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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Gen.Orph 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg miglustatu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Twarde kapsuiki zelatynowe 0 rozmiarze 4 i dlugosci okoto 14 mm, z biatym, nieprzezroczystym
wieczkiem i korpusem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Miglustat Gen.Orph jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu fagodnej

i umiarkowanej choroby Gauchera typu I u pacjentéw dorostych. Produkt Miglustat Gen.Orph moze
by¢ stosowany wylacznie w leczeniu pacjentéw, u ktorych nie moze by¢ prowadzona enzymatyczna
terapia zastgpcza (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Produkt Miglustat Gen.Orph jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujacych objawow
neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C (patrz punkty
4.415.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera lub choroby Niemanna-Picka typu C.

Dawkowanie

Dawka w chorobie Gauchera typu |

Dorosli
Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu pacjentdow dorostych z choroba Gauchera typu | 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 dobe.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznosci miglustatu u dzieci i mtodziezy z choroba Gauchera typu | w wieku od
0 do 17 lat. Brak dostgpnych danych.

Dawka w chorobie Niemanna-Picka typu C

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



trzy razy na dobe.
Drzieci i mlodziez
Zalecana dawka w leczeniu mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) z chorobg Niemanna-Picka typu C

wynosi 200 mg trzy razy na dobe.

Dawkowanie u pacjentow w wieku ponizej 12 lat nalezy ustali¢ w zaleznosci od powierzchni ciata, jak
przedstawiono ponize;j:

Tabela 1. — Dzieci i mlodziez

Powierzchnia ciata Zalecana dawka
(m?)
>1.25 200 mg trzy razy na dobg
>0.88-1.25 200 mg dwa razy na dobe
>0.73-0.88 100 mg trzy razy na dobg
>0.47-0.73 100 mg dwa razy na dobe
<0.47 100 mg raz na dobe¢

U niektorych pacjentéw, konieczne moze by¢ tymczasowe zmniejszenie dawki z powodu biegunki.
Skutecznos¢ leczenia miglustatem nalezy regularnie ocenia¢ u kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4).

Do$wiadczenie zwigzane ze stosowaniem miglustatu u pacjentow z chorobg Niemanna-Picka typu C
w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.

Specjalne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne wskazuja na zwigkszong ogdlnoustrojowa ekspozycje na miglustat

u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek. U pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu
na powierzchnie ciala wynosi 5070 ml/min/1,73 m?pc., leczenie rozpoczyna si¢ od podania dawki
100 mg dwa razy na dobg u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I oraz 200 mg dwa razy na dobe (u
pacjentow w wieku ponizej 12 lat w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata) u pacjentdéw z chorobg
Niemanna-Picka typu C.

U pacjentdw, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata 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 pacjentow w wieku ponizej 12 lat w
przeliczeniu na powierzchni¢ ciata) u pacjentow 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 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono oceny miglustatu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Miglustatu mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
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w punkcie 6.1.
4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Drzenie

U okoto 37% pacjentdéw z choroba Gauchera typu 1 oraz 58% pacjentow 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 rozpoczynato si¢ w pierwszym miesigcu leczenia i w wielu przypadkach
ustgpowato po 1 do 3 miesigcach leczenia. Zmniejszenie dawki moze ztagodzi¢ drzenie zwykle

w ciagu kilku dni, lecz czasami konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.

Zaburzenia dotyczace przewodu pokarmowego

Zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym, gtéwnie biegunke, obserwowano u ponad

80% pacjentow na poczatku leczenia lub okresowo w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8). Etiologia
biegunki jest najprawdopodobniej zwigzana z jelitowym hamowaniem aktywno$ci jelitowych
disacharydaz, takich jak sacharaza-izomaltaza w obrebie przewodu pokarmowego, prowadzac do
zmniejszenia wchtaniania disacharydow z pokarmu. Z praktyki klinicznej wynika, ze wywotane przez
miglustat dziatania dotyczace uktadu pokarmowego ustepowaty po indywidualnej zmianie diety (np.
zZmniejszeniu spozycia sacharozy, laktozy i innych weglowodanow), zazywaniu miglustatu pomiedzy
positkami 1 (lub) po podaniu lekow przeciwbiegunkowych, np. loperamidu. U niektorych pacjentow
konieczne moze by¢ tymczasowe zmniejszenie dawki. U pacjentow z przewlekta biegunka lub innego
rodzaju uporczywymi objawami ze strony przewodu pokarmowego, u ktorych opisane postgpowanie
nie przyniosto poprawy, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke zgodnie z zasadami praktyki klinicznej.
Nie prowadzono badan miglustatu u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowata cigzka choroba
przewodu pokarmowego, w tym choroba zapalna jelita grubego.

