ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Miglustato Dipharma 100 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 100 mg de miglustato.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Cépsulas opacas brancas (tamanho 4, 14.3 £ 0.3 mm) tendo "DPH02" impresso a preto na cabeca e
"100" impresso a preto no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Miglustato Dipharma ¢ indicado para tratamento oral de doentes adultos com doenga de Gaucher tipo
1, ligeira a moderada.

Miglustato Dipharma s6 pode ser utilizado no tratamento de doentes nos quais a terapéutica

enzimatica de substitui¢ao ¢ inadequada (ver seccdo 4.4 e 5.1).

Miglustato Dipharma ¢ indicado para o tratamento de manifestagdes neurologicas progressivas em
doentes adultos e pediatricos com doenca de Niemann-Pick tipo C (ver seccdes 4.4 € 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento devera ser orientado por médicos com conhecimentos no tratamento da doenga de
Gaucher ou doenga de Niemann-Pick tipo C, conforme apropriado.

Posologia

Posologia na doenca de Gaucher tipo 1

Adulto
A dose inicial recomendada para o tratamento de doentes adultos com a doenga de Gaucher tipo 1 é de
uma capsula de 100 mg, trés vezes por dia.

O aparecimento de diarreia determinou a necessidade de reduzir temporariamente a dose para uma
capsula de 100 mg, uma ou duas vezes por dia, em alguns doentes.

Populagao pediatrica
A eficacia de miglustato em criangas e adolescentes com idades entre os 0-17 anos com doenca de

Gaucher tipo 1 ndo foi estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Posologia na doenca de Niemann-Pick tipo C

Adulto
A dose recomendada para o tratamento de doentes adultos com doenga de Niemann-Pick tipo C é
200 mg trés vezes por dia



Populagao pediatrica
A dose recomendada para o tratamento de doentes adolescentes (12 anos de idade ¢ mais) com doenga
de Niemann-Pick tipo C ¢ 200 mg trés vezes por dia.

A dosagem em doentes com idade inferior a 12 anos deve ser ajustada com base na area de superficie
corporal como ilustrado abaixo:

Area superficie corporal (m?) | Posologia recomendada

> 1,25 200 mg trés vezes por dia
>(0,88 — 1,25 200 mg duas vezes por dia
> 0,73 - 0,88 100 mg trés vezes por dia
> 0,47 -0,73 100 mg duas vezes por dia
<0,47 100 mg uma vez por dia

O aparecimento de diarreia determinou a necessidade de reduzir temporariamente a dose em alguns
doentes.

O beneficio do tratamento com miglustato para o doente deve ser avaliado numa base regular (ver
secgdo 4.4).

Existe experiéncia limitada com a utiliza¢do de miglustato em doentes com a doenga de Niemann-Pick
tipo C com idade inferior a 4 anos.

Populacoes especiais

Idosos
Nao existe experiéncia com uso de miglustato em doentes com mais de 70 anos de idade.

Compromisso renal

Os dados de farmacocinética indicam uma exposi¢ao sistémica aumentada a miglustato em doentes
com compromisso renal. Em doentes com uma depuragdo da creatinina ajustada de 50-70
ml/min/1.73 m?, a administragdo devera ser iniciada com uma dose de 100 mg, duas vezes por dia em
doentes com doenga de Gaucher tipo 1 e com uma dose de 200 mg duas vezes por dia (ajustada a area
de superficie corporal em doentes com idade inferior a 12 anos) em doentes com doenga de
Niemann-Pick tipo C.

Em doentes com uma depuragio da creatinina ajustada de 30-50 ml/min/1,73 m?, a administragdo deve
iniciar-se com uma dose de 100 mg uma vez por dia em doentes com doenga de Gaucher tipo 1 € com
uma dose de 100 mg duas vezes por dia (ajustada a area de superficie corporal em doentes com idade
inferior a 12 anos) em doentes com doenga de Niemann-Pick tipo C. Nao é recomendada a utilizacao
em doentes com compromisso renal grave (depuragio da creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des
44¢e5.2).

Compromisso hepdtico
Miglustato nao foi avaliado em doentes com compromisso hepatico.

Modo de administracdo

Via oral.
Miglustato Dipharma pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Tremor

Aproximadamente 37% dos doentes em ensaios clinicos na doenga de Gaucher tipo 1 e 58% dos
doentes num ensaio clinico na doenca de Niemann-Pick tipo C descreveram tremor em tratamento. Na
doencga de Gaucher tipo 1, estes tremores foram descritos como um tremor fisiologico exagerado das
maos. Regra geral, o tremor apareceu no primeiro més de tratamento e, em muitos casos, desapareceu
no espaco de 1 a 3 meses de tratamento continuado. A redugido da dose pode melhorar o tremor, regra
geral no espaco de dias, mas pode, por vezes, ser necessaria a descontinuagdo do tratamento.

