PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Yargesa 100 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg miglustatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.
Tvrda kapsula obsahuje nepriehl’adnu bielu ¢iapocku a telo s ¢iernym vytlatenym napisom ,,708 na tele.

Velkost’ kapsuly: 4 (14,3 mm x 5,3 mm)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Liek Yargesa je indikovany na peroralnu liecbu Gaucherovej choroby typu 1, mierneho az stredného
stupna u dospelych pacientov. Yargesa sa moze pouzit’ iba v terapii pacientov, pre ktorych nie je vhodna
substitu¢na enzymova terapia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Yargesa je indikovana na lie¢bu progredujucich neurologickych symptémov dospelych a detskych
pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C (pozri Cast’ 4.4, a 5.1).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Terapiu ma viest’ lekar, ktory je dobre informovany o lie¢be Gaucherovej choroby respektive o
Niemannovej-Pickovej choroby typu C.

Davkovanie

Déavka u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1

Dospeli
Odporac¢ana uvodna davka pri terapii dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 je 100 mg

trikrat denne.

V pripade vyskytu hna¢iek méze byt nevyhnutné u niektorych pacientov doc¢asne znizit’ davku na 100 mg
jeden alebo dvakrat denne.

Pediatricka populécia
Uctinnost’ miglustatu u deti a dospievajucich vo veku od 0 — 17 rokov s Gaucherovou choroboutypu 1 nebola

stanovena. K dispozicii nie st ziadne daje.



Déavka u pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C

Dospeli
Odporacana davka pre terapiu dospelych pacientov s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C je 200 mg trikrat denne.

Deti a dospievajuci
Odporucana davka u adolescentov (vek 12 a viac rokov) s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je
200 mg trikrat denne.

Davkovanie u pacientov mladsich ako 12 rokov je potrebné upravit’ vzhladom k povrchu tela
podrla nasledujuce;j tabul’ky:

Plocha povrchu tela (m2)

Odporucana davka

>1.25 200 mg trikrat denne
>0.881.25 200 mg dvakrat denne
>(.73-0.88 100 mg trikrat denne
>0.47-0.73 100 mg dvakrat denne
<047 100 mg jedenkrat denne

V pripade vyskytu hnaciek moze byt nevyhnutné u niektorych pacientov davku docasne znizit. Prinos
terapie miglustatu je potrebné pravidelne prehodnocovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti s podavanim miglustatu pacientom s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C, mladSich ako
4 roky, st obmedzené.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
Neexistuju ziadne skusenosti S pouzivanim miglustatu u pacientov starSich ako 70 rokov.

Poskodenie obliciek

Farmakokinetické udaje u pacientov s poSkodenim obli¢iek naznacujti zvySenu systémovu expoziciu miglustatu.
Pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 a s upravenym klirensom kreatininu 50-70 ml/min/1,73 m2 sa na
zaCiatku musi podat’ ddvka 100 mg dvakrat denne. Pacientom s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C a s
upravenym klirensom kreatininu 50-70 ml/min/1,73 m2 (u pacientov mladSich ako 12 rokov upravenej na povrch
tela) sa na zaciatku musi podat’ davka

200 mg dvakrat denne.

Pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 a s upravenym klirensom kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m2 sa na
zacCiatku musi podat’ davka 100 mg jedenkrat denne. Pacientom s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C
a s upravenym klirensom kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m2 (u pacientov mladsich ako 12 rokov upravene;
na povrch tela) sa na zaciatku musi podat’ davka 100 mg dvakrat denne.

Liec¢ba pacientov so zavaznym poSkodenim obliciek (Klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m2) saneodporica
(pozri ¢asti 4.4a5.2).



PoSkodenie pecene
Miglustat nebol hodnoteny u pacientov s poSkodenim pecene.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie

Liek Yargesa mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Tras

V klinickych stadiach udavalo pocas lieby priblizne 37 % pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 a
priblizne 58 % pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C trasenie. U pacientov s Gaucherovou
chorobou typu 1 bol tento tras popisovany ako zosilneny fyziologicky tras rak. Tras obvykle zadal v
priebehu prvého mesiaca liecby a v mnohych pripadoch sa vyriesil po prvom az trefom mesiac liecby.
Znizenie davky mdze viest k zlepSeniu trasenia v priebehu niekol’kych dni, avSak v niektorych pripadoch
je potrebné lieCbu ukoncit’.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gastrointestinalne udalosti, najmé hnacka, boli pozorované u viac ako 80 % pacientov, bud’ na zaciatku
alebo obcas v priebehu liecby (pozri ¢ast’ 4.8). Mechanizmom je s najvysSou pravdepodobnost'ou inhibicia
disacharidaz tenkého creva ako napriklad sacharaza-izomaltaza, ktora v gastrointestinalnom trakte vedie
k zniZeniu vstrebavania disacharidov z potravy. V klinickej praxi bolo pozorované, Ze miglustatom
indukované gastrointestinalne udalosti odpovedaju na individualne zmeny stravovania (ako napriklad
zniZenie prijmu sacharozy, laktozy a inych glycidov), uzivanie miglustatu medzi jedlami a/alebo na lieky
proti hnacke, ako loperamid. U niektorych pacientov mo6ze byt’ nutné doc¢asné znizenie davky. Pacienti s
chronickou hnackou lebo inymi pretrvavajiicimi gastrointestinalnymi udalostami, ktoré neodpovedaju na
tieto zasahy, maju byt’ vySetreni v sulade s klinickou praxou. Miglustat nebol hodnoteny u pacientov so
zavaznym gastrointestindlnym ochorenim v anamnéze, vratane zapalového ochorenia Criev.

U pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lie¢enych Yargesa boli po uvedeni lieku na trh
pozorované pripady Crohnovej choroby. Poruchy gastrointestindlneho traktu st castym neziaducim
ucinkom Yargesa. Preto je potrebné u pacientov s chronickou hnackou a/alebo bolestou brucha, ktori
nereaguju na opatrenia alebo u ktorych doslo ku klinickému zhorSeniu, zvazit moznost Crohnovej
choroby.

Ovplyvnenie spermatogenézy

Pacienti muzského pohlavia maji pouzivat’ spolahlivé antikoncepéné metddy pocas lieGby Zavescou a 3
mesiace po jej ukonceni. LieCba Zavescou sa ma ukoncit’ a spol'ahliva antikoncepcia sa ma pouzivat’ pocas



nasledujucich 3 mesiacov pred pokusom o poéatie (pozri &asti 4.6 a 5.3).. Stadie na potkanoch ukazali, ze
miglustat nepriaznivo ovplyviiuje spermatogenézu, parametre spermii a znizuje plodnost’ (pozri ¢asti 4.6 a
5.3).

Osobitné skupiny pacientov

Z dovodu nedostatoénych sktisenosti sa ma miglustatu pouzivat S opatrnostou u pacientov S
poskodenimobli¢iek alebo pecene. Existuje tizky vzt'ah medzi renalnou funkciou a klirensom
miglustatu.

Systémova expozicia miglustatu je u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek vyrazne zvysena
(pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom na nedostatok klinickych skusenosti nie sa v sti¢asnosti zndme odporucané
davkovania pre pacientov s poskodenim obliciek a pe¢ene. UZivanie lieku Yargesa pacientmi so zavaznym
poskodenim obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) sa neodportéa.

Gaucherova choroba typu 1

Aj ked’ sa u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 neuskutoénilo ziadne bezprostredné porovnanie so
substitu¢nou enzymovou terapiou (SET) pri liecbe dovtedy nelieCenych pacientov, neexistuje ziadny dokaz
0 vyhode miglustatu z hl'adiska a¢innosti alebo bezpecnosti oproti SET. SET je Standardnou terapiou pre
pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 (pozri &ast’ 5.1). Uginnost’ a bezpe¢nost’ miglustatu neboli
$pecialne hodnotené u pacientov so zavaznou Gaucherovou chorobou.

Z dovodu ¢astého vyskytu nedostatku vitaminu B12 u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 sa odporuca
pravidelné sledovanie hladiny vitaminu B12.

U pacientov liecenych miglustatom boli pozorované pripady periférnej neuropatie, niekedy sprevadzané
deficitom vitaminu B12 a monoklonalnou gamapatiou. Periférna neuropatia sa v porovnani s celkovou
populaciou zda byt’ CastejSia u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1. VSetci pacienti sa maja podrobit’
neurologickému vysetreniu na zaciatku a opédtovne pocas liecby.

U pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 sa odportca pravidelné monitorovanie poctu
trombocytov. V skupine pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1, u ktorych doSlo k zmene lie¢by z SET na

lie¢bu miglustatom, bolo pozorované mierne zniZenie poctu trombocytov bez spojitosti s krvacanim.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Prinos liecby miglustatu na progredujuce neurologické symptomy pacientov s Niemannovou- Pickovou
chorobou typu C treba pravidelne prehodnotit’, napriklad kazdych 6 mesiacov; pokracovanie lie¢by sama
prehodnotit’ najmenej po jednom roku lieCby miglustatom.

U niektorych pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lie¢enych miglustatu bola zaznamenana
mierna redukcia poc¢tu trombocytov, ktord neasociovala s krvacanim. V klinickych Stadiach 40 %-50 %
pacientov malo pocet trombocytov pod dolnou hranicou normalu vychodiskovych hodnét. U tychto pacientov
sa odporuca monitorovat’ pocet trombocytov.

Znizeny rast u pediatrickej populécie



U niektorych detskych pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C, ktori boli v poéiato¢nej faze
choroby lieceni miglustatom, bolo hlasené spomalenie rastu, pricom vodna redukcia prirastku hmotnosti
mbze byt sprevadzana alebo nasledovana redukciou rastu. U detskych pacientov a adolescentov lie¢enych
miglustatu je potrebné monitorovat’ rast; individualne zvazit’ pomerprinos/riziko a rozhodnut’ 0 pokracovani
terapie.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

45 Liekové ainé interakcie

Obmedzené udaje naznacuju, Ze sibezné podavanie miglustatu a enzymovej substitu¢nej terapie

s imiglucerazou pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 moze mat’ za nasledok zniZenie expozicie miglustatu
(priblizné znizenie o 22 % Cmax a 0 14 % AUC bolo pozorované v malej $tudii paralelnych skupin). Z tejto
Studie takisto vyplyva, Ze miglustat nema ziadny alebo iba obmedzeny vplyv na farmakokinetiku imiglucerazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti miglustatu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach ukazali
toxicitu matky a embryofetalnu toxicitu vratane znizeného embryofetalneho preZivania (pozri ¢ast’ 5.3). Nie
je zname potencialne riziko u l'udi. Miglustat prechadza placentou a nema sa uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i miglustat prechadza do materského mlieka. Yargesa sa nema uzivat’ po¢as dojcenia.