Wplyw na spermatogeneze

Podczas stosowania produktu leczniczego miglustatu przez mezczyzn oraz przez 3 miesigce po jego
odstawieniu nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego miglustatu i stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne przez nastepne

3 miesigce przed podjeciem proby zaptodnienia (patrz punkty 4.6 i 5.3). Badania na szczurach
wykazaty, ze miglustat wywiera szkodliwy wplyw na spermatogeneze i parametry nasienia oraz
zmniejsza ptodnos¢ (patrz punkty 4.6 i 5.3).

Szczegoblne populacje pacjentéw

Z powodu ograniczonego doswiadczenia miglustat nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek i watroby. Istnieje $cista zaleznos¢ miedzy czynnoscia
nerek, a klirensem miglustatu. Ekspozycja na miglustat znacznie zwieksza sie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Niewystarczajace obecnie doswiadczenie kliniczne
nie pozwala na okreslenie zalecanego dawkowania dla tych pacjentdw. Nie zaleca si¢ stosowania
miglustatu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

ponizej 30 ml/min/1,73 m? pc.).

Choroba Gauchera typu |

Mimo ze nie przeprowadzono zadnych bezposrednich poréwnan z enzymatyczng terapig zastepcza
(ETZ) w terapii nieleczonych wczesniej pacjentdéw z chorobg Gauchera typu I, nie ma dowodu na
przewagg tak skutecznos$ci, jak i bezpieczenstwa stosowania miglustatu nad enzymatyczng terapig
zastepcza. Enzymatyczna terapia zastepeza to standardowy sposob opieki nad pacjentami, ktorzy
wymagaja leczenia w chorobie Gauchera typu | (patrz punkt 5.1). Nie przeprowadzono konkretnych
badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania miglustatu u pacjentéw z ciezkg postacia choroby
Gauchera.



Zaleca si¢ regularne monitorowanie stezenia witaminy B1o w zwigzku z czgsto wystepujacym
niedoborem witaminy B1, u pacjentéw z choroba Gauchera typu 1.

Zglaszano przypadki neuropatii obwodowej u pacjentéw leczonych miglustatem z réwnocze$nie
wystepujacymi stanami, takimi jak niedobér witaminy B1, i monoklonalna gammopatia lub bez takich
stanow. Neuropatia obwodowa wydaje si¢ wystepowac czesciej u pacjentow z chorobg Gauchera

typu 1 w porownaniu do populacji ogolnej. U wszystkich pacjentdow nalezy wykonaé oceng
neurologiczng przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia.

U pacjentow z choroba Gauchera typu 1 zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi. U pacjentow z
choroba Gauchera typu 1, u ktérych zmieniono ETZ na leczenie miglustatem, zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby ptytek krwi niezwigzane z wystgpowaniem krwawien.

Choroba Niemanna-Picka typu C

Skutecznos$¢ leczenia objawdw neurologicznych miglustatem u pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka
typu C powinna by¢ badana regularnie, np. co 6 miesi¢cy; kontynuacja leczenia powinna by¢
ponownie zatwierdzona po uptywie co najmniej 1 roku leczenia miglustatem.

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

Dzieci i mlodziez

U niektorych dzieci z choroba Niemanna-Picka typu C we wczesnej fazie leczenia miglustatem
zaobserwowano mniejsze tempo wzrostu, ktére moze towarzyszy¢ lub nastgpowac po zmniejszonym
przyro$cie masy ciata. Nalezy monitorowa¢ wzrost dzieci i mtodziezy leczonych miglustatem. W
przypadku kontynuowania leczenia nalezy ponownie podda¢ indywidualnej ocenie stosunek korzysci
do ryzyka.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ograniczone dane sugeruja, ze jednoczesne podawanie miglustatu i imiglucerazy w ramach
enzymatycznej terapii zastepczej pacjentom z chorobg Gauchera typu I moze powodowa¢ zmniejszong
ekspozycje na miglustat (w czasie badania w matych grupach réwnoleglych zaobserwowano
zmniejszenie warto$ci Cmax 0 okoto 22% i warto$ci AUC o okoto 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

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania miglustatu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na matke oraz zarodek i ptoéd, w tym zmniejszona
przezywalno$¢ zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Miglustat przenika przez barierg tozyskowa i nie nalezy go stosowaé w czasie ciazy.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy miglustat przenika do mleka kobiecego. Produktu Miglustat Gen.Orph nie nalezy
przyjmowac w czasie karmienia piersig.

