CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Waymade, 100 mg, kapsutki, twarde

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Twarda kapsutka zelatynowa, rozmiar 4 (o dlugos$ci po zamknieciu okoto 14 mm) z biatym
nieprzezroczystym wieczkiem z nadrukiem ‘‘NAV” wykonanym czarnym tuszem oraz bialym
nieprzezroczystym korpusem z nadrukiem “104” wykonanym czarnym tuszem, wypetniona biatym
lub bialawym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Miglustat Waymade jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodne;j i
umiarkowanej choroby Gauchera typu I u pacjentow dorostych. Produkt leczniczy Miglustat
Waymade moze by¢ stosowany wytacznie w leczeniu pacjentéw, u ktorych nie moze by¢ prowadzona
enzymatyczna terapia zast¢pcza (patrz punkty 4.4 1 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

Dawkowanie w chorobie Gauchera typu 1

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

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

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznos$ci produktu miglustatu u dzieci i mtodziezy z choroba Gauchera typu [ w

wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Dawkowanie w chorobie Niemanna-Picka typu C




Dorosli
Zalecana dawka w leczeniu pacjentow dorostych z choroba Niemanna-Picka typu C wynosi 200 mg
trzy razy na dobeg.

Dzieci i mlodziez

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

Dawkowanie u pacjentow w wieku ponizej 12 lat nalezy ustali¢ w zaleznos$ci od powierzchni ciata, jak
przedstawiono ponizej:

Powierzchnia ciata (m?) | Zalecana dawka

> 1,25 200 mg trzy razy na dobe
>(0,88 —1,25 200 mg dwa razy na dobe
>0,73 -0,88 100 mg trzy razy na dobg
>0,47-0,73 100 mg dwa razy na dobe
<047 100 mg raz na dobe¢

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

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

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu miglustatu u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne wskazujg na zwigkszong ogolnoustrojowg ekspozycje na miglustat u
pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. U pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu na
powierzchnie ciata wynosi 50—70 ml/min/1,73 m?, leczenie rozpoczyna sie od podania dawki 100 mg
dwa razy na dobg¢ u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I oraz 200 mg dwa razy na dobe (u pacjentow
w wieku ponizej 12 lat w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata) u pacjentéw z choroba Niemanna-Picka
typu C.

U pacjentdéw, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu na powierzchnig ciata wynosi 30—50
ml/min/1,73 m? pc., leczenie rozpoczyna sie od podania dawki 100 mg raz na dobe u pacjentéow z
choroba Gauchera typu I oraz dawki 100 mg dwa razy na dobe (u pacjentoéw w wieku ponizej 12 lat w
przeliczeniu na powierzchnie ciata) u pacjentow z chorobg Niemanna-Picka typu C. Nie zaleca sig¢
stosowania u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej

< 30 ml/min/1,73 m® pc.), (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

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

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Miglustat Waymade mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania



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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drzenie

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

Zaburzenia dotyczace przewodu pokarmowego

Zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym, gtéwnie biegunke, obserwowano u ponad 80%
pacjentow na poczatku leczenia lub okresowo w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8). Etiologia biegunki
jest najprawdopodobniej zwigzana z jelitowym hamowaniem aktywno$ci jelitowych disacharydaz,
takich jak sacharaza-izomaltaza w obrgbie przewodu pokarmowego, prowadzac do zmniejszenia
wchtaniania disacharydow z pokarmu. Z obserwacji klinicznych wynika, ze wywotane przez miglustat
dziatania dotyczace uktadu pokarmowego ustepowaty po indywidualnej zmianie diety (np.
zmnigjszeniu spozycia sacharozy, laktozy i innych weglowodandéw), przyjmowaniu miglustatu
pomiedzy positkami i (lub) po podaniu lekow przeciwbiegunkowych, np. loperamidu. U niektorych
pacjentéw konieczne moze by¢ przejSciowe zmniejszenie dawki. U pacjentéw z przewleklg biegunka
lub innego rodzaju uporczywymi objawami ze strony przewodu pokarmowego, u ktérych opisane
postepowanie nie przyniosto poprawy, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke zgodnie z zasadami praktyki
klinicznej. Nie prowadzono badan miglustatu u pacjentow, u ktérych w przesztosci rozpoznano
cigezkie choroby przewodu pokarmowego, w tym chorobe zapalng jelita grubego.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow z chorobg Niemanna-Picka typu C, leczonych
miglustatem, zgltaszano przypadki choroby Le$niowskiego-Crohna. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe sg
czestymi dzialaniami niepozadanymi miglustatu. Dlatego u pacjentdw z przewlekta biegunka i (lub)
bolem brzucha, ktorzy nie reaguja na leczenie lub w przypadku pogorszenia stanu klinicznego, nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wplyw na spermatogeneze

