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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Dipharma 100 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 100 mg miglustatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biale nieprzejrzyste kapsutki (rozmiar 4, 14.3 + 0.3 mm) z nadrukiem "DPHO02" na wieczku i czarnym
nadrukiem "100" na korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Miglustat Dipharma jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej i
umiarkowanej choroby Gauchera typu I u pacjentéw dorostych.

Produkt Miglustat Dipharma moze by¢ stosowany wytacznie w leczeniu pacjentow, u ktorych nie
moze by¢ prowadzona enzymatyczna terapia zastepcza (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Produkt Miglustat Dipharma jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujacych objawow
neurologicznych u pacjentow dorostych oraz u dzieci z choroba Niemanna-Picka typu C (patrz
punkty 4.4 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z chorobg
Gauchera lub chorobg Niemanna-Picka typu C.

Dawkowanie

Dawkowanie w chorobie Gauchera typu |

Dorosli
Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu pacjentow dorostych z chorobg Gauchera typu I wynosi
100 mg trzy razy na dobg.

U niektorych pacjentéw, z powodu biegunki, konieczne moze by¢ tymczasowe zmniejszenie dawki do
100 mg raz lub dwa razy na dobg.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono skuteczno$ci produktu miglustat u dzieci i mtodziezy z choroba Gauchera typu I w wieku

od 0 do 17 lat. Brak dost¢pnych danych.

Dawkowanie w chorobie Niemanna-Picka typu C

Dorosli
Zalecana dawka w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C wynosi 200 mg



trzy razy na dobg.
Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka w leczeniu mlodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) z chorobg Niemanna-Picka typu C
wynosi 200 mg trzy razy na dobg.

Dawkowanie u pacjentow w wieku ponizej 12 lat nalezy ustali¢ w zaleznosci od powierzchni ciala, jak
przedstawiono ponizej:

Powierzchnia ciala (m?) Zalecana dawka

> 1,25 200 mg trzy razy na dobe
>0,88-1,25 200 mg dwa razy na dobe
>0,73-0,88 100 mg trzy razy na dobe
>0,47-0,73 100 mg dwa razy na dobg
<0,47 100 mg raz na dobe

U niektdrych pacjentow, konieczne moze by¢ tymczasowe zmniejszenie dawki z powodu biegunki.

Skutecznosé leczenia produktem miglustat nalezy regularnie ocenia¢ u kazdego pacjenta (patrz punkt
4.4).

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu miglustat u pacjentéw z choroba Niemanna-Picka
typu C w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma doswiadczenia w stosowaniu miglustatu u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne wskazuja na zwigkszona ogolnoustrojowa ekspozycje¢ na miglustat u
pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek. U pacjentdw, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu na
powierzchnig ciata wynosi 50~70 mL/min/1.73 m?, leczenie rozpoczyna sie od podania dawki 100 mg
dwa razy na dobe u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I oraz 200 mg dwa razy na dobe (U pacjentow
w wieku ponizej 12 lat w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata) u pacjentéw z choroba Niemanna-Picka
typu C.

U pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu na powierzchni¢ ciala wynosi 30-50
mL/min/1,73 m? pc., leczenie rozpoczyna si¢ od podania dawki 100 mg raz na dobe u pacjentow z
chorobg Gauchera typu I oraz dawki 100 mg dwa razy na dobg (u pacjentdow w wieku ponizej 12 lat w
przeliczeniu na powierzchni¢ ciata) u pacjentéw z choroba Niemanna-Picka typu C. Nie zaleca si¢
stosowania u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej

30 mL/min/1,73 m? pc.), (patrz punkty 4.4 i5.2).

Zaburzenie czynnosci wqgtroby
Nie przeprowadzono oceny miglustatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt Miglustat Dipharma mozna przyjmowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Drzenie

U okoto 37% pacjentéw z chorobg Gauchera typu I oraz 58% pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka
typu C, uczestniczacych w badaniach klinicznych zanotowano drzenie w trakcie leczenia. Tego
rodzaju drzenie W przypadku choroby Gauchera typu | opisano jako nadmierne drzenie fizjologiczne
rak. Drzenie zazwyczaj rozpoczyna sie w pierwszym miesigcu leczenia i w wielu przypadkach
ustepuje po 1 do 3. miesigcach leczenia. Zmniejszenie dawki zwykle w ciagu kilku dni moze ztagodzi¢
drzenie, lecz czasami konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.

Zaburzenia dotyczace przewodu pokarmowego

Zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym, gtéwnie biegunke, obserwowano u ponad 80%
pacjentéw na poczatku leczenia lub okresowo w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8). Etiologia biegunki
jest najprawdopodobniej zwigzana z jelitowym hamowaniem aktywnosci jelitowych disacharydaz,
takich jak sacharaza-izomaltaza w obrebie przewodu pokarmowego, prowadzac do zmniejszenia
wchianiania disacharydéw z pokarmu. Z obserwacji klinicznych wynika, ze wywotane przez miglustat
dziatania dotyczace uktadu pokarmowego ustgpowaty po indywidualnej zmianie diety (np.
zmniejszeniu spozycia sacharozy, laktozy i innych weglowodanow), zazywaniu miglustatu pomiedzy
positkami i (lub) po podaniu lekow przeciwbiegunkowych, np. loperamidu. U niektorych pacjentow
konieczne moze by¢ przejsciowe zmniejszenie dawki. U pacjentow z przewlekla biegunka lub innego
rodzaju uporczywymi objawami ze strony przewodu pokarmowego, u ktorych opisane postgpowanie
nie przyniosto poprawy, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke zgodnie z zasadami praktyki kliniczne;.
Nie prowadzono badan miglustatu u pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystepowata cigzka choroba
przewodu pokarmowego, w tym choroba zapalna jelita grubego.