Perturbacg@es gastrointestinais

Os acontecimentos gastrointestinais, principalmente diarreia, foram observados em mais de 80% dos
doentes, tanto no inicio do tratamento ou intermitentemente, durante o tratamento (ver sec¢do 4.8). O
mecanismo de agdo ¢, muito possivelmente, a inibi¢do das dissacaridases intestinais, tal como a
isomaltase-sacarase no trato gastrointestinal, levando a uma absor¢ao reduzida dos dissacéaridos
dietéticos. Na pratica clinica, tem-se observado que os acontecimentos gastrointestinais induzidos pelo
miglustato respondem a alteracdo individualizada da dieta (por exemplo, redugdo da ingestdo de
sacarose, lactose e de outros hidratos de carbono), a toma de miglustato entre as refeigdes e/ou aos
medicamentos antidiarreicos como a loperamida. Em alguns doentes, pode ser necessaria uma redugao
temporaria da dose. Os doentes com diarreia cronica ou outros acontecimentos gastrointestinais
persistentes que nao respondam a estas intervencdes devem ser examinados de acordo com a pratica
clinica. O miglustato ndo tem sido avaliado em doentes com uma histdria de doenga gastrointestinal
importante, incluindo doenga inflamatoria intestinal.

Foram notificados casos apds a comercializacdo de doenga de Crohn em doentes com doencga de
Niemann-Pick tipo C tratados com miglustato. As perturbagdes gastrointestinais sdo acontecimentos
adversos frequentes do miglustato. Por conseguinte, em doentes com diarreia cronica e/ou dor
abdominal que nao respondem a intervengdes ou em caso de agravamento clinico, deve ser
considerada a possibilidade de doenga de Crohn.

Efeitos na espermatogénese

Devem ser utilizados métodos contracetivos eficazes pelos doentes do sexo masculino durante o
tratamento com miglustato e durante 3 meses apos descontinuacdo. Miglustato Dipharma deve- ser
descontinuado e os métodos contracetivos eficazes mantidos nos 3 meses seguintes antes de tentar
conceber (ver secgdes 4.6 € 5.3). Estudos realizados em ratos revelaram que o miglustato afeta
negativamente a espermatogénese ¢ os parametros espermaticos, € reduz a fertilidade (ver secgoes 4.6
e 5.3).

Populacdes especiais

Devido a experiéncia limitada, miglustato deve ser utilizado com cuidado nos doentes com
compromisso renal ou hepatico. Existe uma relagéo estreita entre a fungdo renal e a depuragdo do
miglustato, e a exposi¢do ao miglustato esta aumentada de forma marcada nos doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢ao 5.2). Atualmente, a experiéncia clinica nestes doentes ¢
insuficiente para ser possivel fornecer recomendagdes posoldgicas. Ndo se recomenda o uso de
miglustato em doentes com compromisso renal grave (depurag@o da creatinina

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

Doenca de Gaucher tipo 1

Apesar de ndo se terem procedido a comparagdes diretas com a Terapéutica Enzimatica de
Substituigao (TES) no tratamento de doentes até entdo nunca tratados com doenga de Gaucher tipo 1,
ndo existe evidéncia de uma vantagem em termos de eficicia ou seguranca de miglustato
relativamente a TES. A TES constitui o padrao de cuidados dos doentes que necessitam de tratamento
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para a doenga de Gaucher tipo 1 (ver sec¢@o 5.1). Nao foi especificamente avaliada a eficacia e
seguranga de miglustato em doentes com doenca de Gaucher grave.

Recomenda-se a monitorizagao regular do nivel de vitamina B, devido a elevada prevaléncia de
deficiéncia de vitamina Bj, nos doentes com doenga de Gaucher tipo 1.

Foram descritos casos de neuropatia periférica em doentes tratados com miglustato, com ou sem
doengas concomitantes, como deficiéncia de vitamina B, ¢ gamapatia monoclonal. A neuropatia
periférica parece ser mais frequente em doentes com doenga de Gaucher tipo 1 quando comparada a
populagao geral. Todos os doentes devem ser submetidos a uma avaliagdo neuroldgica inicial e
repetida.

E recomendada a monitorizagio da contagem de plaquetas em doentes com doenga de Gaucher tipo 1.
Foram observadas diminuigdes ligeiras nas contagens de plaquetas sem associagdo a hemorragia em
doentes com doenga de Gaucher tipo 1 que foram trocados de TES para miglustato.

Doenca de Niemann-Pick tipo C

O beneficio do tratamento com miglustato para as manifestagdes neuroldgicas em doentes com doenga
de Niemann-Pick tipo C deve ser avaliado numa base regular, por ex. a cada 6 meses; a continuagdo da
terapéutica deve ser reavaliada ap6s, pelo menos, 1 ano de tratamento com miglustato.

Foram observadas em alguns doentes com doenga de Niemann-Pick tipo C tratados com miglustato
redugoes ligeiras na contagem de plaquetas, sem associag@o a hemorragia. Em doentes incluidos no
ensaio clinico, 40%-50% tiveram contagens plaquetarias abaixo do limite minimo normal na linha de
base. E recomendada a monitorizagdo da contagem de plaquetas nestes doentes.