Plodno$é

Badania na szczurach wykazaty niekorzystne dziatania miglustatu na parametry nasienia (ruchliwo$¢ i
morfologie) prowadzgce do zmniejszenia ptodnosci (patrz punkty 4.4 i 5.3).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac $rodki antykoncepcyjne. Podczas stosowania
produktu leczniczego miglustatu 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 obstugiwania maszyn

Miglustat wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Czesto obserwowanym dzialaniem niepozagdanym sg zawroty glowy i pacjenci, u ktérych wystepuja
zawroty glowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

W 11 badaniach klinicznych w réznych wskazaniach 247 pacjentdow bylo leczonych miglustatem

w dawkach 50-200 mg trzy razy na dobe, $rednio przez okres 2,1 roku. Sposrod tych pacjentow

132 miato chorob¢ Gauchera typu I, natomiast 40 chorobe Niemanna-Picka typu C. Dziatania
niepozadane na ogot byty nasilone w stopniu tagodnym do umiarkowanego i wystepowaty z podobnag
czestoscig w poszezegolnych wskazaniach i badanych dawkach.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu,
wystepujace u > 1% pacjentow, sg wymienione w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadow i czesto$cig 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 wystgpowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. — Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia krwi 1 uktadu Czesto matoptytkowosé
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie
0dzywiania apetytu
Zaburzenia psychiczne Czesto depresja, bezsennos¢, ostabienie libido
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto drzenie
Czgsto neuropatia obwodowa, ataksja, zanik
pamigci, parestezje, niedoczulica, bol




glowy, zawroty glowy
Zaburzenia zotgdka i jelit Bardzo czesto biegunka, wzdecia z oddawaniem
wiatrow, bdle brzucha
Czgsto nudnos$ci, wymioty, wzdecia
brzucha/dyskomfort, zaparcie,
niestrawnos$¢
Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto skurcze migsni, ostabienie mig¢éni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany w Czgsto zmeczenie, astenia, dreszcze 1 zte
miejscu podania samopoczucie
Badania diagnostyczne Czesto nieprawidtowe wyniki badan
przewodzenia nerwowego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U 55% pacjentow zglaszano zmniejszenie masy ciata. Najczesciej byto ono obserwowane migdzy 6. i
12. miesigcem.

Miglustat badano we wskazaniach, w ktorych niektore zdarzenia zgltaszane jako dziatania
niepozadane, takie jak neurologiczne i neuropsychologiczne objawy przedmiotowe/podmiotowe,
zaburzenia czynnosci poznawczych i1 matoplytkowos¢, moga by¢ rowniez spowodowane chorobg
podstawowa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

Nie zidentyfikowano ostrych objawow przedawkowania. W czasie badan klinicznych miglustat podawano
w dawkach do 3000 mg/dobe przez okres do szesciu miesiecy pacjentom zakazonym wirusem HIV.
Zaobserwowane dziatania niepozadane to: granulocytopenia, zawroty glowy oraz parestezja. Leukopeni¢

i neutropeni¢ zaobserwowano takze w podobnej grupie pacjentow, ktorym podawano dawke 800 mg na
dobg Iub wigksza.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca si¢ 0go6lng opieke medyczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty lecznicze wptywajace na uktad pokarmowy i metabolizm,
roézne produkty lecznicze wplywajace na uktad pokarmowy i metabolizm. Kod ATC: A16AX06

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Choroba Gauchera typu |



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

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 wiekszosci glikolipidow. In vitro syntaza glukozyloceramidu jest hamowana
przez miglustat z ICso wynoszgcym 20-37 uM. Dodatkowo zostato wykazane eksperymentalnie in
Vitro dziatanie hamujace nielizosomalng glikozyloceramidaze. Dziatanie hamujace syntaze
glukozyloceramidu jest podstawa terapii polegajacej na redukcji substratow w chorobie Gauchera.

Kluczowe badanie miglustatu przeprowadzono u pacjentow, ktorzy nie byli w stanie lub poddawali si¢
niechg¢tnie enzymatycznej terapii zastgpczej. Powodem niepoddania si¢ enzymatycznej terapii
zastgpczej byto obcigzenie wlewami dozylnymi oraz trudnos$ci z dostgpem do zyt. W tym
12-miesiecznym, nieporéwnawczym badaniu wzieto udziat dwudziestu o$miu pacjentow z tagodng
lub umiarkowang chorobg Gauchera typu I; badanie ukonczyto 22 pacjentow. W 12. miesiacu
zaobserwowano $rednie zmniejszenie objetosci watroby o 12,1% oraz $rednie zmniejszenie objetosci
$ledziony o 19,0%. Zaobserwowano $rednie zwigkszenie stgzenia hemoglobiny o 0,26 g/dl i $rednie
zwigkszenie liczby plytek krwi o 8,29 x 10%1. Nastepnie osiemnastu pacjentow nadal przyjmowato
miglustat zgodnie z protokotem przewidzianym dla opcjonalnego rozszerzenia badania. Ocene
korzysci klinicznych sporzadzono w 24. i 36. miesiagcu u 13 pacjentéw. Po 3 latach nieprzerwanego
leczenia miglustatem srednie zmniejszenie objetosci watroby i §ledziony wynosito odpowiednio
17,5% oraz 29,6%. Zaobserwowano $rednie zwiekszenie liczby ptytek krwi 0 22,2 x 10%1 oraz $rednie
zwiekszenie st¢zenia hemoglobiny o 0,95 g/dl.