Podczas stosowania miglustatu przez mezczyzn oraz przez 3 miesigce po jego odstawieniu nalezy
stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy przerwaé stosowanie miglustatu i stosowac
skuteczne metody antykoncepcji przez nastgpne 3 miesigce przed podjeciem proby zaptodnienia (patrz
punkty 4.6 i 5.3). Badania na szczurach wykazaly, ze miglustatu wywiera szkodliwy wptyw na
spermatogeneze i wlasciwosci spermy oraz zmniejsza ptodnos$¢ (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Specjalne populacje pacjentow

Z powodu ograniczonego do§wiadczenia, miglustat nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. Istnieje $Scista zalezno$¢ miedzy czynnoscia
nerek, a klirensem miglustatu. Ekspozycja na miglustat znacznie zwigksza si¢ u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Niewystarczajace obecnie do§wiadczenie kliniczne nie
pozwala na okres$lenie zalecanego dawkowania dla tych pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania
miglustatu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30
ml/min/1,73 m? pc.).

Choroba Gauchera typu I

Mimo, ze nie przeprowadzono zadnych bezposrednich poréwnan z enzymatyczng terapia zastgpcza
(ETZ) w terapii nieleczonych wcze$niej pacjentéw z chorobg Gauchera typu I, nie ma dowodu na
przewage tak skutecznosci, jak 1 bezpieczenstwa stosowania miglustatu nad enzymatyczng terapia
zastepcza. Enzymatyczna terapia zastgpcza to standardowy sposob opieki nad pacjentami, ktorzy
wymagaja leczenia w chorobie Gauchera typu I (patrz punkt 5.1). Nie przeprowadzono konkretnych



badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania miglustatu u pacjentow z ci¢zka postacia choroby
Gauchera.

Zaleca si¢ regularne monitorowanie stgzenia witaminy B12 w zwiazku z czgsto wystepujacym
niedoborem witaminy B12 u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I.

Zglaszano przypadki neuropatii obwodowej u pacjentow leczonych miglustatem z rdwnoczesnie
wystepujacymi stanami, takimi jak niedobor witaminy B12 i monoklonalna gammopatia lub bez
takich stanéw. Neuropatia obwodowa wydaje si¢ wystepowac czesciej u pacjentdw z chorobg
Gauchera typu I w porownaniu do populacji ogoélnej. U wszystkich pacjentdw nalezy wykonaé ocene
neurologiczng przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia.

U pacjentdéw z chorobg Gauchera typu I zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi. U pacjentow z
choroba Gauchera typu I, u ktorych zmieniono leczenie ETZ na miglustat, zaobserwowano niewielkie
zmniejszenie liczby ptytek krwi niezwigzane z wystgpowaniem krwawien.

Choroba Niemanna-Picka typu C

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

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

Spowolniony wzrost dzieci i mtodziezy

U niektorych dzieci z choroba Niemanna-Picka typu C we wczesnej fazie leczenia miglustatem
zaobserwowano spowolnienie wzrostu, ktore moze towarzyszy¢ lub nastgpowaé po zmniejszonym
przyro$cie masy ciata. Nalezy monitorowac rozwdj dzieci i mlodziezy leczonych miglustatem. W
przypadku kontynuowania leczenia nalezy ponownie podda¢ indywidualnej ocenie stosunek korzysci
do ryzyka.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsulce, wiec uznaje sig, ze jest
“‘wolny od sodu”

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ograniczone dane sugeruja, ze jednoczesne podawanie miglustatu i imiglucerazy w ramach
enzymatycznej terapii zastepczej pacjentom z chorobg Gauchera typu I, moze powodowac
zmniejszong ekspozycj¢ na miglustatu (w czasie badania w matych grupach réwnolegtych
zaobserwowano zmniejszenie wartosci Cumax 0 0koto 22% i wartosci AUC o ok. 14%). To badanie
wskazato réwniez, ze miglustat nie wywiera zadnego wptywu lub wywiera ograniczony wplyw na
farmakokinetyke imiglucerazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania miglustatu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczne dziatanie na matke oraz zarodek i ptéd, w tym zmniejszong
przezywalno$¢ zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
Miglustat przenika przez barier¢ lozyskowa i nie nalezy go stosowac¢ w czasie cigzy.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy miglustat przenika do mleka kobiet. Miglustatu nie nalezy przyjmowac w czasie
karmienia piersia.

