ja, lietojot Miglustat
Gen.Orph, Jums ir caureja, Jusu arsts var samazinat devu, piemeram, I1idz vienai kapsulai (100 mg)

vienu vai divas reizes diena (skatit 4. punktu). Arsts pateiks, kads biis Jiisu arsté$anas ilgums.

Miglustat Gen.Orph var lietot kopa ar &dienu vai bez ta. Jums ir janorij kapsula vesela, uzdzerot glazi
tdens.

Ja esat lietojis Miglustat Gen.Orph vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak kapsulu neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu. Kltniskajos

pettjumos Miglustat Gen.Orph ir lietotas devas Iidz 3000 mg: tas izraisija balto asins §tinu skaita
samazina$anos un citas blakusparadibas, kas [idzigas aprakstitajam 4. punkta.

Ja esat aizmirsis lietot Miglustat Gen.Orph
Nakamo kapsulu lietojiet parasta laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jius partraucat lietot Miglustat Gen.Orph
Miglustat Gen.Orph lietosanu nedrikst partraukt, ieprieks nekonsultgjoties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visnopietnakas blakusparadibas

Dazi pacienti ir jutusi knudéSanas vai nejutiguma sajiitu rokas un pédas (novérots biezi). Tas var
bt periferas neiropatijas pazimes, Miglustat Gen.Orph blakusparadibas vai veselibas stavokla
rezultats. Lai to izvertetu, Jisu arsts pirms arst€Sanas un arstéSanas laika ar Miglustat Gen.Orph veiks
Jums dazas parbaudes (skatit 2. punktu).

Ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam, pec iesp€jas atrak informéjiet par to arstu.

Ja novérojat nelielu trici, galvenokart roku tricéSanu, konsultéjieties ar arstu pec iesp&jas atrak.
Trice biezZi izzud bez nepiecieSamibas partraukt arsteéSanu. Dazreiz arstam, lai partrauktu trici, var bt
nepiecieSams samazinat Miglustat Gen.Orph devu vai partraukt arst€Sanu ar Miglustat Gen.Orph.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10)
Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir caureja, flatulence (gazu izdaliSanas), abdominalas (védera)
sapes, kermena masas samazina$anas un samazinata apetite.

Neuztraucieties, ja sakot arstesanu ar Miglustat Gen.Orph, Jums ir neliela kermena masas
samazinasanas. ST paradiba izzid, turpinot arstéSanu.
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BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties retak neka 1 cilvékam no 10)

Biezi sastopamas arst€Sanas blakusparadibas ir galvassapes, reibonis, parestézija (nejutigums vai
knudesanas sajtita), koordinacijas trauc€jumi, hipoestézija (samazinata_taustes sajiita), dispepsija
(grémas), slikta diisa (nelabuma sajiita), aizciet€§jums un vemsana, védera uzpiisanas vai diskomforta
sajuta védera un trombocitopénija (samazinats trombocTtu skaits). Neirologiskie simptomi un
trombocitopénija var biit pamatslimibas izraistti.

Citas iespgjamas blakusparadibas ir muskulu spazmas vai vajums, sagurums, drebuli, depresija, miega
traucgjumi, aizmarSiba un dzimumtieksmes samazinasanas.

Vairumam pacientu viena vai vairakas no $tm blakusparadibam parasti ir noverojamas arst€Sanas
sakuma vai periodiski arst€Sanas gaita. Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas un atri izzid. Ja
blakusparadibas rada problémas, konsultgjieties ar savu arstu. Vin$ vai vina var noteikt mazaku devu
vai ieteikt citas zales, lai palidz&tu kontrol&t blakusparadibas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinos$anas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat Miglustat Gen.Orph
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet STs zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa peédejo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Miglustat Gen.Orph satur
Aktiva viela ir miglustats 100 mg.

Citas sastavdalas ir:

natrija cietes glikolats (A tips),

povidons (K30),

magnija stearats,

zelatins,

titana dioksids (E171),

Skatit 2. punktu “Miglustat Gen.Orph satur natriju”

Miglustat Gen.Orph ar€jais izskats un iepakojums:

Miglustat Gen.Orph 100 mg cietas kapsulas ir ar baltu necaurspidigu vacinu un pamatdalu;
4. izm@ra cieta zelatina kapsula ar apméram 14 mm garumu.

Iepakojuma 84 cietas kapsulas perforétos blisteros un 84x1 cietas kapsulas perforétos
doz€jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks:

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Francija

Razotaji:

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims (Reimsa)
Francija

vai

Centre Lab

ZA Granderaie

23000 Guéret

Francija

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam kontakt&ties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Gen.Orph

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

Buarapus

Huaxomepc EOO/]

Temn.: +359 2 807 50 00

E-mail: diacommerce@diacommerce.bg

Ceska republika

Gen.Orph

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

Danmark
Gen.Orph
TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Deutschland
Gen.Orph
Tel: +49 30 8560687897

email: pharmacovigilance. DE@propharmagroup.com

Eesti

Gen.Orph

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

Gen.Orph

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

Luxembourg/Luxemburg
Gen.Orph

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

Magyarorszag
HMS Pharma Kft.
Tel.: +36 30 375 8124

e-mail: pharmacovigilance@hmspharma.com

Malta

Gen.Orph

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

Nederland

Gen.Orph

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

Norge
Gen.Orph
TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com
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EALéoa

Gen.Orph

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

Espaiia

Biojam Espania, S.L.

Tel: +34 683 13 71 84

e-mail: drugsafety.es@phagecon.pt

France

Gen.Orph

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

Hrvatska

Gen.Orph

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

Ireland

Gen.Orph

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

Island

Gen.Orph

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

Italia

Biovalley Investments Partner S.r.1.

Tel: +39 040 899 2219

e.mail: info@biovalleyinvestmentspartner.it

Kvnpog

Gen.Orph

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

Latvija

Gen.Orph

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

Osterreich

Gen.Orph

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

Polska

Gen.Orph

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

Portugal

Biojam, S.A.

Tel: +351212 697912

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romania

Gen.Orph

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

Slovenija

Gen.Orph

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

Slovenska republika
Gen.Orph

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

Suomi/Finland

Gen.Orph

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

e-mail : pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Sverige
Gen.Orph
Tel: +46 (0)8 21 54 45

e-mail : pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

United Kingdom

Gen.Orph

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita: {ménesis GGGG}
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arstéSanu.
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