Fertilita

Stadie na potkanoch ukazali, ze miglustat neziaduco ovplyviiuje parametre spermii (motilitu a
morfologiu), a tak znizuje fertilitu (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo plodnom fertilnom veku majii pouzivat’ antikoncepciu. . Pacienti muzského pohlavia maji pouzivat
spol'ahlivé antikoncepéné metddy pocas liecby Yargesa a 3 mesiace po jej ukonceni (pozri
Casti 4.4 a 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Yargesa ma zanedbatel'ny G¢inok na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ako ¢asty neziaduci uc¢inok
boli hlasené zavraty, a pacienti, ktori maju zavraty, nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky



Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie neziaduce UCinky v klinickych skuSaniachk s miglustatom boli hnacky, flatulencia,
bolestbrucha, strata telesnej hmotnosti a tras (pozri Cast’ 4.4). NajcastejSie hlasenym so zavaznym
neziaducim ucinkom pri liebe miglustatom v klinickych sktsaniach bola periférna neuropatia (pozri
Cast’ 4.4).

V 11 klinickych stadiach s réznymi indikaciami bolo miglustatom v davke 50-200 mg trikrat denne
lieCenych 247 pacientov. Liecba trvala priemerne 2,1 roka. Z tychto pacientov malo 132 pacientov
Gaucherovu chorobu typu 1 a 40 pacientov malo Niemannovu-Pickovu chorobou typu C. Neziaduce
ucinky boli miernej az strednej zavaznosti. Vyskytovali sa s podobnou frekvenciou pri vsSetkych
indikaciach a testovanych davkach.

Tabul’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Neziaduce ucinky z klinickych $tadii a spontannych hlaseni, vyskytujiice sa u > 1 % pacientov, st

zoradené v nasledujucej tabul’ke podla triedy organovych systémov a periodicity vyskytu (vel'mi ¢asté

> 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, menej Casté: > /1000 az < 1/100, zriedkavé: > 1/10 \000 az < 1/1 000, vel'mi
zriedkavé <1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté Trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté Ubytok telesnej hmotnosti, znizena chut do jedla

Psychické poruchy

Casté Depresia, insomnia, znizené libido

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Tras
Casté Periférna neuropatia, ataxia, amnézia, parestézia, hypoestézia, bolest’ hlavy,
zavraty

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté Hnacka, flatulencia, abdominalna bolest’

Casté Nauzea, vracanie, abdomindlna distenzia/diskomfort, zapcha, dyspepsia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté Svalové spazmy, svalova slabost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava, asténia, tras a celkova nevolnost’

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté Abnormalne vysledky $tudii vedenia nervovych impulzov




Opis vybratych neZiaducich uginkov

Ubytok telesnej hmotnosti bol hlaseny u priblizne 55 % pacientov uzivajucich miglustat. Najvicsia
prevalencia bola pozorovana medzi 6 a 12 mesiacom.

Miglustat bol sledovany aj v indikaciach, kedy hlasené neziaduce G¢inky ako napriklad neurologické a
neuropsychologické symptémy/prejavy, kognitivna dysfunkcia a trombocytopénia mohli byt’ spésobené

zakladnym ochorenim.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Akttne priznaky z predavkovania neboli zistené. Pocas klinického skusSania bol miglustat podavany u HIV
pozitivnych pacientov v davkach do 3 000 mg/deni pocas az Siestich mesiacov. Zistené neZiaduce uéinky
zahiali: granulocytopéniu, zavraty a parestézie. V podobnej skupine pacientov, ktori dostavali 800 mg/deti alebo
vyssiu davku, sa takisto zistili leukopénia a neutropénia.

Liec¢ba

V pripade predavkovania sa odporuca Standardna lekarska starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kéd: A16AX06

Klinicka Gc¢innost’ a bezpecnost’

Gaucherova choroba typu 1

Gaucherova choroba je vrodena metabolickda porucha, sposobena zlyhanim odburavania glukozylceramidu,
ktoré ma za nasledok ukladanie tejto latky v lyzozoémoch a rozsiahle patologické priznaky. Miglustat je inhibitor
enzymu glukozylceramidsyntazy, ktory je zodpovedny za prvy krok v syntéze vicSiny glykolipidov. Zo Stadii in
vitro vyplynulo, Ze miglustat s koncentraciou ICso 20 — 37 uM inhibuje glukozylceramid syntazu. Takisto sa
experimentalne in vitro ukazalo inhibi¢né pdsobenie na nelyzozomalnu glykozylceramidazu. Zakladnym
principom lie¢by je inhibi¢ny u€inok na glukozylceramid syntazu, ktory vedie k redukcii mnoZstva substratu pri
Gaucherovej chorobe.