Wplyw na spermatogeneze

Podczas stosowania produktu leczniczego Miglustat Dipharma przez m¢zczyzn oraz przez 3 miesigce
po jego odstawieniu nalezy stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Miglustat Dipharma i stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne przez
nastgpne 3 miesigce przed podjgciem proby zaptodnienia (patrz punkty 4.6 i 5.3). Badania na
szczurach wykazaty, ze miglustat wywiera szkodliwy wplyw na spermatogenezg i wtasciwosci spermy
sienia oraz zmniejsza ptodno$¢ (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Specjalne populacje pacjentéw

Z powodu ograniczonego doswiadczenia miglustat nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. Istnieje $cista zalezno$¢ migdzy czynnoscia
nerek, a klirensem miglustatu. Ekspozycja na miglustat znacznie zwigksza si¢ u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Niewystarczajgce obecnie doswiadczenie kliniczne nie
pozwala na okre$lenie zalecanego dawkowania dla tych pacjentdw. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu Miglustat Dipharma u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 mL/min/1,73 m? pc.).

Choroba Gauchera typu |

Mimo ze nie przeprowadzono zadnych bezposrednich porownan z enzymatyczng terapig zastepcza
(ETZ) w terapii nieleczonych wczesniej pacjentow z chorobg Gauchera typu I, nie ma dowodu na
przewagge tak skutecznosci, jak 1 bezpieczenstwa stosowania miglustatu nad enzymatyczng terapia
zastepcza. Enzymatyczna terapia zastgpcza to standardowy sposdb opieki nad pacjentami, ktorzy
wymagaja leczenia w chorobie Gauchera typu I (patrz punkt 5.1). Nie przeprowadzono konkretnych
badan skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania miglustatu u pacjentéw z ciezka postacig choroby
Gauchera.

Zaleca si¢ regularne monitorowanie st¢zenia witaminy Bi, w zwigzku z czgsto wystepujacym



niedoborem witaminy B, u pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

Zglaszano przypadki neuropatii obwodowej u pacjentow leczonych miglustatem z rownocze$nie
wystepujacymi stanami, takimi jak niedobdr witaminy Bi2 i monoklonalna gammopatia lub bez takich
stanéw. Neuropatia obwodowa wydaje si¢ wystepowac czesciej u pacjentow z chorobg Gauchera typu
I w porownaniu do populacji ogolnej. U wszystkich pacjentow nalezy wykonaé ocene neurologiczng
przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia.

U pacjentow z chorobg Gauchera typu I zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi. U pacjentoéw z
chorobg Gauchera typu I, u ktérych zmieniono leczenie ETZ na miglustatem, zaobserwowano

niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi niezwigzane z wystgpowaniem krwawien.

Choroba Niemanna-Picka typu C

Skutecznos¢ leczenia objawow neurologicznych produktem miglustat u pacjentow z choroba
Niemanna-Picka typu C powinna by¢ badana regularnie, np. co 6 miesigcy; kontynuacja leczenia
powinna by¢ ponownie zatwierdzona po uptywie co najmniej 1 roku leczenia produktem miglustat.

U niektorych pacjentéw z choroba Niemanna-Picka typu C leczonych produktem miglustat
zaohserwowano niewielkie zmniejszenie liczby ptytek krwi niezwigzane z wystepowaniem krwawien.
Liczba ptytek krwi u 40-50% pacjentdw bioracych udziat w badaniu klinicznym byta mniejsza na
poczatku badania niz dolna granica normy. U takich pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek
Krwi.

Dzieci i mtodziez

U niektdrych dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C we wczesnej fazie leczenia miglustatem
zaohserwowano mniejsze tempo wzrostu, ktére moze towarzyszy¢ lub nastgpowac po zmniejszonym
przyroscie masy ciata. Nalezy monitorowa¢ wzrost dzieci i mtodziezy leczonych produktem miglustat.
W przypadku kontynuowania leczenia nalezy ponownie podda¢ indywidualnej ocenie stosunek
korzysci do ryzyka.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ograniczone dane sugeruja, ze jednoczesne podawanie miglustatu i imiglucerazy w ramach
enzymatycznej terapii zastgpczej pacjentom z chorobg Gauchera typu I moze powodowaé zmniejszong
ekspozycje na miglustat (w czasie badania w matych grupach rownolegtych zaobserwowano
zmniejszenie warto$ci Cmax 0 okoto 22% 1 wartosci AUC o ok. 14%). To badanie wskazato rowniez, ze
miglustat nie wywiera zadnego wptywu lub wywiera ograniczony wptyw na farmakokinetyke
imiglucerazy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania miglustatu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly toksyczne dzialanie na matke oraz zarodek i ptod, w tym zmniejszong
przezywalnos$¢ zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
Miglustat przenika przez barier¢ tozyskowa i nie nalezy go stosowaé w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy miglustat przenika do mleka kobiet. Produktu Miglustat Dipharma nie nalezy
przyjmowac w czasie karmienia piersig.