W drugim otwartym badaniu z grupg kontrolng 36 pacjentow, ktorych poddawano trwajacemu
minimum 2 lata leczeniu za pomoca 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 ktorym nastgpito 18-miesigczne rozszerzenie badania, w ktorym wszyscy pacjenci
otrzymywali miglustat w monoterapii. W trakcie pierwszych 6 miesiecy u pacjentow, ktorzy przeszli
na miglustat, objetos¢ watroby i §ledziony oraz stezenia hemoglobiny pozostaty bez zmian.

U niektorych pacjentdow zaobserwowano zmniejszenie liczby plytek 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 poréwnaniu z danymi zgromadzonymi po 6 miesigcach kontrola
choroby pozostata bez zmian po 18 i 24 miesigcach monoterapii miglustatem (odpowiednio 20 i

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 dodatkowa monoterapie z
catkowita dawka dobowa 150 mg, ktérej wyniki wskazujg na zmniejszong skutecznos¢ w poréwnaniu
do catkowitej dawki dobowej 300 mg.

Do otwartego, nieporOwnawczego, trwajacego 2 lata badania wigczono 42 pacjentow z choroba
Gauchera typu 1, ktorzy przez minimum 3 lata byli leczeni ETZ i spehiali kryteria stabilnej choroby
przez co najmniej 2 lata. U pacjentow zmieniono leczenie na monoterapi¢ miglustatem w dawce

100 mg trzy razy na dobg. Objgto$¢ watroby (podstawowa zmienna skutecznosci) pozostawata
niezmieniona od pomiaru poczatkowego do zakonczenia leczenia. U szeSciu pacjentdw przerwano
leczenie miglustatem przed terminem w zwigzku z potencjalnym nasileniem choroby, jak okre§lono w
badaniu. Trzynastu pacjentéw przerwato leczenie w zwigzku z dziataniem niepozadanym. Niewielkie
zmniejszenie $redniej wartosci hemoglobiny [-0,95 g/dl (95% CI: -1,38, —-0,53)] i liczby ptytek [-44,1
x 10%1 (95% Cl: 57,6, -30,7)] obserwowano pomigdzy pomiarem poczatkowym, a zakonczeniem
badania. Dwudziestu jeden pacjentéw ukonczyto 24 miesigce leczenia miglustatem. 18 z nich w
pomiarze poczatkowym miescito si¢ w ustalonych celach terapeutycznych objetosci watroby i
$ledziony, st¢zenia hemoglobiny i liczby ptytek, a 16 pacjentéw pozostawato w zakresie tych celow
terapeutycznych po 24 miesigcach.



Objawy dotyczace kosci w chorobie Gauchera typu | oceniono w 3 otwartych badaniach klinicznych z
udziatem pacjentéw leczonych miglustatem w dawce 100 mg 3 razy na dobe przez okres do 2 lat

(n =72). W potaczonej analizie niepoddanych kontroli danych wyniki Z-score gestosci mineralnej
kosci dla kregostupa lgdzwiowego i szyjki kosci udowej zwiekszyly si¢ o ponad 0,1 jednostki w
pordéwnaniu z wartoscig poczatkowg U 27 (57%) i 28 (65%) pacjentdw, u ktérych prowadzono przez
dtuzszy czas pomiary gestosci mineralnej kosci. W okresie leczenia nie wystapity kryzy kostne,
martwica wywotana brakiem unaczynienia ani ztamania.

Choroba Niemanna-Picka typu C

Choroba Niemanna-Picka typu C jest bardzo rzadka, w kazdym przypadku postgpujaca i ostatecznie
prowadzacg do $mieci chorobg neurodegeneracyjng spowodowang zaburzeniem
wewnatrzkomorkowego transportu lipidow. Objawy neurologiczne uwaza si¢ za wtorne w stosunku do
nieprawidtowego gromadzenia glikosfingolipidow w komorkach nerwowych i glejowych.