Crescimento reduzido na populacdo pediatrica

Tem sido descrito crescimento reduzido em alguns doentes pediatricos com doenga de Niemann-Pick
tipo C, na fase precoce de tratamento com miglustato, onde o ganho inicial reduzido de peso pode ser
acompanhado por, ou seguido de um ganho reduzido de altura. O crescimento deve ser monitorizado
em doentes pediatricos ¢ adolescentes durante o tratamento com miglustato; o balango risco/beneficio
deve ser reavaliado numa base individual para efeitos de continuagdo de tratamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Dados limitados sugerem que a administracdo concomitante de miglustato e substituicdo enzimatica
com imiglucerase em doentes com doenca de Gaucher tipo 1 pode resultar numa exposi¢do diminuida
ao miglustato (num pequeno estudo de grupo paralelo foram observadas redugdes aproximadas de
22% na Cpax € 14% na AUC). Este estudo indicou igualmente que miglustato tem um efeito nulo ou
reduzido sobre a farmacocinética de imiglucerase.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de miglustato em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade materna e embrio-fetal, incluindo sobrevivéncia embrio-fetal diminuida

(ver secgdo ver 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Miglustato atravessa a
placenta e ndo deve ser usado durante a gravidez.

Amamentacado

Nao se sabe se o miglustato é excretado no leite materno. Miglustato Dipharma ndo deve ser tomado
durante o periodo de amamentagao.

Fertilidade



Estudos no rato mostraram que miglustato afeta adversamente os parametros do esperma (mobilidade
e morfologia) reduzindo, por isso, a fertilidade (ver sec¢des 4.4 € 5.3).

Contrace¢ao em homens e mulheres

Devem ser usados métodos contracetivos em mulheres com potencial para engravidar. Devem ser
mantidos métodos contracetivos eficazes enquanto os doentes do sexo masculino estiverem a tomar
Miglustato Dipharma e durante 3 meses apos a descontinuacao (ver secgoes 4.4 ¢ 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Miglustato Dipharma sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sido
desprezaveis. As tonturas t€m sido referidas como uma reacdo adversa frequente e, como tal, os
doentes que sofrem de tonturas ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagGes adversas mais frequentes notificadas em estudos clinicos com miglustato foram diarreia,
flatuléncia, dor abdominal, perda de peso e tremor (ver secgao 4.4). A reagdo adversa grave mais
frequente notificada em estudos clinicos com tratamento com miglustato foi neuropatia periférica (ver
seccdo 4.4).

Foram tratados 247 doentes com miglustato em doses de 50-200 mg trés vezes por dia, em 11 ensaios
clinicos em diferentes indicagdes, durante um periodo médio de 2.1 anos. Destes doentes, 132 tinham
doenga de Gaucher tipo 1 e 40 tinham doenga de Niemann-Pick tipo C. As reagdes adversas foram, de
um modo geral, de gravidade ligeira a moderada e ocorreram com uma frequéncia semelhante entre as
indicagdes e doses testadas.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas dos ensaios clinicos e notificagdes espontaneas, ocorrendo em >1% dos doentes,
sdo apresentadas no quadro abaixo por sistema de classes de o6rgaos e frequéncia (muito frequentes: >
1/10, frequentes > 1/100, < 1/10, pouco frequentes: > 1/1000 a < 1/100, raros: > 1/10 000 a < 1/1000,
muito raros: < 1/10 000). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes Trombocitopenia

Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes Perda de peso, diminuigdo do apetite

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes Depressdo, insonia, libido diminuida

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor

Frequentes Neuropatia periférica, ataxia, amnésia, parestesia, hipoestesia,
cefaleias, tonturas

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Diarreia, flatuléncia, dor abdominal
Frequentes Nauseas, vomitos, desconforto/distensdo abdominal, obstipacao,
dispepsia




Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Espasmos musculares, fraqueza muscular

Perturbagdes gerais e reacdes no local de administracdo
Frequentes Fatigue, asthenia, chills and malaise

Exames complementares de diagnostico
Frequentes Estudos de condugao nervosa alterada

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foi notificada perda de peso em 55% dos doentes. A prevaléncia mais marcada foi observada entre os
6 € os 12 meses.

O miglustato tem sido estudado em indicagdes onde determinados acontecimentos notificados como
reacOes adversas, tais como sinais/sintomas neurologicos e neurofisiologicos, disfungdo cognitiva e

trombocitopenia, podiam também ser devidos as doencas de base.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Nao foram identificados sintomas agudos de sobredosagem. O miglustato foi administrado a doses até
3000 mg/dia, por um periodo até seis meses, em doentes VIH positivos, no decorrer de ensaios
clinicos. Os acontecimentos adversos observados incluiram granulocitopenia, tonturas e parestesia.

Leucopenia e neutropenia foram igualmente observadas num grupo semelhante de doentes submetidos
a doses iguais ou superiores a 800 mg/dia.

Abordagem

Sdo recomendados cuidados médicos gerais em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros produtos do aparelho digestivo e do metabolismo,
Codigo ATC: A16AX06

Doenca de Gaucher tipo 1

A doenca de Gaucher ¢ uma perturbacdo metabolica hereditaria, provocada por uma incapacidade em
degradar a glicosilceramida, o que resulta num armazenamento lisossomal deste material e estado
patologico generalizado. O miglustato ¢ um inibidor da glicosilceramida sintetase, a enzima
responsavel pelo primeiro passo na sintese da maioria dos glicolipidos. In vitro, a glicosilceramida
sintetase ¢ inibida pelo miglustato com uma ICsy de 20-37 uM. Adicionalmente, foi demonstrada
experimentalmente in vitro uma agdo inibitoria numa glicosilceramidase nao lisossomal. A acdo


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

inibidora na glicosilceramida sintetase constitui o fundamento 16gico para a terapéutica de redugio de
substrato na doenca de Gaucher.