Plodnosé



Badania na szczurach wykazaty niekorzystne dziatania miglustatu na parametry nasienia (ruchliwos¢ i
morfologi¢). prowadzace do zmniejszenia ptodnosci (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ $rodki antykoncepcyjne. Podczas stosowania
produktu leczniczego Miglustat Dipharma przez m¢zczyzn oraz przez 3 miesigce po jego odstawieniu
nalezy stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne (patrz punkty 4.4 i 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Miglustat Dipharma wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Cze¢sto obserwowanym dziataniem niepozadanym sg zawroty gtowy i pacjenci,
u ktoérych wystepujg zawroty gtowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi w badaniach klinicznych
miglustatu byty: biegunka, wzdgcia, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata i drzenie (patrz punkt 4.4).
Najczesciej zglaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym podczas leczenia miglustatem w badaniach
klinicznych byta neuropatia obwodowa (patrz punkt 4.4).

W 11 badaniach klinicznych w réznych wskazaniach 247 pacjentéw byto leczonych miglustatem w
dawkach 50-200 mg trzy razy na dobg, $rednio przez okres 2,1 roku. Sposréd tych pacjentow

132 miato chorobg Gauchera typu I, natomiast 40 chorobe Niemanna-Picka typu C. Dziatania
niepozgdane na ogot byty nasilone w stopniu tagodnym do umiarkowanego i wystepowaly z podobna
czestosciag w poszezegolnych wskazaniach 1 badanych dawkach.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu,
wystepujace U >1% pacjentow, sg wymienione w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzaddw i czestoscig wystepowania (bardzo czesto: >1/10, czesto: >1/100, <1/10, niezbyt czesto:
>1/1 000 do <1/100, rzadko: >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko: <1/10 000). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i1 ukladu chlonnego
Czesto matoptytkowosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo cze¢sto zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne
Czgsto Depresja, bezsenno$¢ , spadek libido

Zaburzenia uktadu herwowego

Bardzo czgsto drzenie

Czesto neuropatia obwodowa, ataksja, zanik pamigci, parestezje,
niedoczulica, bol gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto biegunka, wzdgcia z oddawaniem wiatrow, bole brzucha
Czesto nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha/dyskomfort, zaparcie,
niestrawnos$¢




Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Czesto skurcze migéni, ostabienie migs$ni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto zmgczenie, astenia, dreszcze 1 zte sSamopoczucie

Badania diagnostyczne
Czesto nieprawidlowe wyniki badan przewodzenia nerwowego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U 55% pacjentow zglaszano zmniejszenie masy ciala. Najczesciej bylo ono obserwowane pomigdzy
6.1 12. miesigcem.

Miglustat badano we wskazaniach, w ktorych niektore zdarzenia zgtaszane jako dziatania
niepozadane, takie jak neurologiczne i neuropsychologiczne objawy przedmiotowe/podmiotowe,
zaburzenia czynno$ci poznawczych i matoplytkowo$¢, moga by¢ rowniez spowodowane chorobg
podstawowa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie zidentyfikowano ostrych objawdw przedawkowania. W czasie badan klinicznych miglustat podawano
w dawkach do 3000 mg/dobe przez okres do szesciu miesiecy pacjentom zakazonym wirusem HIV.
Zaohserwowane dziatania niepozadane to: granulocytopenia, zawroty glowy oraz parestezje. Leukopenie i
neutropeni¢ zaobserwowano takze W podobnej grupie pacjentdw, ktérym podawano dawke 800 mg na dobe
lub wicksza.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sie 0gdlng opieke medyczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm,
Kod ATC: A16AX06

Choroba Gauchera typu |

Choroba Gauchera jest wrodzonym zaburzeniem metabolicznym, spowodowanym przez niemozno$é
rozktadu glukozyloceramidu, co powoduje jego odktadanie si¢ w lizosomach i wielonarzadowe
zmiany chorobowe. Miglustat jest inhibitorem syntazy glukozyloceramidu, enzymu odpowiedzialnego
za pierwszy etap syntezy wigkszosci glikolipidow. In vitro syntaza glukozyloceramidu jest hamowana
przez miglustat z 1Cso wynoszacym 20-37 uM. Dodatkowo zostato wykazane eksperymentalnie in



vitro dziatanie hamujace nielizosomalng glikozyloceramidaze.
Dziatanie hamujace syntaze glukozyloceramidu jest podstawa terapii polegajgcej na redukcji
substratow w chorobie Gauchera.

Decydujace badanie miglustatu przeprowadzono u pacjentow, ktorzy nie byli w stanie lub poddawali
si¢ niech¢tnie enzymatycznej terapii zastepczej. Powodem niepoddania si¢ enzymatycznej terapii
zastepczej byto obcigzenie wlewami dozylnymi oraz trudnosci z dostepem do zyt. W tych 12-
miesigcznych nieporownawczych badaniach wzigto udziat dwudziestu odmiu pacjentéw z tagodng lub
umiarkowang chorobg Gauchera typu I; badania ukonczyto 22 pacjentow. W 12. miesigcu
zaobserwowano $rednie zmniejszenie objetosci watroby o 12,1% oraz $rednie zmniejszenie objetosci
$ledziony o 19,0%. Zaobserwowano $rednie zwickszenie stgzenia hemoglobiny o 0,26 g/dL i $rednie
zwigkszenie liczby ptytek krwi 0 8,29 x 10%/L. Nastepnie osiemnastu pacjentow nadal przyjmowato
miglustat zgodnie z protokotem przewidzianym dla opcjonalnego rozszerzenia badania. Oceng
korzysci klinicznych sporzadzono w 24. 1 36. miesigcu u 13 pacjentéw. Po 3 latach nieprzerwanego
leczenia miglustatem $rednie zmniejszenie objetosci watroby i $ledziony wynosito odpowiednio
17,5% oraz 29.6%. Zaobserwowano $rednie zwiekszenie liczby plytek krwi o 22,2 x 10%1 oraz $rednie
zwigkszenie stezenia hemoglobiny o 0,95 g/dL.