Dane potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu miglustat w leczeniu choroby
Niemanna-Picka typu C pochodza z prospektywnego, otwartego badania klinicznego oraz badania
retrospektywnego. Badanie kliniczne obejmowato 29 pacjentow dorostych i matoletnich w ciggu
kontrolowanego okresu 12 miesigcy, a nastepnie leczenia przedtuzonego o $redniej dtugosci
catkowitej wynoszacej od 3,9 roku i do 5,6 roku. Ponadto do niekontrolowanego badania trwajacego
$rednio od 3,1 roku i do 4,4 roku wtaczono podgrupe 12 dzieci. Sposrod 41 pacjentow
zakwalifikowanych do badania 14 pacjentdw leczono miglustatem przez okres dtuzszy niz 3 lata.
Badanie obje¢to 66 pacjentow leczonych miglustatem poza badaniem klinicznym przez $redni okres
1,5 roku. Oba zestawy danych dotyczyly dzieci, mtodziezy i pacjentow dorostych w przedziale
wiekowym od 1 roku do 43 lat. Zwykle stosowana dawka miglustatu u pacjentéw dorostych wynosita
200 mg trzy razy na dobe i byla przeliczana na powierzchnie ciata w przypadku dzieci.

Zgromadzone dane wykazaly, ze leczenie miglustatem moze zmniejszy¢ postep klinicznie istotnych
objawdéw neurologicznych u pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne miglustatu poddano ocenie u zdrowych pacjentéw, w malej grupie
pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, chorobg Fabry’ego, pacjentéw zakazonych wirusem HIV oraz
pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C lub choroba Gauchera

typu 1.

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 okres$lano bezwzglednej dostepnosci biologicznej. Jednoczesne podawanie
pokarmu zmniejsza szybko$¢ wchtaniania (Cmax zmniejszyto sie 0 36%, a tmax wydtuzyt sie o

2 godziny), lecz nie ma statystycznie istotnego wplywu na stopien wchlaniania miglustatu (warto$¢
AUC zmniejszyta si¢ o 14%).

Pozorna objetos¢ dystrybucji miglustatu wynosi 83 1. Miglustat nie wigze si¢ z biatkami osocza.
Miglustat jest wydalany gtownie przez nerki, przy czym odzysk niezmienionej substancji czynnej w
moczu stanowi 70-80% dawki. Pozorny klirens (CL/F) po doustnym podaniu wynosi 230 = 39 mi/min.
Sredni okres pottrwania wynosi 6-7 godzin.

Po podaniu jednej dawki 100 mg “C-miglustatu zdrowym ochotnikom 83% radioaktywno$ci zostato
wydalone z moczem i 12% z katem. W moczu i kale zidentyfikowano kilka metabolitow. Najwigce;j
w moczu byto glukuronidu miglustatu - 5% dawki. Koncowy okres poitrwania znacznika
radioaktywnego w osoczu wynosit 150 godzin, co sugeruje obecno$¢ jednego lub wigcej metabolitow



o0 bardzo dlugim okresie poéttrwania. Nie zidentyfikowano tego metabolitu, lecz stwierdzono, ze moze
by¢ gromadzony i osiggac st¢zenia przekraczajace stezenie miglustatu w stanie stacjonarnym.

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

Dzieci 1 mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u dzieci i mtodziezy w wieku 3-15 lat z chorobg Gauchera typu Il
oraz od pacjentow w wieku 5-16 lat z choroba Niemanna-Picka typu C. Dawka 200 mg trzy razy na
dobe u dzieci, po przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata, skutkowata wartosciami Cmax i AUC; okoto
dwukrotnie wiekszymi niz w przypadku dawki 100 mg trzy razy na dobg¢ u pacjentéw z choroba
Gauchera typu I, co jest zgodne z liniowa farmakokinetyka dawki miglustatu. W stanie stacjonarnym
stgzenie miglustatu w ptynie mézgowo-rdzeniowym u szesciorga pacjentow z choroba Gauchera typu
III wynosito 31,4-67,2% stezenia w osoczu.

Ograniczone dane u pacjentow z chorobg Fabry’ego i zaburzeniami czynnos$ci nerek wskazuja, ze CL/F
zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem czynnos$ci nerek. Chociaz liczba badanych pacjentow z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byta bardzo mata, dane sugerujg przyblizone
zmniejszenie CL/F odpowiednio 0 40% i 60%, w przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Dane dotyczace cigzkich zaburzen czynnosci nerek sa ograniczone do
dwdch pacjentéw z klirensem kreatyniny w zakresie 18—-29 ml/min i nie mozna zastosowa¢ ekstrapolacji
ponizej tego zakresu. Dane te sugeruja zmniejszenie CL/F o co najmniej 70% u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Poza zakresem dostepnych danych nie zanotowano znaczacych zaleznosci ani tendencji migdzy
parametrami farmakokinetycznymi miglustatu a zmiennymi demograficznymi (wiekiem, wskaznikiem
masy ciala, plcig czy rasa).