O ensaio piloto de miglustato foi levado a cabo em doentes incapazes ou ndo dispostos a receber a
TES. Os motivos para ndo receber a TES incluiram a carga das infusdes intravenosas e dificuldades no
acesso venoso. Vinte e oito doentes com doenga de Gaucher tipo 1 ligeira a moderada foram inscritos
neste estudo ndo comparativo de 12 meses, tendo 22 doentes concluido o estudo. Ao fim de 12 meses,
observou-se uma redugdo média do volume do figado de 12.1% e uma redugdo média do volume do
baco de 19,0%. Verificou-se um aumento médio da concentragdo de hemoglobina de 0.26 g/dl € um
aumento médio da contagem de plaquetas de 8,29 x 10%/1. Dezoito doentes continuaram entdo a
receber miglustato, sob um protocolo opcional de prolongamento do tratamento. Os beneficiosclinicos
foram estudados aos 24 meses e aos 36 meses em 13 doentes. Apds 3 anos de tratamento continuo
com miglustato, as redugdes médias do volume do figado e do bago corresponderam a 17,5% e 29,6%,
respetivamente. Observou-se um aumento médio de 22,2 x 10%/1 na contagem de plaquetas, e um
aumento médio de 0,95 g/dl na concentragdo de hemoglobina.

Um segundo estudo aberto, controlado, aleatorizou 36 doentes que foram submetidos a um minimo de
2 anos de tratamento com TES, em trés grupos de tratamento: continuando a receber imiglucerase,
imiglucerase em associagdo com miglustato ou comutagdo para miglustato. Este estudo foi conduzido
por um periodo de comparagao aleatorizado de 6 meses seguido de uma extensdo de 18 meses onde
todos os doentes receberam miglustato em monoterapia. Nos primeiros 6 meses, nos doentes que
passaram para miglustato, os volumes do figado e do bago e os niveis de hemoglobina estiverem
inalterados. Em alguns doentes verificaram-se reducdes da contagem de plaquetas e aumentos na
atividade da quitotriosidase-o que indica que a monoterapia com miglustato pode ndo manter o mesmo
controlo da atividade da doenga em todos os doentes. Continuaram no periodo de extensdo 29 doentes.
Quando comparadas com as medi¢des aos 6 meses, o controlo da doenga estava inalterado apos 18 e
24 meses de monoterapia com miglustato (20 e 6 doentes, respetivamente). Nenhum doente
apresentou deterioracdo rapida de doenga de Gaucher tipo 1 apds a comutagdo para monoterapia com
miglustato.

Nos dois estudos anteriores foi utilizada uma dose diaria total de 300 mg de miglustato, dividida em 3
doses. Um estudo adicional de monoterapia foi levado a cabo em 18 doentes, numa dose diaria total de
150 mg, e os resultados indicam uma eficacia reduzida, em compara¢ao com uma dose diaria total de
300 mg.

Foram inseridos 42 doentes com doenga de Gaucher tipo 1 num estudo aberto de 2 anos, ndo
comparativo, que tinham recebido um minimo de 3 anos de TES e que preencheram os critérios de
doenga estavel por, pelo menos, 2 anos. Os doentes foram trocados para monoterapia com miglustato
100 mg tré€s vezes por dia. O volume hepatico (variavel de eficacia primaria) esteve inalterado desde a
linha de base até ao fim do tratamento. Seis doentes tiveram tratamento com miglustato
prematuramente descontinuado por potencial agravamento da doenga, tal como definido no estudo.
Treze doentes descontinuaram o tratamento devido a um acontecimento adverso. Foram observadas
pequenas diminui¢des médias na hemoglobina [-0,95 g/dl (95% IC: —1,38; —0,53)] e na contagem de
plaquetas [-44,1 x 10%/1 (95% IC: —57,6; —30,7)] entre a linha de base € o final do estudo. Vinte € um
doentes completaram 24 meses de tratamento com miglustato. Destes, 18 doentes na linha de base
tinham objetivos terapéuticos definidos para volumes hepatico e esplénico, niveis de hemoglobina e
contagem de plaquetas e 16 doentes permaneceram dentro de todos estes objetivos terapéuticos ao
Més 24.

As manifestacdes 0sseas da doenca de Gaucher tipo 1 foram avaliadas em 3 ensaios clinicos abertos
em doentes tratados com miglustato 100 mg trés vezes por dia por um periodo até 2 anos (n=72).
Numa analise de dados mistos ndo controlados, os Z-scores da densidade mineral dssea na coluna
lombar ¢ colo do fémur aumentaram mais de 0,1 unidades desde a linha de base em 27 (57%) e 28
(65%) dos doentes com medigdes longitudinais de densidade 6ssea. Nao houveram acontecimentos de
crises Osseas, necrose avascular ou fratura durante o periodo de tratamento.



Doenca de Niemann-Pick tipo C

A doenca de Niemann-Pick tipo C ¢ uma doenga neurodegenerativa muito rara, invariavelmente
progressiva e eventualmente fatal, caracterizada por trafego intracelular lipidico comprometido. As
manifestagdes neuroldgicas sdo consideradas secundarias a acumulagao alterada de glicoesfingolipidos
nas células gliais e neuronais.