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

Pivotna §tadia s miglustatom bola uskutoénena s pacientmi neschopnymi alebo neochotnymi podrobit’ sa lie¢be
SET. Dévody pre neprijatie SET zahffiali: zat'aZenie intraven6znymi infiziami a t'azkosti s pristupom k cievam.
Do 12-mesac¢nej neporovnavacej Studie bolo zaradenych 28 pacientov s miernym az strednym stupiiom
Gaucherovej choroby typu 1 a 22 pacientov stadiu dokonéilo. V 12. mesiaci bolo priemerné zmen3enie objemu
pecene 12,1% a priemerné zmensenie objemu sleziny 19,0 %. Bolo pozorované priemerné zvysenie
koncentracie hemoglobinu o 0,26 g/dl a priemerné zvysenie poétu trombocytov o 8,29 x 10%1. V liecbe
miglustatom d’alej pokracovalo 18 pacientov, podl'a dobrovol'ného rozsirené¢ho lie¢ebného protokolu. Klinicky
prinos bol posudzovany v 24. a 36. mesiaci u 13 pacientov. Po troch rokoch nepretrzitej liecby miglustatom bolo
priemerné zmensenie pecene 17,5 % a sleziny 29,6 %. Poget trombocytov bol priemerne zvyseny o 22,2 x 10%I
a koncentracia hemoglobinu priemerne 0 0,95 g/dl.

V druhej otvorenej kontrolovanej stadii miglustatu sa randomizovalo 36 pacientov, ktori boli lieeni
minimalne dva roky SET v troch skupinach: pokracovanie s imiglucerazou, imigluceraza v kombinacii s
miglustatom alebo prechod na miglustat. Tato $tadia prebehla ako Sestmesaéna porovnavacia Stadia, za
ktorou nasledovalo 18-mesa¢né prediZzenie, pocas ktorého uzivali vietci pacienti miglustat v monoterapii.
Pocas prvych Siestich mesiacov, u pacientov, ktori presli na miglustat, neboli zaznamenané ziadne zmeny
objemu pecene a sleziny a hladiny hemoglobinu ostali nezmenené.

U niektorych pacientov sa vSak znizil pocet trombocytov a zvysila aktivita chitotriozidazy, co naznacuje,
ze monoterapia miglustatom nemusi udrzat’ nezmenenu kontrolu nad aktivitou ochorenia u v3etkych
pacientov. V prediZenej terapii pokradovalo 29 pacientov. Oproti vysledkom po Siestich mesiacoch bola
kontrola aktivity ochorenia po 18 a 24 mesiacoch lie¢by miglustatom v monoterapii nezmenena (u 20,
resp. 6 pacientov). Po prechode na monoterapiu miglustatom sa u ziadneho z pacientov nezaznamenalo
zhorsenie Gaucherovej choroby typu 1.

V obidvoch uvedenych stadiach bola pouzita celkova denna davka miglustatu 300 mg, podavana v troch
jednotlivych davkach. Dodato¢na $tadia monoterapie prebehla na 18 pacientoch s celkovou dennou davkou 150
mg a vysledky ukazali v porovnani s celkovou dennou davkou 300 mg znizent uéinnost’.

Otvorena nekomparativna dvojro¢na $tidia zahrnula 42 pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1, ktori
uzivali minimélne pocas troch rokov SET a ktori po¢as minimalne dvoch rokov spiiali kritéria stabilného
ochorenia. Terapia pacientov bola zmenena na monoterapiu miglustatom 100 mg trikrat denne. Vel'kost
pecene (primarna premenna efektivity) sa nezmenila od zaGiatku sledovania aZ po jeho koniec. Sest’
pacientov prerusilo liecbu miglustatom predcasne v suvislosti s potencialnym zhorSenim ochorenia tak,
ako to bolo zadefinované v §tadii. Trinasti pacienti prerusili terapiu V stvislosti s neziaducimi uc¢inkami.
Od zaciatku do konca stadie bolo zaznamenané mierne znizenie hemoglobinu [-0,95 g/dl (95 % CI: —
1,38 —0,53)] a poctu trombocytov [-44,1 x 10%1 (95 % Cl: — 57,6, —=30,7)]. Dvadsatjeden pacientov
ukoncéilo 24-mesacnt liecbu miglustatom. Z nich 18 pacientov malo na zaciatku vel’kost’ pecene a sleziny,
hladinu hemoglobinu a pocet trombocytov v ramci stanovenych terapeutickych cielov a 16 z nich ostalo
v rozmedzi tychto terapeutickych cielov aj v dvadsiatom Stvrtom mesiaci.

Kostné prejavy Gaucherovej choroby typu 1 boli hodnotené v troch otvorenych klinickych stadiach u pacientov
lieCenych miglustatom v davke 100 mg trikrat denne poc¢as dvoch rokov (n = 72).

Vysledky ciastkovej analyzy nekontrolovanych udajov ukazali zvySenie Z skdre kostnej density v driekovej
chrbtici a stehnovej kosti o viac ako 0,1 jednotiek oproti pévodnej hodnote u 27 (57 %) a 28 (65 %) pacientov s
longitudinalnym sledovanim kostnej denzity. Pocas terapie neboli zaznamenané ziadne zachvaty bolesti kosti
(bone crisis), nevaskularne nekrézy ani zlomeniny.



Niemannova-Pickova choroba typu C

Niemannova-Pickova choroba typu C je vel'mi vzacna, invariabilne/ progredujuca choroba s eventualne
smrtel'nou neurodegenerativnou poruchou, charakterizovana poruchou intracelularneho pohybu lipidov.
Neurologické symptémy su sekundarne k abnormalnej akumulacii glykosfingolipidov v neuronalnych
bunkach a gliach.