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownymi dziataniami niepozgdanymi wspolnymi dla wszystkich gatunkéw byly: zmniejszenie masy
ciata i biegunka, a w wickszych dawkach, uszkodzenie blony $luzowej zotadka i jelit (nadzerki i
owrzodzenie). Dalszymi dziataniami obserwowanymi u zwierzat, po dawkach powodujacych
narazenie podobne lub umiarkowanie wieksze niz narazenie po zastosowaniu dawek klinicznych,
byty: zmiany w narzadach limfatycznych u wszystkich badanych gatunkow, zmiany aktywnosci
aminotransferaz, wakuolizacja tarczycy i trzustki, za¢ma, nefropatia i zmiany w mi¢$niu sercowym u
szczuréw. Te zmiany potraktowano jako wtérne w stosunku do ostabienia.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do zotagdka przez zgtebnik u samcdw i samic szczurow
szczepu Sprague-Dawley przez okres 2 lat w dawkach 30, 60 i 180 mg/kg mc./dobg stwierdzono
zwickszenie czgstosci wystepowania hiperplazji komoérek §rodmigzszowych jadra (komoérek Leydiga)
oraz gruczolakow 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 ktdrej nie wystepuje dziatanie szkodliwe (ang. No Observed Effect Level, NOEL). Dziatanie
to nie byto zalezne od dawki. Nie stwierdzono zwigzanego z leczeniem zwigkszenia czestosci
wystepowania nowotwordéw innych narzadéw u samcoéw i samic szczurow. Badania mechanistyczne
wykazaty mechanizm swoisty u szczuréw uwazany za mato istotny dla ludzi.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do zoladka przez zglebnik u samcow i samic myszy
szczepu CD1 przez okres 2 lat w dawkach 210, 420 i 840/500 mg/kg mc./dobg (zmniejszenie dawki po
uplywie pot roku) stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystegpowania zmian zapalnych i
hiperplastycznych w obrebie jelita grubego u obu pici. Uwzgledniajac wartosci w mg/kg/dobe

10



skorygowane wzgledem réznic wydalania z katem ustalono, ze dawki byty 8, 16 i 33/19 razy wicksze
od najwiekszej zalecanej dawki u ludzi (200 mg trzy razy na dobe). Nowotwory jelita grubego
sporadycznie wystgpowaly we wszystkich grupach dawkowania; statystycznie istotne zwigkszenie
czestosci wystepowania stwierdzono w grupie otrzymujacej duzg dawke. Nie mozna wykluczy¢
znaczenia tego mechanizmu u ludzi. Nie stwierdzono zwigzanego z lekiem zwiekszenia czgsto$ci
wystepowania nowotworoéw innych narzadow.

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

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw wykazaty zwyrodnienie i zanik kanalikéw
nasiennych. Inne badania wykazaty zmiany we wtasciwosciach nasienia (liczba plemnikdw,
ruchliwos$¢ 1 morfologia) zgodne z obserwowanym zmniejszeniem plodnosci. Te dzialania
wystgpowaty po dawkach dostosowanych do powierzchni ciata, podobnego do wystgpujacego u
pacjentow, lecz wykazywaty odwracalno$¢. Miglustat zmniejszat przezywalno$¢ zarodka/ptodu u
szczurdw i krolikow. Obserwowano przedtuzajacy sie pordd, zwigkszyly sie straty po implantacji oraz
cze$ciej wystepowaly nieprawidtowosci naczyniowe U krolikow. Te dziatania mozna czgSciowo
powigzac z toksycznoscig leku u samic.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K30)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Blistry poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 7 (dawka jednostkowa w blistrze
perforowanym) lub 7 kapsutek (w blistrze nieperforowanym).

Opakowanie zawiera 84 kapsulki twarde w nieperforowanych blistrach.
Opakowanie zawiera 84 x 1 kapsutka twarda w perforowanym blistrze jednodawkowym.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1232/001

EU/1/17/1232/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux

51100 Reims

Francja

Centre Lab
ZA Granderaie
23000 Guéret
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

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 I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
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 wyszczegdlnione 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 Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére mogga 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 Gen.Orph 100 mg kapsutki twarde

miglustat

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg miglustatu.

| 3,

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
84 kapsutki twarde
84x1 kapsutka twarda

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

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

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Francja

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAJLE’A

Miglustat Gen.Orph

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 (nieperforowany blistr)
BLISTRY (perforowanym blistr jednodawkowy)

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Gen.Orph 100 mg kapsutki twarde

miglustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gen.Orph (logo)

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

Miglustat Gen.Orph 100 mg kapsulki twarde
miglustat

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

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

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, 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 Gen.Orph i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Miglustat Gen.Orph
Jak stosowac lek Miglustat Gen.Orph

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Miglustat Gen.Orph

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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1. Co to jest lek Miglustat Gen.Orph i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Miglustat Gen.Orph zawiera substancje czynng zwang miglustatem, ktéry nalezy do grupy lekow
wplywajacych na procesy metaboliczne. Stosuje si¢ go w leczeniu dwdch chorob:

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

U 0s6b z chorobg Gauchera typu I substancja zwana glukozyloceramidem nie jest usuwana
z organizmu, ale zaczyna si¢ odktada¢ w pewnych komorkach uktadu immunologicznego. Prowadzi to
do powigkszenia watroby i §ledziony, zmian we krwi oraz choroby kosci.