Os dados para suportar a segurancga ¢ eficacia de miglustato na doenga de Niemann-Pick tipo C sdo
provenientes de um ensaio clinico aberto, prospetivo e de um inquérito retrospetivo. O ensaio clinico
incluiu 29 doentes jovens e adultos num periodo controlado de 12 meses, seguido de uma extensao de
tratamento numa duragdo média total de 3,9 anos ¢ até 5,6 anos. Adicionalmente, foram introduzidos
12 doentes pediatricos num subestudo no controlado durante uma duragdo média total de 3,1 anos e
até 4,4 anos. Entre os 41 doentes introduzidos no ensaio, 14 doentes foram tratados com miglustato
durante mais de 3 anos. O inquérito incluiu séries de casos de 66 doentes tratados com miglustato fora
do ensaio clinico durante uma duragao média de 1,5 anos. Ambos os conjuntos de dados incluiram
doentes pediatricos, adolescentes ¢ adultos com um intervalo de idades entre 1 e 43 anos. A dose
habitual de miglustato em doentes adultos foi de 200 mg trés vezes por dia e foi ajustada de acordo
com a area de superficie corporal nos doentes pediatricos.

Globalmente, os dados demonstram que o tratamento com miglustato pode reduzir a progressao de
sintomas neuroldgicos clinicamente relevantes em doentes com doenga de Niemann-Pick tipo C.

O beneficio do tratamento com miglustato para as manifestagoes neuroldgicas em doentes com doenga
de Niemann-Pick tipo C deve ser avaliado numa base regular, por ex. a cada 6 meses; a continuagdo da
terap€utica deve ser reavaliada apds, pelo menos, 1 ano de tratamento com miglustato (ver seccio 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos de miglustato foram analisados em individuos saudaveis, num
pequeno numero de individuos afetados pela doenga de Gaucher tipo 1, doenga de Fabry, doentes
infetados com VIH, e em doentes adultos, adolescentes e criangas com doenca de Niemann-Pick tipo
C ou doenga de Gaucher tipo 3.

A cinética de miglustato parece ser linear em relac@o a dose e independente do tempo. Em individuos
saudaveis, miglustato ¢ rapidamente absorvido. As concentra¢des maximas no plasma sdo atingidas
cerca de 2 horas apds administragdo da dose. A biodisponibilidade absoluta ndo foi determinada. A
administracdo concomitante de alimentos diminui a taxa de absor¢ao (a Cmax sofreu uma redugédo de
36% e 0 tmax um atraso de 2 horas), mas ndo tem qualquer efeito estatisticamente significativo na
extensdo da absor¢do de miglustato (a AUC diminuiu cerca de 14%).

O volume de distribui¢@o aparente de miglustato ¢ de 83 1. Miglustato ndo se liga as proteinas
plasmaticas. Miglustato ¢ principalmente eliminado por excrecdo renal, com recuperagdo urinaria do
farmaco inalterado, sendo responsavel por 70-80% da dose. A depuracdo oral aparente (CL/F) é de
230 £ 39 ml/min. A semivida média € de 67 horas.

Ap6s a administragdo de uma dose tnica de 100 mg “C-miglustato a voluntarios saudaveis, 83% da
radioatividade foi recuperada na urina e 12% nas fezes. Foram identificados varios metabolitos na
urina e nas fezes. O metabolito mais abundante na urina foi o miglustato glucoronido responsavel por
5% da dose. A semivida terminal de radioatividade no plasma foi de 150 h sugerindo a presencga de um
ou mais metabolitos com tempo de semivida muito longo. O metabolito responsavel por isto ndo foi
identificado, mas pode acumular e atingir concentra¢des excedendo as de miglustato no estado
estacionario.

A farmacocinética de miglustato é semelhante em doentes adultos com doenga de Gaucher tipo 1 ¢
doentes com doenca de Niemann-Pick tipo C quando comparado com individuos saudaveis.

Populacao pediatrica




Os dados de farmacocinética foram obtidos em doentes pediatricos com doenga de Gaucher tipo 3 com
idades entre 3-15 anos e doentes com doenga de Niemann-Pick tipo C com idades entre 5-16 anos. A
posologia em criangas de 200 mg trés vezes por dia ajustada a superficie de area corporal resultou em
valores de Cmax € AUC; que foram aproximadamente duas vezes aquelas obtidas apds 100 mg trés
vezes por dia em doentes com doenca de Gaucher tipo 1, consistente com a farmacocinética
dose-linear de miglustato. No estado estacionario, a concentragdo de miglustato no liquido
cefalorraquidiano de seis doentes com doenga de Gaucher tipo 3 foi 31,4-67,2% da do plasma.

Dados limitados em doentes com doenga de Fabry e compromisso renal revelaram que a CL/F diminui
com a diminui¢do da fun¢fo renal. Enquanto o nimero de doentes com compromisso renal ligeiro e
moderado era muito baixo, os dados sugerem um decréscimo na CL/F aproximado de 40% e 60%
respetivamente, no caso do compromisso renal ligeiro e moderado (ver secgao 4.2). Os dados
referentes a compromisso renal grave limitam-se a dois doentes com uma depuragdo da creatinina no
intervalo de 18 - 29 ml/min e ndo podem ser extrapolados abaixo deste intervalo. Estes dados sugerem
uma diminui¢do da CL/F de, pelo menos, 70% em doentes com compromisso renal grave.