Udaje o bezpe&nosti a Gi¢innosti miglustatu v lie¢be Niemannovej-Pickovej choroby typu C pochadzaji z
prospektivnej otvorenej klinickej Studie a retrospektivnej analyzy. Klinicka $tudia zahfniala 29 dospelych
a mladych pacientov, ktori boli sledovani pocas 12 mesiacov kontrolovanej liecby a nasledného
predizenia o priemernej dizke 3,9 az 5,6 rokov. Navyse podas 3,1 az 4,4 rokov bolo v ramci
nekontrolovanej podskupiny sledovanych 12 detskych pacientov. Z 41 pacientov zaradenychdo §tudie,
14 pacientov bolo liecenych miglustatou viac ako 3 roky. Analyza zahfiala zhodnotenie terapie 66
pacientov, ktori boli lie¢eni miglustatou priemerne 1,5 roka mimo klinickej §tadie. Udaje z obidvoch
sledovani zahnaji detskych, adolescentnych a dospelych pacientov vo veku od 1 — 43rokov. Obvykla
davka miglustatou u dospelych pacientov bola 200 mg trikrat denne a u detskych pacientov bola upravena
vzhl'adom k povrchu tela.

Celkovo u pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C udaje ukazujt, Ze lie¢ba so miglustatou
moze redukovat’ progresiu klinicky relevantnych neurologickych symptémov.

Prinos lie¢by miglustatou na neurologické symptémy Niemannovej-Pickovej choroby typu C treba
pravidelne prehodnotit, napriklad kazdych 6 mesiacov, pokraCovanie liecby sa ma
prehodnotitnajmenej po jednom roku lieCby miglustatou pozri Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre miglustatu boli stanovené u zdravych dobrovol'nikov na malom poéte pacientov
s Gaucherovou chorobou typu 1, Fabryho chorobou, HIV-pozitivnych pacientov, a u dospelych, adolescentov
a deti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C alebo Gaucherovou chorobou typu 3.

Zda sa, ze kinetika miglustatu je davkovo linedrna a od Casu nezavisla. U zdravych dobrovolnikov sa
miglustat rychlo absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie dosahuje priblizne 2 hodiny po podani.
Absolutna biologické dostupnost’ nebola stanovena. Sti¢asné podanie potravy znizuje stupeti absorpcie (Cmax
bolo znizené 0 36 % a tmax ONeskorene o 2 h), ale nema Statisticky vyznamny vplyv na rozsah absorpcie
miglustatu (AUC znizené o 14 %).

Distribu¢ny objem miglustatu je 83 I. Miglustat sa neviaze na plazmatické bielkoviny.

Miglustat sa vylucuje najma renalnou exkréciou a mnozstvo nezmeneného tcinnej latky v moci je 70 — 80
%podanej davky. Peroralny klirens (CL/F) je 230 + 39 ml/min a priemerny biologicky pol¢as 6 — 7 h.

Po podani jednotlivej davky 100 mg miglustatu oznaéeného radionuklidom **C zdravym dobrovolnikom
bolo 83 % radioaktivity identifikovanej v mo¢i a 12 % v stolici. V moci a stolici boli najdené viaceré
metabolity. Najcastej$im metabolitom v moci bol miglustatglukuronid, ktory predstavoval 5 % davky.
Eliminaény pol¢as radioaktivity v plazme bol 150 hodin, nazna¢ujic pritomnost’ jedného alebo viacerych
metabolitov s velmi dlhym pol¢asom. Metabolit, ktory je za toto zodpovedny, nebol doposial
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identifikovany, moZze sa vSak kumulovat’ a dosiahnut’ koncentracie prevysujuce koncentraciu miglustatu v
ustalenom stave.

Farmakokinetika miglustatu u dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 a Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C je porovnatel'na s farmakokinetikou zdravych dobrovolnikov.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje u detskych pacientov boli ziskané od deti s Gaucherovou chorobou typu 3 vo veku
od 3 do 15 rokov a deti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C vo veku od 5 do 16 rokov. U deti
davkovanie v davke 200 mg trikrat denne upravené vzhl'adom k povrchu tela vyuastilo do Cmax a AUC,
ktoré prestavuju priblizne dvojnasobok po davke 100 mg trikrat denne u pacientov s Gaucherovou chorobou
typu 1, zodpovedajic davkovo linearnej farmakokinetike miglustatu. V ustalenom stave bola koncentracia
miglustatu v cerebrospinalnom moku Siestich pacientov s Gaucherovou chorobou typu 3 31,4-67,2 %
plazmatickej koncentracie.

Z obmedzenych udajov u pacientov s Fabryho chorobou a poruchou funkcie oblic¢iek vyplynulo, ze CL/F sa
s klesajiicou funkciou obli¢iek znizuje. Aj ked’ pocty jedincov s 'ahkym a miernym stupiiom poskodenia
obli¢iek boli vel'mi nizke, udaje naznacuju priblizné znizenie CL/F 0 40 % pri miernom a o0 60 % pri stredne
zdvaznom stupni renalneho poskodenia (pozri Gast 4.2). Udaje pre zavazné poskodenie obli¢iek su
obmedzené na dvoch pacientov s Kklirensom kreatininu v rozsahu 18 - 29 ml/min a nemézu byt
extrapolované pod tieto hodnoty. Tieto tidaje naznac¢uju znizenie CL/F aspofi 0 70 % u pacientov so
zavaznym poskodenim obliciek.

V rozsahu dostupnych udajov neboli zaznamenané vyznamné vztahy alebo trendy medzi
farmakokinetickymi parametrami miglustatu a demografickymi premennymi (vek, BMI, pohlavie alebo
rasa).