W drugim otwartym badaniu z grupg kontrolng 36 pacjentow, ktérych poddawano trwajgcemu
minimum 2 lata leczeniu za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej, przydzielono losowo do trzech
grup leczenia: kontynuacja za pomocg imiglucerazy, imigluceraza w skojarzeniu z miglustatem lub
zmiana na miglustat. To badanie przeprowadzano w randomizowanym 6-miesigcznym okresie
poréwnawczym, po ktérym nastgpito 18-miesieczne rozszerzenie badania, w ktorym wszyscy pacjenci
otrzymywali miglustat w monoterapii. W trakcie pierwszych 6 miesigcy u pacjentow, ktorzy przeszli
na miglustat, objeto$¢ watroby i Sledziony oraz stgzenia hemoglobiny pozostaty bez zmian.

U niektorych pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz zwigkszenie aktywnosci
chitotriozydazy, co wskazuje, ze monoterapia miglustatem moze nie zapewnia¢ utrzymania takiej
samej kontroli aktywnosci choroby u wszystkich pacjentow. W badaniu rozszerzonym udziat
kontynuowato 29 pacjentéw. W poroéwnaniu z danymi zgromadzonymi po 6 miesigcach kontrola
choroby pozostata bez zmian po 18 i 24 miesigcach monoterapii miglustatem (odpowiednio 201 6
pacjentow). U zadnego pacjenta nie nastgpito gwattowne pogorszenie si¢ choroby Gauchera typu I po
zmianie na monoterapi¢ miglustatem.

W dwoch wymienionych wyzej badaniach zastosowano catkowita dawke dobowa 300 mg miglustatu,
podawang w trzech dawkach podzielonych. U 18 pacjentow zastosowano dodatkowg monoterapi¢ z
catkowita dawka dobowa 150 mg, ktérej wyniki wskazujg na zmniejszong skuteczno$¢ w poréwnaniu
do catkowitej dawki dobowej 300 mg.

Do otwartego, nieporownawczego, trwajacego 2 lata badania wigczono 42 pacjentow z chorobg
Gauchera typu I, ktorzy przez minimum 3 lata byli leczeni ETZ i spelniali kryteria stabilnej choroby
przez co najmniej 2 lata. U pacjentow zmieniono leczenie na monoterapi¢ miglustatem w dawce 100
mg trzy razy na dobe. Objetos¢ watroby (podstawowa zmienna skutecznosci) pozostawata
niezmieniona od pomiaru poczatkowego do zakonczenia leczenia. U szeSciu pacjentow przerwano
leczenie miglustatem przed terminem w zwiazku z potencjalnym nasileniem choroby, jak okreslono w
badaniu. Trzynastu pacjentdw przerwalo leczenie w zwigzku z dziataniem niepozadanym. Niewielkie
zmniejszenie $redniej warto$ci hemoglobiny [-0,95 g/dL (95% ClI: —1,38, —0,53)] i liczby ptytek
[-44,1x 10%L (95% ClI: -57,6, -30,7)] obserwowano pomiedzy pomiarem poczatkowym, a
zakonczeniem badania. Dwudziestu jeden pacjentow ukonczylo 24 miesigce leczenia miglustatem. 18
z nich w pomiarze poczatkowym miescito si¢ w ustalonych celach terapeutycznych objetosci watroby
i Sledziony, stgzenia hemoglobiny i liczby plytek, a 16 pacjentow pozostawato w zakresie tych celow
terapeutycznych po 24 miesigcach.

Objawy kostne choroby Gauchera typu | oceniono w 3 otwartych badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow leczonych miglustatem w dawce 100 mg 3 razy na dobg przez okres do 2 lat (n = 72). W
polaczonej analizie niepoddanych kontroli danych wyniki Z-score gestosci mineralnej kosci dla
kregostupa ledzwiowego i szyjki kosci udowej zwigkszyty si¢ o ponad 0,1 jednostki w poréwnaniu z
warto$cig wyjsciowg u 27 (57%) i 28 (65%) pacjentow, u ktdrych prowadzono przez dtuzszy czas



pomiary gestosci mineralnej kosci. W okresie leczenia nie wystapily kryzy kostne, martwica
wywotana brakiem unaczynienia lub ztamania.

Choroba Niemanna-Picka typu C

Choroba Niemanna-Picka typu C jest bardzo rzadka, w kazdym przypadku postepujacg i ostatecznie
prowadzaca do $mieci choroba neurodegeneracyjng, spowodowang zaburzeniem
wewnatrzkomorkowego transportu lipidow. Objawy neurologiczne uwaza si¢ za wtorne w stosunku do
nieprawidlowego gromadzenia glikosfingolipidow w komoérkach nerwowych i glejowych.