Nos dados disponiveis ndo se observaram relagdes ou tendéncias significativas entre os pardmetros
farmacocinéticos de miglustato e as variaveis demograficas (idade, indice de massa corporal, sexo ou
raca).

Nao se dispdem de dados farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico ou nos idosos (>
70 anos).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais efeitos comuns a todas as espécies incluiram perda de peso e diarreia e, em doses mais
altas, lesdes da mucosa gastrointestinal (erosdes e ulceracdo). Outros efeitos observados em animais
em doses que resultam em niveis de exposicao semelhantes a ou moderadamente mais altos do que o
nivel de exposigdo clinica incluiram: alteragoes dos 6rgaos linfoides em todas as espécies testadas,
alteragdes da transaminase, vacuolizacgdo da tiroide e do pancreas, cataratas, nefropatia e alteragdes
miocardicas em ratos. Estes achados foram considerados secundarios a debilitacdo.

A administrag¢do de miglustato a ratos Sprague-Dawley macho e fémea por tubo oral (oral gavage),
durante 2 anos, com doses de 30, 60 e 180 mg/Kg/dia resultou numa incidéncia aumentada de
hiperplasia e adenomas das células intersticiais testiculares (células de Leydig) em ratos macho a todas
as doses. A exposigao sistémica a dose mais baixa foi inferior ou comparavel aquela observada em
humanos (baseado na AUC0-») a dose humana recomendada. Nao foi estabelecido um No Observed
Effect Level (NOEL) e o efeito ndo foi dependente da dose. Nao houve aumento relacionado com o
farmaco na incidéncia de tumores, em ratos macho ou fémea, em qualquer outro orgdo. Estudos
mecanisticos revelaram um mecanismo especifico do rato que é considerado de pouca relevancia para
os humanos.

A administra¢do de miglustato a ratinhos CD/ macho e fémea por tubo oral (oral gavage), durante 2
anos, com doses de 210, 420 e 840/500 mg/Kg/dia (redu¢do de dose apos meio ano) resultou numa
incidéncia aumentada de lesdes inflamatorias e hiperplasticas no intestino grosso em ambos 0s sexos.
Baseado em mg/Kg/dia e corrigido para diferencas na excregdo fecal, as doses correspondem a 8, 16 e
33/19 vezes a dose humana recomendada mais elevada (200 mg trés vezes por dia). Os carcinomas no
intestino grosso ocorreram ocasionalmente a todas as doses com aumento estatisticamente
significativo no grupo da dose mais alta. Nao pode ser excluida uma relevancia destes resultados para
os humanos. Ndo houve aumento relacionado com o farmaco na incidéncia de tumores em qualquer
outro orgao.

O miglustato nao demonstrou qualquer potencial para efeitos mutagénicos ou clastogénicos na bateria
padrdo de testes de genotoxicidade.

Os estudos de toxicidade de dose repetida, realizados com ratos, revelaram degenerescéncia e atrofia
dos tibulos seminiferos. Outros estudos revelaram alteracdes nos pardmetros espermaticos
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(concentragdo espermatica, motilidade e morfologia), consistentes com uma reducdo da fertilidade
observada. Estes efeitos ocorreram em doses de exposigdo ajustadas a area de superficie corporal
semelhantes aos observados em doentes, mas demonstraram ser reversiveis. Miglustato diminuiu a
sobrevivéncia embrio-fetal em ratos e coelhos. Foi comunicada a ocorréncia de parto prolongado, as
perdas pds-implantagdes estiveram aumentadas e verificou-se uma incidéncia aumentada das
anomalias vasculares em coelhos. Estes efeitos podem estar parcialmente relacionados com a
toxicidade materna.

Foram observadas alteragdes no aleitamento em ratos do sexo feminino num estudo com a duracéo de
1 ano. Desconhece-se 0 mecanismo deste efeito.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula

Estearato de magnesio

Involucro da capsula

Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao

Oxido de ferro preto (E172)

Hidréxido de potassio

Goma-laca

Propilenoglicol (E1520)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer condigdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de PCTFE/PVC e Aluminio contendo 12 (destacéveis para dose unitaria) ou 21 capsulas (ndo
destacaveis).

Embalagem de 84 capsulas em blisters ndo destacaveis, numa cartonagem.

Embalagem de 84x1 cépsulas em blisters destacaveis para dose unitaria, numa cartonagem.
Embalagem de 84 cépsulas em blisters nao destacdveis, em carteira de cartao selada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢ao
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Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1346/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de fevereiro de 2019
Data da tltima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/
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ANEXO II

A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Doppel Farmaceutici S.r.1.
Via Volturno 48

Quinto de Stampi
Rozzano (MI)

20089

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE ¢ quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

15



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Miglustato Dipharma 100 mg, capsulas

miglustato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de miglustato

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula
84 capsulas
84x1 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Miglustato Dipharma

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

“BLISTER”

1. NOME DO MEDICAMENTO

Miglustato Dipharma 100 mg, capsulas

miglustato

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dipharma Arzneimittel GmbH

3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (blister em carteira de cartio)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Miglustato Dipharma 100 mg, capsulas

miglustato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de miglustato

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula
84 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1346/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Miglustato Dipharma