Zwykle stosowanym leczeniem w chorobie Gauchera typu | jest enzymatyczna terapia zastgpcza. Lek
Miglustat Gen.Orph stosuje si¢ jedynie u pacjentow, u ktorych leczenie za pomocg enzymatycznej
terapii zastepczej nie jest mozliwe.

e Lek Miglustat Gen. Orph jest réwniez stosowany w leczeniu postepujacych objawéw
neurologicznych w chorobie Niemanna-Picka typu C u dorostych i u dzieci.

U o0s6b z chorobg Niemanna-Picka typu C thuszcze, takie jak glikosfingolipidy, odktadajg si¢ w

komorkach moézgu. Moze to spowodowac zaburzenia funkcji neurologicznych, takich jak powolny

ruch galki ocznej, rbwnowaga, potykanie, pami¢¢ oraz prowadzi¢ do napadoéw drgawkowych.

Dziatanie leku Miglustat Gen.Orph polega na blokowaniu enzymu zwanego ,,syntaza

glukozyloceramidu”, ktory jest odpowiedzialny za pierwsza faze syntezy wigkszosci

glikosfingolipidow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Miglustat Gen.Orph

Kiedy nie stosowa¢ leku Miglustat Gen.Orph

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Miglustat Gen.Orph nalezy zwrocié sie do lekarza lub
farmaceuty:

- jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek,

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.

Lekarz wykona nastepujace badania przed leczeniem oraz w czasie leczenia lekiem Miglustat
Gen.Orph:

- badanie nerwow rak i nog,

- oznaczenie stezenia witaminy By,

- kontrolowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy z chorobg Niemanna-Picka typu C,

- kontrolowanie liczby ptytek krwi.

Powodem, dla ktorego przeprowadza si¢ te badania, sa wystepujace u niektorych pacjentow mrowienie
lub dretwienie rak i stop lub zmniejszenie masy ciata w czasie zazywania leku Miglustat Gen.Orph.
Badania pomogg lekarzowi podjac decyzje, czy te objawy sa spowodowane choroba lub innymi
istniejagcymi schorzeniami, czy tez sg dziataniami niepozadanymi leku Miglustat Gen.Orph (patrz
szczegbly 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 Gen.Orph miedzy positkami lub tymczasowe zmniejszenie dawki. W niektorych
przypadkach lekarz moze przepisac 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.

Megzczyzni powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia lekiem Miglustat Gen.Orph
oraz przez okres 3 miesi¢cy po jego zakonczeniu.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) z choroba Gauchera typu 1,
poniewaz nie wiadomo, czy lek jest skuteczny w leczeniu tej choroby.

Lek Miglustat Gen.Orph a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki zawierajace imigluceraze, ktére sa czasami
stosowane rownoczesnie z lekiem Miglustat Gen.Orph. Takie leki moga zmniejsza¢ ilos¢ leku
Miglustat Gen.Orph w organizmie pacjenta.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

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

Mezczyzni powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje w czasie zazywania leku Miglustat Gen.Orph i
przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Miglustat Gen.Orph moze powodowaé zawroty glowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwaé
zadnych maszyn ani postugiwac¢ si¢ narzedziami, jesli wystepujg zawroty glowy.

Miglustat Gen.Orph zawiera sod
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Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to znaczy lek uznaje sie za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek Miglustat Gen.Orph

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

. W chorobie Gauchera typu I: Zwykle stosowana dawka u dorostych jest jedna kapsutka
(100 mg) podawana trzy razy na dobg (rano, po potudniu i wieczorem). To 0znacza, 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 0znacza, ze maksymalna dawka dobowa to sze$¢ kapsutek (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 Gen.Orph (patrz punkt 4). Lekarz poinformuje pacjenta
0 czasie trwania leczenia.

Lek Miglustat Gen.Orph mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Kapsutke nalezy potykaé
W catosci, popijajac szklanka woda.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Miglustat Gen.Orph

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

Pominiecie zastosowania leku Miglustat Gen.Orph
Nastepna kapsutke nalezy zazy¢ o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Miglustat Gen.Orph

Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Miglustat Gen.Orph bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane:

U niektdrych pacjentow wystgpilo mrowienie lub dretwienie rak i néog (obserwowane czesto).
Mogty to by¢ objawy neuropatii obwodowej, w zwigzku z dziataniami niepozadanymi leku Miglustat
Gen.Orph lub w zwigzku z istniejacymi chorobami. Aby to oceni¢, lekarz wykona niektore badania
przed leczeniem oraz w czasie leczenia lekiem Miglustat Gen.Orph (patrz punkt 2).