Dane potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu miglustat w leczeniu choroby
Niemanna-Picka typu C pochodzg z prospektywnego, otwartego badania klinicznego oraz badania
retrospektywnego. Badanie kliniczne obejmowato 29 pacjentow dorostych i matoletnich w ciagu
kontrolowanego okresu 12 miesigcy, a naste¢pnie leczenia przedtuzonego o $redniej dtugosci
catkowitej wynoszacej od 3,9 roku i do 5,6 roku. Ponadto do nickontrolowanego badania trwajacego
srednio od 3,1 roku i do 4,4 roku wigczono podgrupe 12 dzieci. Sposrod 41 pacjentow
zakwalifikowanych do badania 14 pacjentow leczono produktem miglustat przez okres dtuzszy niz

3 lata. Badanie objeto 66 pacjentéw leczonych produktem miglustat poza badaniem klinicznym przez
sredni okres 1,5 roku. Oba zestawy danych dotyczyly dzieci, mtodziezy i pacjentdow dorostych w
przedziale wiekowym od 1 roku do 43 lat. Zwykle stosowana dawka produktu miglustat u pacjentéw
dorostych wynosita 200 mg trzy razy na dobe i byta przeliczana na powierzchni¢ ciala w przypadku
dzieci.

Zgromadzone dane wykazaly, ze leczenie produktem miglustat moze zmniejszy¢ postep klinicznie
istotnych objawdw neurologicznych u pacjentow z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Skutecznos$¢ leczenia produktem miglustat objawow neurologicznych u pacjentow z choroba
Niemanna-Picka typu C nalezy regularnie poddawac¢ ocenie, np. co 6 miesiecy; kontynuacja leczenia
powinna zosta¢ ponownie zatwierdzona po co najmniej 1 roku leczenia produktem miglustat (patrz
punkt 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne miglustatu poddano ocenie u zdrowych pacjentéw, w matej grupie
pacjentow z chorobg Gauchera typu I, chorobg Fabry’ego, pacjentow zakazonych wirusem HIV oraz
pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci z choroba Niemanna-Picka typu C lub choroba Gauchera

typu IlI.

Kinetyka miglustatu wydaje si¢ by¢ zalezna liniowo od dawki i niezalezna od czasu. Miglustat jest
szybko wchtaniany u zdrowych pacjentow. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje okoto 2 godziny
po zazyciu dawki. Nie okreslano bezwzglednej dostepnosci biologicznej. Jednoczesne podawanie
pokarmu zmniejsza szybko$¢ wchtaniania (Cmax zmniejszylo si¢ 0 36%, a tmax wydtuzyt sie o 2
godziny), lecz nie ma statystycznie istotnego wplywu na stopien wchtaniania miglustatu (wartos¢
AUC zmniejszyta si¢ o 14%).

Pozorna objetos¢ dystrybucji miglustatu wynosi 83 L. Miglustat nie wigze si¢ z biatkami osocza.
Miglustat jest gtownie wydalany przez nerki z moczem zawierajacym 70-80% dawki leku w
niezmienionej postaci. Pozorny klirens (CL/F) po doustnym podaniu wynosi 230 + 39 mL/min. Sredni
okres pottrwania wynosi 6—7 godzin.

Po podaniu jednej dawki 100 mg “C-miglustatu zdrowym ochotnikom 83% radioaktywnosci zostato
wydalone z moczem i 12% z kalem. W moczu i kale zidentyfikowano kilka metabolitow. Najwigcej w
moczu bylto glukuronidu miglustatu - 5% dawki. Koficowy okres potowicznego rozpadu w 0soczu
wynosit 150 godzin, co sugeruje obecnos¢ jednego lub wigcej metabolitow o bardzo dlugim okresie
poltrwania. Nie zidentyfikowano tego metabolitu, lecz stwierdzono, ze moze by¢ gromadzony i
osiagac stezenia przekraczajgce stezenie miglustatu w stanie stacjonarnym.



Dane farmakokinetyczne miglustatu sa podobne u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I i pacjentow z
choroba Niemanna-Picka typu C w poréwnaniu do zdrowych pacjentow.

Dzieci 1 mlodziez

Dane farmakokinetyczne zostaty uzyskane od dzieci w wieku 3-15 lat z choroba Gauchera typu 11l
oraz od pacjentow w wieku 5-16 lat z chorobg Niemanna-Picka typu C. Dawka 200 mg trzy razy na
dobe u dzieci, po przeliczeniu na powierzchnig ciata, powodowata wartosci Cmax i AUCt okoto dwa
razy wigksze niz w przypadku dawki 100 mg trzy razy na dobg u pacjentéw z chorobg Gauchera typu
I, co jest zgodne z liniowg farmakokinetykg dawki miglustatu. W stanie stacjonarnym stgzenie
miglustatu w ptynie moézgowo-rdzeniowym u sze$ciorga pacjentow z chorobg Gauchera typu II1
wynosito 31,4-67,2% stezenia W 0SOCZU.

Ograniczone dane u pacjentdw z chorobg Fabry’ego i zaburzeniem czynnosci nerek wykazaty, ze CL/F
zmniejsza si¢ Wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek. Chociaz liczba badanych pacjentow z tagodnym
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek byta bardzo mata, dane sugeruja przyblizone
zmniejszenie CL/F odpowiednio 0 40% i 60%, w przypadku tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Dane dotyczace ciezkiego zaburzenia czynnos$ci nerek sg ograniczone
do dwach pacjentow z klirensem kreatyniny w zakresie 18—-29 mL/min i nie mozna zastosowac
ekstrapolacji ponizej tego zakresu. Dane te sugerujg zmniejszenie CL/F 0 co najmniej 70% u pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Poza zakresem dostgpnych danych nie zanotowano znaczacych zaleznos$ci ani tendencji migdzy
parametrami farmakokinetycznymi miglustatu a zmiennymi demograficznymi (wiekiem, wskaznikiem
masy ciala, plcia czy rasa).

Nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby, oraz u
pacjentow w podesztym wieku (powyzej 70 lat).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownymi dziataniami niepozgdanymi wspdlnymi dla wszystkich gatunkow byly: zmniejszenie masy
ciata i biegunka, a w wickszych dawkach, uszkodzenie btony $luzowej zotadka i jelit (nadzerki i
owrzodzenie). Dalszymi dziataniami obserwowanymi u zwierzat, po dawkach powodujacych
narazenie podobne lub umiarkowanie wigksze niz narazenie po zastosowaniu dawek klinicznych,
byty: zmiany w narzadach limfatycznych u wszystkich badanych gatunkoéw, zmiany aktywnosci
aminotransferaz, wakuolizacja tarczycy i trzustki, zacma, nefropatia i zmiany w mi¢$niu sercowym

u szczuréw. Te zmiany potraktowano jako wtorne w stosunku do ostabienia.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do zotadka przez zglebnik u samcow i samic szczurow
szczepu Sprague-Dawley przez okres 2 lat w dawkach 30, 60 i 180 mg/kg mc./dobg stwierdzono
zwigkszenie czegstosci wystepowania hiperplazji komoérek srédmigzszowych jadra (komorek Leydiga)
oraz gruczolakéw u samcow szczura. Ten efekt obserwowano we wszystkich grupach dawkowania.
Na podstawie wartosci AUCo.» ustalono, ze ekspozycja uktadowa po podaniu najmniejszej dawki byta
mniejsza lub porownywalna do ekspozycji u ludzi otrzymujacych zalecang dawke. Nie ustalono
dawki, po ktorej nie wystepuje dzialanie szkodliwe (ang. No Observed Effect Level, NOEL). Dziatanie
to nie byto zalezne od dawki. Nie stwierdzono zwigzanego z leczeniem zwigkszenia czestosci
wystepowania nowotworéw innych narzadéow u samcoéw i samic szczuréw. Badania mechanistyczne
wykazaly mechanizm swoisty u szczuréw uwazany za malo istotny dlaludzi.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do zotadka przez zglebnik u samcdw i samic myszy
szczepu CD1 przez okres 2 lat w dawkach 210, 420 i 840/500 mg/kg mc./dobe (zmniejszenie dawki po
uptywie pot roku) stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania zmian zapalnych i
hiperplastycznych w obrebie jelita grubego u obu pici. Uwzgledniajac wartosci w mg/kg/dobe
skorygowane wzgledem réznic wydalania z kalem ustalono, ze dawki byly 8, 16 1 33/19 razy wigksze
od najwigkszej zalecanej dawki u ludzi (200 mg trzy razy na dobg). Nowotwory jelita grubego
sporadycznie wystepowaty we wszystkich grupach dawkowania; statystycznie istotne zwigkszenie
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czestosci wystepowania stwierdzono w grupie otrzymujgcej duzg dawke. Nie mozna wykluczy¢
znaczenia tego mechanizmu u ludzi. Nie stwierdzono zwigzanego z lekiem zwigkszenia czestosci
wystgpowania nowotworow innych narzadow.

Miglustat nie wykazywal potencjalnego dziatania mutagennego ani klastogennego w standardowym
zestawie testow badajacych genotoksycznosc.

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw wykazalty zwyrodnienie i zanik kanalikow
nasiennych. Inne badania wykazaty zmiany we wiasciwosciach spermy (liczba plemnikow,
ruchliwo$¢ 1 morfologia) zgodne z obserwowanym zmniejszeniem plodno$ci. Te dziatania
wystepowaty po dawkach dostosowanych do powierzchni ciata podobnych do tych u pacjentéw , lecz
wykazywaly odwracalno$¢. Miglustat zmniejszal przezywalno$¢ zarodka/ptodu u szczurow i krolikow.
Obserwowano przedtuzajacy si¢ porod, zwickszyty sie¢ straty po implantacji oraz czesciej
wystepowaty nieprawidtowos$ci naczyniowe u krolikow. Te dziatania mozna cze¢$ciowo powigzac z
toksycznoscia leku u samic.

W czasie rocznego badania zaobserwowano zmiany w laktacji u samic szczura. Mechanizm tego
dziatania jest nieznany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuly

Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki

Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E172)

Wodorotlenek potasu

Szelak

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania blistrowe PCTFE/PVC i Aluminium zawierajace 12 (dawka jednostkowa w blistrze

perforowanym) lub 21 kapsutek (w blistrze nieperforowanym).
Opakowanie zawiera 84 kapsutki w nieperforowanych blistrach w pudetku.

11



Opakowanie zawiera 84 x 1 kapsutki w perforowanym blistrze jednodawkowym w pudetku.
Opakowanie zawiera 84 kapsutki w nieperforowanych bilstrach w dodatkowych uszczelnianych
opakowaniach podrgcznych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dipharma Arzneimittel GmbH

Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1346/001

EU/1/18/1346/002
EU/1/18/1346/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lutego 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Doppel Farmaceutici S.r.l.
Via Volturno 48

Quinto dé Stampi
Rozzano (MI)

20089

Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Dipharma 100 mg kapsutki twarde

miglustat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 100 mg miglustatu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
84 kapsutki
84x1 kapsutka

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1346/001
EU/1/18/1346/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Miglustat Dipharma

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Dipharma 100 mg kapsutki twarde

miglustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimittel GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (blister w opakowaniu podre¢cznym)

‘ 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Dipharma 100 mg kapsutki twarde

miglustat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 100 mg miglustatu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
84 kapsutki

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1346/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Miglustat Dipharma

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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‘ MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIU PODRECZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Dipharma 100 mg kapsutki twarde

miglustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimittel GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY W USZCZELNIONYM OPAKOWANIU PODRECZNYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Dipharma 100 mg kapsutki twarde

miglustat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Miglustat Dipharma 100 mg kapsulki twarde
miglustat

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Miglustat Dipharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Miglustat Dipharma
Jak stosowac¢ lek Miglustat Dipharma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Miglustat Dipharma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest Miglustat Dipharma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Miglustat Dipharma zawiera substancj¢ czynng zwang miglustatem, ktory nalezy do grupy lekow
wptywajacych na procesy metaboliczne. Stosuje si¢ go w leczeniu dwoch chorob:

o Lek Miglustat Dipharma jest stosowany w leczeniu choroby Gauchera typu | o przebiegu
lagodnym i umiarkowanym u dorostych.