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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‘ INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS CARTEIRA DE CARTAO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Miglustato Dipharma 100 mg capsulas

miglustato

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dipharma Arzneimittel GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER EM CARTEIRA DE CARTAO SELADA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Miglustat Dipharma 100 mg capsulas

miglustat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Miglustato Dipharma 100 mg capsulas
miglustato

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Miglustato Dipharma e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Miglustato Dipharma
Como tomar Miglustato Dipharma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Miglustato Dipharma

Conteudo da embalagem e outras informagoes

SR =

1. O que é Miglustato Dipharma e para que ¢ utilizado

Miglustato Dipharma contém a substancia ativa miglustato que pertence a um grupo de medicamentos
que alteram o metabolismo. E usado para tratar duas doencas:

. Miglustato Dipharma é usado para tratar a doenca de Gaucher tipo 1 ligeira a moderada
em adultos.

Na doenga de Gaucher tipo 1, uma substancia chamada glicosilceramida ndo é removida do seu
organismo. Comega a acumular-se em determinadas células do sistema imunoldgico do organismo.
Isto pode resultar numa dilatacdo do figado e bago, alteragcdes no sangue e doenga dssea.

O tratamento habitual da doenga de Gaucher tipo 1 consiste na terapéutica enzimatica de substituigao.

Miglustato Dipharma s6 € utilizado quando um doente € considerado inadequado para o tratamento
com a terapéutica enzimatica de substituicdo.

. Miglustato Dipharma também é usado para tratar sintomas neurolégicos progressivos na
doenca de Niemann-Pick tipo C em adultos e em criancas.

Se tem doenga de Niemann-Pick tipo C, as gorduras tais como os glicoesfingolipidos acumulam-se nas
células do seu cérebro. Isto pode resultar em disturbios nas fungdes neurologicas tais como
movimentos lentos dos olhos, equilibrio, degluticao (engolir), memoria e em convulsoes.

Miglustato Dipharma funciona por inibi¢cdo da enzima chamada “glicosilceramida sintetase” que ¢
responsavel pela primeira etapa na sintese da maioria dos glicoesfingolipidos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Miglustato Dipharma

Nao tome Miglustato Dipharma
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- se tem alergia ao miglustato ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Miglustato Dipharma
o se sofrer de doenca renal

. se sofrer de doenga hepatica

O seu médico realizara os seguintes testes antes e durante o tratamento com Miglustato Dipharma:

o um exame para verificar os nervos nos bragos e pernas

o medi¢do dos niveis de vitamina Bi».

. monitorizagdo do crescimento se for uma crianga ou adolescente com doenga de Niemann-Pick
tipo C

o monitorizacdo da contagem de plaquetas sanguineas

O motivo para estes testes prende-se com o facto de alguns doentes se queixarem de formigueiro ou
entorpecimento nas maos e pés, ou uma diminui¢do no peso corporal ao tomar Miglustato Dipharma.
Os testes ajudardo o médico a decidir se estes efeitos sdo devidos a sua doenga ou a outras doengas ja
existentes ou aos efeitos indesejaveis de Miglustato Dipharma (ver seccdo 4 para obtengdo de
pormenores adicionais).

Se tiver diarreia, o seu médico podera pedir-lhe para alterar a sua dieta para reduzir a sua ingestdo de
lactose e hidratos de carbono tal como a sacarose (agucar de cana), ou para nao tomar Miglustato
Dipharma juntamente com os alimentos ou para reduzir temporariamente a sua dose. Em alguns casos,
o médico pode receitar medicamentos antidiarreicos como a loperamida. Foram notificados casos de
doenca de Crohn (uma doencga inflamatoria que afeta os intestino) em doentes com doenga de
Niemann-Pick tipo C tratados com miglustato. Se a sua diarreia ndo responder a estas medidas, ou se
tiver qualquer outra queixa abdominal, consulte o seu médico. Neste caso, o seu médico pode decidir
realizar exames adicionais para determinar se existe outra causa para os seus sintomas.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o seu tratamento
com Miglustato Dipharma, ¢ nos 3 meses que se seguirem a finaliza¢do do tratamento.

Criangas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes (com menos de 18 anos) com doenca de Gaucher
tipo 1 porque ndo se sabe se funciona nesta doenca.

Outros medicamentos e Miglustato Dipharma
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos que contenham imiglucerase, que sdo por
vezes utilizados a0 mesmo tempo que o Miglustato Dipharma. Estes podem diminuir a quantidade de
Miglustato Dipharma no seu organismo.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Nao deve tomar Miglustato Dipharma se estiver gravida ou se planeia engravidar. O seu médico pode
fornecer-lhe mais informagdes. Tem de usar medidas contracetivas eficazes enquanto estiver a tomar
Miglustato Dipharma. Nao amamente enquanto estiver a tomar Miglustato Dipharma.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o seu tratamento
com Miglustato Dipharma, ¢ nos 3 meses que se seguirem a finaliza¢do do tratamento.

Se esta gravida, a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Miglustato Dipharma pode fazé-lo sentir tonturas. Nao conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas no caso de sentir tonturas.