Farmakokinetické udaje u pacientov s poSkodenim pecene, u deti alebo dospievajucich s Gaucherovou
chorobou typu 1 alebo u starSich I'udi (> 70 rokov) nie st dostupné.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

NajdolezitejSie ucinky, spolocné pri vsetkych druhoch, boli ubytok hmotnosti, hnacka a pri vyssich davkach
poskodenie sliznice gastrointestinalneho traktu (erézie a ulceracie). Dalsie uéinky pozorované na zvieratach
pri davkach, ktoré maju za nasledok podobnti az mierne vysSiu systémovu expoziciu nez v klinickej praxi,
boli: zmeny lymfatickych organov u vsetkych testovanych druhov, zmeny transaminaz, vakuolizacia $titnej
zl'azy a pankreasu, katarakta, nefropatia a zmeny myokardu pri potkanoch. Tieto nalezy boli povazované za
druhotné pod vplyvom oslabenia organizmu.

Podavanie miglustatu samcom a samiciam potkanov Sprague-Dawley Zaltido¢nou sondou pocas dvoch rokov v
davkach 30, 60 a 180 mg/kg/defi malo za nasledok zvySeny vyskyt hyperplazie testikularnych intersticialnych
buniek (Leydigove bunky) a adenomov pri samcoch potkanov pri vSetkych silach davky. Systémova expozicia
pri najniz$ej davke bola niZsia alebo porovnatelna s vysledkami pozorovanymi u I'udi (na zéklade AUCQ-o0)
pri davke odporticanej pre huméanne pouzitie. Davka nevyvolavajuca ziadny efekt (NOEL) nebola zistena a
ucinok nebol zavisly od davky. Pri samcoch ani samiciach potkanov nebolo pozorované zvysenie vyskytu
nadorov v stvislosti s podavanim Gcinnej latky v ziadnom inom orgéne. Pri §tiidiach mechanizmu pri potkanoch
sa zistil mechanizmus Specificky prepotkanov, ktory je malo relevantny pre l'udi.
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Podavanie miglustatu samcom a samiciam mysi CD1 Zalidoénou sondou pocas dvoch rokov

v davkach 210, 420 a 840/500 mg/kg/deti (znizenie davky po pol roku) malo za nasledok zvySeny vyskyt
zapalovych a hyperplastickych 1ézii v hrubom ¢reve pri obidvoch pohlaviach. Na zaklade davkovania

v mg/kg/den s korekciou na rozdiely vo vyluovani stolicou odpovedali davky 8, 16 a 33/19-nasobku
najvyssej odporucanej davky pre I'udi (200 mg trikrat denne). Niekedy sa vyskytli karcindmy hrubého

¢reva pri v3etkych davkach so Statisticky vyznamnym narastom v skupine s najvyssim davkovanim.
Relevanciu tychto nalezov pre I'udi nie je mozné vylugit. Nebolo zistené

ziadne zvySenie vyskytu nadorov v akomkol'vek organe v stvislosti S u¢innou latkou. V Standardnom rade testov
genotoxicity nevykazoval miglustat Ziadny potencial pre mutagénny alebo klastogénny G¢inok.

Stadie toxicity po opakovanom podavani na potkanoch ukazali degeneraciu a atrofiu semennych
kanalikov. In¢ studie, v sulade s pozorovanym zniZenim plodnosti, odhalili zmeny parametrov spermii
(koncentracia spermii, pohyblivost’ a Struktira). Tieto nasledky sa vyskytli pri hladinach davok
upravenych pre plochu povrchu tela podobnych hladinam u pacientov, ale vykazovali reverzibilitu.
Miglustat znizoval prezivanie embrya a plodu potkanov a kralikov. Bol pozorovany prediZeny porod,
zvysili sa postimplanta¢né straty a objavil sa zvySeny vyskyt cievnych anomalii pri kralikoch. Tieto G¢inky
mozu Ciastocne stvisiet’ s toxicitou pre matku.

V jednoroénej $tadii pri samiciach potkanov boli pozorované zmeny v laktacii. Mechanizmus tohto
ucinku nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Skrobovy glykolat sodny (typ A) Povidon
(K-29/32)

Mstearat hore¢naty

Obal kapsuly
Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Tlacova farba

Selakova glazira

Cierny oxid zelezity (E172)
Propylénglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC a polychlortrifluéretylénové (PCTFE) blistre s perforaciou, umoziujice oddelenie jednotlivej davky
zaliate hlinikovou fdliou obsahujuce 21 kapsul.Velkost balenia: 84 x 1 tvrda kapsula.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor)
2252 TR, Voorschoten
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/17/1176/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22 biezna 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 11. januara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{MM/RRRR}>
<{DD/MM/RRRR}>

<{DD. mesiac RRRR}>

Podrobné informacie 0 tomto lieku sa dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

13


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA I
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor)
2252 TR, Voorschoten
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovenév zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

) na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rAmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

17



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Yargesa 100 mg tvrdé kapsuly miglustat

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg miglustatu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVAFORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
84 x 1 tvrda kapsula

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela. Peroralne
pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUMEXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIANA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor)
2252 TR, Voorschoten
Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1176/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE, <KODY ODBERU A LIEKU >

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Yargesa 100 mg

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN:  {cislo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

[1.  NAZOV LIEKU

Yargesa 100 mg tvrdé kapsuly miglustat

[2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Piramal Critical Care B.V.