U o0s6b z chorobg Gauchera typu I, substancja zwana glukozyloceramidem nie jest usuwana

z organizmu, ale zaczyna si¢ odktada¢ w pewnych komoérkach uktadu immunologicznego. Prowadzi to
do powigkszenia watroby i Sledziony, zmian we krwi oraz choroby kosci.

Zwykle stosowanym leczeniem w chorobie Gauchera typu I jest enzymatyczna terapia zastgpcza. Lek
Miglustat Dipharma stosuje si¢ jedynie u pacjentow, u ktorych leczenie za pomocg enzymatycznej

terapii zastepczej nie jest mozliwe.

o Lek Miglustat Dipharma jest réwniez stosowany w leczeniu postepujacych objawow
neurologicznych w chorobie Niemanna-Picka typu C u doroslych i u dzieci.

U os6b z choroba Niemanna-Picka typu C tluszcze, takie jak glikosfingolipidy, odktadaja si¢ w
komorkach moézgu. Moze to spowodowac zaburzenia funkcji neurologicznych, takich jak powolny
ruch gatki ocznej, rownowaga, potykanie, pamig¢ oraz prowadzi¢ do napadow drgawkowych.
Dziatanie leku Miglustat Dipharma polega na blokowaniu enzymu zwanego ,,syntazg
glukozyloceramidu”, ktory jest odpowiedzialny za pierwszg faze syntezy wiekszosci
glikosfingolipidow

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Miglustat Dipharma

Kiedy nie stosowa¢ leku Miglustat Dipharma

- jesli pacjent ma uczulenie na miglustat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
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(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Miglustat Dipharma nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub
farmaceuty

o jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek,

o jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.

Lekarz wykona nastepujace badania przed leczeniem oraz w czasie leczenia lekiem Miglustat
Dipharma:

o badanie nerwow rak i nog,

. oznaczenie stezenia witaminy Bio,

o kontrolowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy z chorobg Niemanna-Picka typu C,
o kontrolowanie liczby ptytek Krwi.

Powodem, dla ktorego przeprowadza si¢ te badania, sg wystepujaceu niektorych pacjentéw mrowienie
lub dretwienie rak i stop lub zmniejszenie masy ciata w czasie zazywania leku Miglustat Dipharma.
Badania pomoga lekarzowi podjac decyzje, czy te objawy sg spowodowane chorobg lub innymi
istniejgcymi schorzeniami, czy tez sg dziataniami niepozadanymi leku Miglustat Dipharma (patrz
szczegoly w punkcie 4).

Jezeli u pacjenta wystapi biegunka, lekarz moze zaleci¢ zmiang diety w celu zmniejszenia spozycia
laktozy i innych weglowodandw, takich jak sacharoza (cukier trzcinowy), przyjmowanie leku
Miglustat Dipharma miedzy positkami lub tymczasowo zmniejszy¢ dawke. W niektérych przypadkach
lekarz moze przepisa¢ lek przeciwbiegunkowy, np. loperamid. Jezeli po zastosowaniu tych metod
biegunka nie zmniejszy si¢ lub wystapia inne dolegliwosci brzuszne, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. W
takim przypadku lekarz moze zleci¢ dalsze badania diagnostyczne.

Mezczyzni powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia lekiem Miglustat Dipharma
oraz przez okres 3 miesigcy po jego zakonczeniu.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac tego leku u dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat) z chorobg Gauchera typu I,
poniewaz nie wiadomo, czy lek jest skuteczny w leczeniu tej choroby.

Lek Miglustat Dipharma a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki zawierajgce imigluceraze, ktore sg czasami
stosowane rownoczesnie z lekiem Miglustat Dipharma. Takie leki mogg zmniejszac ilo$¢ leku
Miglustat Dipharma w organizmie pacjenta.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Pacjentka nie powinna przyjmowac leku Miglustat Dipharma, jesli jest w cigzy lub planuje cigze.
Wigcej informacji mozna uzyska¢ od lekarza. W czasie przyjmowania leku Miglustat Dipharma
nalezy stosowa¢ skuteczng antykoncepcje. W czasie przyjmowania leku Miglustat Dipharma nie
karmi¢ piersig.

Megzczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie zazywania leku Miglustat Dipharma i
przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

W ciazy i w okresie karmienia piersiag lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Miglustat Dipharma moze powodowac zawroty gtowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé
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zadnych maszyn ani postugiwac¢ si¢ narzgdziami, jesli wystepujg zawroty glowy.