3. Como tomar Miglustato Dipharma

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

o Para doenca de Gaucher tipo 1: Para adultos, a dose habitual é de uma capsula (100 mg), trés
vezes por dia (manha3, tarde, noite). Isto significa um maximo diario de trés capsulas (300 mg).

o Para doenca de Niemann-Pick tipo C: Para adultos e adolescentes (com mais de 12 anos), a
dose habitual é duas capsulas (200 mg) trés vezes por dia (manha, tarde e noite). Isto significa
um maximo diario de seis capsulas (600 mg).

Para criangas com menos de 12 anos de idade, o seu médico ira ajustar a dose para a doenga de
Niemann-Pick tipo C.

Se tiver um problema com os seus rins, podera receber uma dose inicial inferior. O seu médico pode
reduzir a sua dose, por ex. para uma capsula (100 mg) uma ou duas vezes por dia, se sofrer de diarreia
enquanto estiver a tomar Miglustato Dipharma (ver sec¢do 4). O seu médico dir-lhe-a quanto tempo
durara o seu tratamento.

Miglustato Dipharma pode ser tomado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas
inteiras com um copo de agua.

Se tomar mais Miglustato Dipharma do que deveria

Se tomar mais capsulas do que o que foi indicado, consulte de imediato o seu médico. O miglustato
tem sido utilizado em ensaios clinicos em doses até 3000 mg: isto causou diminui¢des de globulos
brancos e outros efeitos secundarios semelhantes aos descritos na sec¢ao 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Miglustato Dipharma
Tome a cépsula seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Miglustato Dipharma

Nao interrompa o tratamento com Miglustato Dipharma sem falar com o seu médico.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis mais graves:

Alguns doentes tém tido formigueiro ou entorpecimento nas maos e pés (visto frequentemente).
Estes podem ser sinais de neuropatia periférica, devido aos efeitos indesejaveis de Miglustato
Dipharma ou podem ser causados por doengas ja existentes. O seu médico ira proceder a realizagao de
alguns testes antes e durante o tratamento com Miglustato Dipharma para avaliar estas reagoes (ver
sec¢do 2).
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Se tiver algum destes efeitos, procure aconselhamento do seu médico o mais rapidamente
possivel.

Se tiver um ligeiro tremor, habitualmente maos a tremer, procure aconselhamento do seu médico
o mais rapidamente possivel. Regra geral, o tremor desaparece sem ser necessario interromper o
tratamento. Por vezes, o seu médico necessitara de reduzir a dose ou suspender o tratamento com
Miglustato Dipharma para parar o tremor.

Muito frequentes - podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
Os efeitos indesejaveis mais comuns sao diarreia, flatuléncia (gases), dor abdominal (estdmago), perda
de peso e apetite diminuido.

Se perder algum peso quando iniciar o tratamento com Miglustato Dipharma ndo se preocupe. As
pessoas habitualmente param de perder peso com a continuagdo do tratamento.

Frequentes - podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Os efeitos indesejaveis frequentes do tratamento incluem cefaleias, tonturas, parestesia (formigueiro
ou entorpecimento), coordenacdo alterada, hipoestesia (sensagdo diminuida ao tato), dispepsia (azia),
nauseas (ma disposi¢do), obstipacao e vomitos, inchago ou desconforto do abdomen (estomago) e
trombocitopenia (niveis reduzidos de plaquetas no sangue). Os sintomas neurologicos € a
trombocitopenia podem ser devidos a doenga de base.

Outros efeitos indesejaveis possiveis sdo espasmos ou fraqueza musculares, fadiga, calafrios e mal-
estar, depressao, dificuldade em dormir, esquecimento e diminui¢do da libido.

A maior parte dos doentes apresentam um ou mais destes efeitos indesejaveis, geralmente no inicio do
tratamento ou em intervalos no decorrer do tratamento. A maior parte dos casos sdo ligeiros e
desaparecem de um modo bastante rapido. Se algum destes efeitos indesejaveis causar problemas,
consulte o seu médico, que podera reduzir a dose de Miglustato Dipharma ou recomendar outros
medicamentos para ajudar a controlar os efeitos indesejaveis.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Miglustato Dipharma

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao tome este medicamento apds o prazo de validade impresso na bolha em embalagem exterior apds
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer condigdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Miglustato Dipharma
- A substancia ativa ¢ o miglustato. Cada capsula contém 100 mg de miglustato.
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- Os outros componentes sdo estearato de magnésio, gelatina, dioxido de titanio (E171), tinta de
impressao (constituida por 6xido de ferro preto (E172), hidréxido de potassio, propilenoglicol
(E1520), goma laca).

Qual o aspecto de Miglustato Dipharma e contetido da embalagem

Miglustato Dipharma ¢ uma capsula branca opaca de 100 mg com “DPH02” impresso em preto na
cabega e “100” impresso em preto no corpo. As capsulas sdo apresentadas em blisters PCTFE/PVC e
Aluminio, em embalagens de 84 capsulas em blisters ndo destacaveis, numa cartonagem ou numa
carteira de cartdo, e 84x1 capsulas em blisters destacaveis para dose unitaria, numa cartonagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado:
Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Alemanha

Fabricante:

Doppel Farmaceutici S.r.1.

Via Volturno 48

20089 Quinto d¢ Stampi - Rozzano (MI)
Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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