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

Jesli u pacjenta wystapi lekkie drzenie, gléwnie drzenie rak, nalezy jak najszybciej skontaktowac
sie z lekarzem. DrZenie czgsto ustepuje bez koniecznos$ci przerywania leczenia. Czasami moze by¢
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konieczne zmniejszenie dawki leku Miglustat Gen.Orph lub przerwanie leczenia tym lekiem, aby
powstrzymac¢ drzenie.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogace wystapi¢ czesciej niz u 1 pacjenta na 10)
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: biegunka, wzdecia z oddawaniem
wiatrow, bole brzucha (zotadka), utrata masy ciata i zmniejszenie apetytu.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Miglustat Gen.Orph u pacjenta moze wystapi¢ niewielkie
zmniejszenie masy ciala. To dziatanie niepozadane zwykle ustepuje w miare kontynuacji leczenia.

Czeste dzialania niepozadane (mogace wystapi¢ maksymalnie u 1 pacjenta na 10)

Do czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych wywotanych stosowaniem leku nalezg: bol glowy,
zawroty glowy, parestezje (mrowienie lub dretwienie), zaburzenia koordynacji, niedoczulica
(ostabione wrazenia dotykowe), niestrawnosc¢ (zgaga), nudnosci (mdtosci), zaparcie i wymioty,
wzdecie brzucha lub dyskomfort w jamie brzusznej (zotadku) i matoptytkowo$¢ (zmniejszona liczba
ptytek krwi). Objawy neurologiczne i matoptytkowos¢ moga by¢ wywotane chorobg podstawowa.

Inne mozliwe dzialania niepozadane to: skurcze migsni lub ostabienie migsni, zmegczenie, dreszcze i
zke samopoczucie, depresja, zaburzenia snu, niepami¢¢ i zmniejszone libido.

U wigkszo$ci pacjentow jedno lub wigcej tych dziatah niepozadanych wystepuje zazwyczaj

na poczatku leczenia lub w pewnych odstgpach w trakcie leczenia. Wigkszos$¢ przypadkow jest
tagodna i1 dos¢ szybko ustepuje. Jesli ktorykolwiek z tych objawdw niepozadanych powoduje
problemy, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zmniejszy¢ dawke leku Miglustat
Gen.Orph lub zaleci inne leki, aby pomdc opanowa¢ dziatania niepozadane.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w

zataczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Miglustat Gen.Orph
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Miglustat Gen.Orph

- Substancja czynnag leku jest miglustat 100 mg.

- Pozostate sktadniki leku to:
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
powidon (K30),

magnezu stearynian,
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zelatyna,
tytanu dwutlenek (E171).

Patrz punkt 2 ,,Miglustat Gen.Orph zawiera s6d”.

Jak wyglada lek Miglustat Gen.Orph i co zawiera opakowanie

Lek Miglustat Gen.Orph 100 mg kapsutki twarde to twarde kapsutki zelatynowe 0 rozmiarze

4 i dtugosci 14 mm, z biatym, nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem.

Opakowaniu po 84 kapsutki twarde w nieperforowanych blistrach i 84 x 1 kapsutki twarde w

perforowanym blistrze jednodawkowym.

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

Podmiot odpowiedzialny
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Francja

Wytworca

Delpharm Reims

10 rue Colonel Charbonneaux
51100 Reims

Francja

lub

Centre Lab

ZA Granderaie

23000 Guéret

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o tym leku nalezy zwrocié si¢ do przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gen.Orph

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

Bbuarapus

Huaxomepc EOO/]

Ten.: +359 2 807 50 00

E-mail: diacommerce@diacommerce.bg

Ceska republika

Gen.Orph

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

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

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Deutschland
Gen.Orph

Lietuva

Gen.Orph

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

Luxembourg/Luxemburg
Gen.Orph

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

Magyarorszag

Gen.Orph

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

Malta

Gen.Orph

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

Nederland
Gen.Orph
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Tel: +49 30 8560687897

email: pharmacovigilance.DE@propharmagroup.com

Eesti

Gen.Orph

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

E)hada

Gen.Orph

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

Espaiia

Pharma International S.A.

Tel: +34 915 635 856

e-mail: farmacovigilancia@pharmaintl.net

France

Gen.Orph

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

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

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

Norge

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Osterreich

Gen.Orph

Tel : +33 (0)1 47 7104 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Polska

Gen.Orph

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

Portugal

Biojam, S.A.

Tel: +351 212 697 912

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romania

Gen.Orph

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

Slovenija

Gen.Orph

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

Slovenska republika
Gen.Orph

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

Suomi/Finland

Gen.Orph

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

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Sverige

Gen.Orph

Tel: +46 (0)8 21 54 45

e-mail : pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

United Kingdom

Gen.Orph

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}
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Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach ich leczenia.
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