3. Jak stosowa¢ lek Miglustat Dipharma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosSci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o W chorobie Gauchera typu I: Zwykle stosowana dawka dla dorostych jest jedna kapsutka (100
mg) podawana trzy razy na dobe (rano, po potudniu i wieczorem). To oznacza, ze maksymalna
dawka dobowa to trzy kapsutki (300 mg).

o W chorobie Niemanna-Picka typu C: Zwykle stosowang dawka dla dorostych i mtodziezy (w
wieku powyzej 12 lat) sg dwie kapsutki (200 mg) trzy razy na dobe (rano, po potudniu i
wieczorem). To oznacza, ze maksymalna dawka dobowa to sze$¢ kapsulek (600 mg).

U dzieci w wieku ponizej 12 lat z chorobg Niemanna-Picka typu C, lekarz dostosuje dawke leku.

Jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami, moze on otrzyma¢ mniejsza dawke poczatkowa. Lekarz
moze zmniejszy¢ dawke, np. do jednej kapsutki (100 mg) raz lub dwa razy na dobe, jesli wystepuje
biegunka w czasie przyjmowania leku Miglustat Dipharma (patrz punkt 4). Lekarz poinformuje pacjenta
0 czasie trwania leczenia.

Lek Miglustat Dipharma mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Kapsulke nalezy potykaé
W catosci, popijajac szklanka woda.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Miglustat Dipharma

W przypadku zazycia wigkszej liczby kapsutek niz zalecana nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.
Lek Miglustat stosowano w badaniach klinicznych w dawkach do 3000 mg: powodowato to
zmnigjszenie liczby biatych krwinek oraz inne dziatania niepozadane podobne do opisanych w
punkcie 4.

Pominie¢cie zastosowania leku Miglustat Dipharma

Nastepna kapsutke nalezy zazy¢ o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupelienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Miglustat Dipharma

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Miglustat Dipharma bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Najciezsze dzialania niepozadane:

U niektorych pacjentow wystapilo mrowienie lub dretwienie rak i nég (obserwowane czesto).
Mogty to by¢ objawy neuropatii obwodowej, w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi leku Miglustat
Dipharma lub w zwigzku z istniejgcymi chorobami. Aby to ocenié, lekarz wykona niektore badania
przed leczeniem oraz w czasie leczenia lekiem Miglustat Dipharma (patrz punkt 2).

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z takich dzialan niepozadanych, nalezy jak najszybciej
skontaktowad¢ sie z lekarzem.

Jesli u pacjenta wystapi lekkie drzenie, gtdwnie drzenie rak, nalezy jak najszybciej skontaktowaé
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sie z lekarzem. Drzenie czgsto ustepuje bez koniecznoS$ci przerywania leczenia. Czasami moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki leku Miglustat Dipharma lub przerwanie leczenia tym lekiem, aby
powstrzymac¢ drzenie.

Bardzo czeste dzialania niepozadane - moga wystapi¢ u wigeej niz 1 na 10 0sob.
Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: biegunka, wzdgcia z oddawaniem
wiatrow, bodle brzucha (zotadka), utrata masy ciata i zmniejszenie apetytu.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Miglustat Dipharma u pacjenta moze wystapi¢ niewielkie
zmnigjszenie masy ciata. To dziatanie niepozadane zwykle ustgpuje w miare kontynuacji leczenia.

Czeste dzialania niepozadane - mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb.

Do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych wywotanych stosowaniem leku naleza: bol glowy,
zawroty glowy, parestezje (mrowienie lub drgtwienie), zaburzenia koordynacji, niedoczulica
(ostabione wrazenia dotykowe), niestrawno$¢ (zgaga), nudnosci (mdtosci), zaparcie i wymioty,
wzdecie brzucha Iub dyskomfort w jamie brzusznej (zotadku) i matoptytkowosé (zmniejszona liczba
plytek krwi). Objawy neurologiczne i matoptytkowos$¢ moga by¢ wywolane chorobg podstawowa.

Inne mozliwe dziatania niepozgdane to: skurcze migsni lub ostabienie, zmeczenie, dreszcze i zte
samopoczucie, depresja, zaburzenia snu, niepamieé i zmniejszone libido.

U wiekszoS$ci pacjentow jedno lub wigcej tych dziatan niepozadanych wystepuje zazwyczaj na
poczatku leczenia lub w pewnych odstgpach w trakcie leczenia. Wiekszos$¢ przypadkow jest tagodna i
dos¢ szybko ustepuje. Jesli ktorykolwiek z tych objawow niepozadanych powoduje problemy, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zmniejszy¢ dawke leku Miglustat Dipharma lub zaleci inne
leki, aby pomoc opanowac dziatania niepozadane.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwréci¢ sie do lekarzapowiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Miglustat Dipharma
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
»EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Miglustat Dipharma

- Substancja czynng jest miglustat. Kazda twarda kapsutka zawiera 100 mg miglustatu.

- Pozostate sktadniki to magnezu stearynian, zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), tusz do nadruku
(sktadajacy si¢ z: zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy (E1520) wodorotlenku
potasu, szelak)

Jak wyglada lek Miglustat Dipharma i co zawiera opakowanie
Miglustat Dipharma to biata nieprzejrzysta kapsutka 100 mg z "DPH02" wydrukowanym na czarno na
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wieczku i "100" wydrukowana na czarno na korpusie. Kapsutki sg umieszczone w opakowaniach
blistrowych PCTFE/PVC i Aluminium, w opakowaniu po 84 kapsutki w nieperforowanych blistrach
w pudetku lub opakowaniu podrgcznym i 84 x 1 kapsutka w perforowanym blistrze jednodawkowym
w pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

Wytworca

Doppel Farmaceutici S.r.l

Via Volturno 48

20089 Quinto dé Stampi - Rozzano (M)
Wiochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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