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Yargesa 100 mg tvrdé kapsuly
miglustat

Pozorne si preéitajte celt pisomni informéciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Yargesa a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Yargesu
Ako uzivat' Yargesu

Mozné vedl'ajSie iCinky

Ako uchovavat’ Yargesu

Obsah balenia a d’alsie informacie

S wNE

1. Coje Yargesa a na ¢o sa pouZiva
Yargesa obsahuje lie¢ivo miglustat, ktoré patri do skupiny liekov ovplyviiujacich metabolizmus.
Yargesa sa pouziva na lie¢bu dvoch chordb:

e Yargesaje ur¢ena na liecbu dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1, mierneho az stredného
stupna.

U pacientov s Gaucherovu chorobou typu 1 sa chemicka latka nazyvana glukozylceramid nevylucuje z
tela. Zacina sa ukladat’ do niektorych buniek imunitného systému. To méze vyvolat’ zvicSenie peCene a
sleziny, zmeny v krvnom obraze a chorobu kosti.

Obvykly spdsob lie¢by Gaucherovej choroby typu 1 je substituéna enzymova terapia. Yargesa sa
pouziva iba vtedy, ak lie¢ba substitu¢nou enzymovou terapiou nie je u pacienta vhodna.

e Yargesa je tiez uréena na lie¢bu progredujacich neurologickych priznakov u dospelych a detskych
pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Ak mate Niemannovu-Pickovu chorobu typu C, tuky (ako napriklad glukosfingolipidy) sa ukladaja do
buniek Vasho mozgu. Toto m6ze mat’ za nasledok poruchy neurologickych funkcii ako je pomaly pohyb

o¢i, rovnovaha, prehltanie, pamét, a kice.

Yargesa inhibuje enzym glukozylceramid syntazu, ktory je zodpovedny za prvy krok syntézy vacsiny
glykosfingolipidov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Yargesu

NeuZivajte Yargesu:
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- ak ste alergicky na miglustat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Yargesu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:
e ak mate ochorenie obli¢iek
¢ ak mate ochorenie pecene

Vas lekar pred zacatim liecby Yargesou a v priebehu liecby vykona tieto testy:
o vySetrenie nervov na hornych a dolnych kon¢atinach
e meranie hladiny vitaminu Bi

o akste diet’a alebo dospievajici s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C,bude sledovat’ rast
e bude sledovat’ pocet krvnych dosti¢iek (trombocytov).

Testy sa vykonavaju, pretoze niektori pacienti pocas liecby tymto lickom citili mrav¢enie alebo tipnutie v
rukach a nohach alebo sa u nich zaznamenal pokles telesnej hmotnosti. Skusky pomézu lekarovi pri
rozhodovani, ¢i tieto ucinky vyplyvaji z ochorenia, celkového stavu pacienta alebo ide o vedl'ajsie ucinky
Yargesy (d’al$ie podrobnosti, pozri Cast’ 4).

Ak mate hnacku, vas lekar vas moze poziadat’ o zmenu stravy kvoli znizeniu prijmu laktézy (mlie¢neho
cukru) a cukrov ako je sachardza (trstinovy cukor), alebo aby ste neuzivali Yargesu spolu s jedlom alebo o
docasné znizenie davky. V niektorych pripadoch lekar méze predpisat’ lieky proti hnacke ako je loperamid.
U pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lieCenych Yargesy boli pozorované pripady
Crohnovej choroby (zapalové ochorenie postihujtice crevo). Ak hnacka nereaguje na tieto opatrenia alebo
mate iné brusné problémy, obratte sa na svojho lekara. V takomto pripade méze lekar rozhodnat’ o
vykonani d’al§ich vySetreni, aby sa zistilo, ¢i existuje ina pri¢ina vasich priznakov.

Pacienti muzského pohlavia maji pocas uzivania Yargesy a tri mesiace po jej ukonceni pouzivat’ spolahlivi
kontrolu pocatia (antikoncepcnu metodu).

Deti a dospievajuci

Nedavajte tento liek detom a dospievajucim (mlad$im ako 18 rokov) s Gaucherovou chorobou typu 1, nakol’ko
nie je zname ¢i ucinkuje pri tejto chorobe.

Iné lieky a Yargesa

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Oznamte svojmu lekarovi, pokial’ uzivate iné lieky s obsahom imiglucerazy, ktoré sa niekedy uzivaju sucasne s
Yargesou. Tieto liecky m6zu znizovat’ mnozstvo Yargesy v tele.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Nesmiete uzivat’ Yargesu, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Vas lekar vam poskytne viac
informacii. Pocas liecby Yargesou musite pouzivat’ u¢innt1 ochranni metédu pred otehotnenim.

Nedojcite, ak uzivate Yargesu.

Pacienti muzského pohlavia maji pocas uzivania tohto lieku a tri mesiace po jeho ukonceni pouzivat'spolahliva
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kontrolu pocatia (antikoncepcnu metodu).

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Yargesa moze U vas vyvolat’ zavraty. AK mate zavraty, neved’'te vozidla a nepouzivajte zZiadne nastroje
ani neobsluhujte stroje.

Yargesa obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Yargesu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. AK si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka

e Gaucherova chorobatypu 1: Zvycajna davka pre dospelych je 1 kapsula (100 mg) trikrat
denne (rano, na obed a vecer). To znamena maximalne 3 kapsuly (300 mg) denne.

» Niemannova-Pickova choroba typu C: Zvyc¢ajna davka pre dospelych a dospievajucich
(starSich ako 12 rokov) je 2 kapsuly (200 mg) trikrat denne (rano, na obed a veder). TO znamena
maximalne 6 kapsul (600 mg) denne.

Lekar upravi davku detom mladsim ako 12 rokov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.
Ak mate problémy s obli¢kami, lekar mozno znizi zaciato¢nu davku. Ak uzivate Yargesu a mate
hnacky, lekar mozZno znizi va$u davku, napriklad na jednu kapsulu (100 mg) jeden alebo dvakrat denne

(pozri Cast’ 4). Lekar vam oznami, ako dlho bude vasa liecba trvat’.

Vyber kapsuly:

1. Odderl'te v mieste perforacie,
2. odstrante papier v smere §ipky,
3. pretlacte liek cez foliu.

Yargesa sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Prehltnite celu kapsulu a zapite ju poharom vody.

Ak uZzijete viac Yargesy, ako mate

Ak uZijete viac kapsul, nezZ vam bolo predpisané, porad'te sa ihned’ so svojim lekarom. Miglustat bol v
klinickych stadiach uzivany v davkach do 3 000 mg: toto sposobilo pokles po¢tu bielych krviniek a d’alSie
vedlajsie ucinky podobné tym, ktoré su opisané v Casti 4.
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Ak zabudnete uzit’ Yargesu

Uzite d’al$iu kapsulu vo zvy€ajnom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
AK prestanete uZivat’ Yargesu

Neprestarite uzivat’ tento liek bez vedomia svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ufinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najzavaznejsie vedlajsSie ¢inky:

Niektori pacienti pocit'ovali tfpnutie alebo mravcenie v rukich a nohich (pozorované ¢asto). Toto mézu
byt’ prejavy periférnej neuropatie, ako vedl'ajsieho G¢inku Yargesy, alebo moézu stvisiet’ s ochorenim pacienta.
Na sledovanie tychto vedl'ajsich uc¢inkov lekar vykona niekol’ko testov pred liecbou a pocas lieCby Yargesou
(pozri Cast’ 2).

Ak sami spozorujete niektory z tychto u¢inkov, oznamte to ¢im skor svojmu lekarovi.

AK pocitite slabyé tras, najma v rukéch, ohlaste to ¢o najskor svojmu lekarovi. Trasenie ¢asto vymizne
aj bez ukoncenia liecby. Niekedy vSak bude musiet’ lekar z dovodu trasenia davku znizit' alebo lie¢bu
Yargesou ukoncit.

VePmi ¢asté ucinky — mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob
Najcastejsie vedl'ajsie ucinky st hnacka, nadavanie (vetry), bolesti brucha (zaludka), pokles telesnej hmotnosti a
pokles chuti do jedla.

Ak na zaciatku lie¢by Yargesou chudnete, neobavajte sa. Cudia vic¢Sinou pocas lie¢by prestanu chudnut’.

Casté u¢inky — mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob

Casté vedlajsie u¢inky lie¢by zahfiiaju bolest’ hlavy, zavraty, parestéziu (tfpnutie alebo mravéenie), poruchy
koordinacie, znizenie citlivosti (hmatu), dyspepsiu (palenie zahy), pocit nevol'nosti, zapchu, vracanie, naduvanie
alebo diskomfort (tazkosti) v brusnej dutine (zaludku) a trombocytopéniu (pokles poétu krvnych dostic¢iek).
Neurologické poruchy a trombocytopénia mézu vyplyvat’ aj zo samotného ochorenia.

Iné vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnat, sa svalové kice alebo slabost’, inava, tras, celkova nevolnost,
depresia, poruchy spanku, zabudlivost’ a znizené libido (sexualna tuzba).

Vidsina pacientov zaznamena jeden alebo viac vedl'ajSich t¢inkov, obvykle na zaciatku alebo obcas v priebehu
lie¢by. Vécsina pripadov ma mierny priebeh a relativne rychlo odznie. Pokial’ vam niektoré z tychto vedlajsich
ucinkov sposobujii problémy, oznamte to svojmu lekarovi. Lekar vam moéze znizit' davku Yargesy alebo
odporucit’ liecbu na potlacenie vedlajsich u¢inkov.
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Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky
moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedrlajs$ich Géinkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Yargesu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Yargesa obsahuje

- Liecivo je miglustat. Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg miglustatu.
- Dalsie zlozky su
obsah kapsuly -8krobovy glykolat sodny (typ A), povidon (K-29/32), stearat hore¢naty,
obal kapsuly -- Zelatina, oxid titani¢ity (E171),
tlaova farba- Selakova , ¢ierny oxid zelezity (E172), propylénglykol koncentrovany roztok
amoniaku.

Ako vyzerd Yargesa a obsah balenia

Yargesa su biele tvrdé kapsuly, ktoré sa skladaju z nepriechladnej bielej Ciapocky a tela s Ciernym
vytlatenym napisom ,,708“ na tele. Velkost’ kapsuly je 4 (14,3 mm x 5,3 mm).Kapsuly su balené v PVC
a polychlortrifludretylénovom (PCTFE) blistri s perforaciou, umoziujucom oddelenie jednotlivej davky
zaliatom hlinikovou foliou.

Velkost’ balenia: 84 x 1 tvrda kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii a vyrobca
Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32 (ground floor)

2252 TR, Voorschoten

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

<{MM/RRRR}>
<{mesiac RRRR}>.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie 0 tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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