Ptodno$é
Badania na szczurach wykazaty niekorzystne dzialania miglustatu na parametry nasienia (ruchliwos¢ i

morfologi¢), prowadzace do zmniejszenia ptodnosci (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac srodki antykoncepcyjne. Podczas stosowania
miglustatu przez m¢zczyzn oraz przez 3 miesigce po jego odstawieniu nalezy stosowac skuteczne
metody antykoncepcyjne (patrz punkty 4.4 1 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Miglustat wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Czesto obserwowanym dziataniem niepozadanym sg zawroty glowy. Pacjenci, u ktérych wystepuja
zawroty gtowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

W 11 badaniach klinicznych w r6znych wskazaniach 247 pacjentow byto leczonych miglustatem w
dawkach 50-200 mg trzy razy na dobg, $rednio przez okres 2,1 roku. Sposrod tych pacjentow 132
miato chorobe Gauchera typu I, natomiast 40 chorobe Niemanna-Picka typu C. Dziatania niepozadane
na ogot byly nasilone w stopniu tagodnym do umiarkowanego i wystepowaly z podobng czgstoscig w
poszczegblnych wskazaniach i badanych dawkach.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i odnotowane ze spontanicznych
zgloszen, wystepujace u >1% pacjentdw, sg wymienione w ponizszej tabeli, zgodnie z klasyfikacja
uktadow i1 narzaddw i czgstoscig wystepowania (bardzo czesto: > 1/10, czgsto: > 1/100, < 1/10, niezbyt
czesto: > 1/1000 do < 1/100, rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000, bardzo rzadko: < 1/10 000). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto matoptytkowosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne
Czesto depresja, bezsenno$¢, ostabienie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto drzenie
Czesto neuropatia obwodowa, ataksja, niepamie¢, parestezje, niedoczulica, bol glowy,
zawroty glowy

Zaburzenia zoladka 1 jelit
Bardzo czesto biegunka, wzdg¢cia z oddawaniem wiatréw, béle brzucha




Czgsto nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha/dyskomfort, zaparcie, niestrawno$é

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Czesto skurcze migsni, ostabienie mi¢$ni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto zmeczenie, astenia, dreszcze 1 zte samopoczucie

Badania diagnostyczne
Czesto nieprawidtowe wyniki badan przewodzenia nerwowego

Opis wybranych dziatan niepozadanych
U 55% pacjentéw zglaszano zmniejszenie masy ciata. Najczgsciej byto ono obserwowane pomigdzy 6.
1 12. miesigcem.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie zidentyfikowano ostrych objawow przedawkowania. W czasie badan klinicznych miglustat
podawano w dawkach do 3000 mg/dobg przez okres do sze$ciu miesigcy pacjentom zakazonym
wirusem HIV. Zaobserwowane dziatania niepozadane to: granulocytopenia, zawroty gtowy oraz
parestezje. Leukopeni¢ i neutropeni¢ zaobserwowano takze w podobnej grupie pacjentow, ktorym
podawano dawke 800 mg na dobe lub wigksza.

Leczenie
W razie przedawkowania zaleca si¢ ogdlna opieke medyczng.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty lecznicze wptywajace na uktad pokarmowy
1 metabolizm.
Kod ATC: A16AX06

Choroba Gauchera typu I

Choroba Gauchera jest wrodzonym zaburzeniem metabolicznym, spowodowanym przez niemoznos¢
rozktadu glukozyloceramidu, co powoduje jego odktadanie si¢ w lizosomach i wielonarzadowe
zmiany chorobowe. Miglustat jest inhibitorem syntazy glukozyloceramidu, enzymu odpowiedzialnego
za pierwszy etap syntezy wiekszosci glikolipidow. In vitro syntaza glukozyloceramidu jest hamowana




przez miglustat z IC50 wynoszacym 20-37 uM. Dodatkowo zostato wykazane eksperymentalnie in
vitro dziatanie hamujace nielizosomalng glikozyloceramidazg. Dziatanie hamujace syntazg
glukozyloceramidu jest podstawg terapii polegajacej na redukcji substratdéw w chorobie Gauchera.

Decydujace badanie miglustatu przeprowadzono u pacjentow, ktorzy nie byli w stanie lub poddawali
si¢ niechetnie enzymatycznej terapii zastgpczej. Powodem niepoddania si¢ enzymatycznej terapii
zastepczej bylo obcigzenie wlewami dozylnymi oraz trudnosci z dostepem do zyt. W tych12-
miesigcznych nieporownawczych badaniach wzigto udzial dwudziestu o$miu pacjentow z tagodng lub
umiarkowang chorobg Gauchera typu I; badania ukonczyto 22 pacjentoéw. W 12. miesigcu
zaobserwowano $rednie zmniejszenie objetosci watroby o 12,1% oraz §rednie zmniejszenie objetosci
sledziony o 19,0%. Zaobserwowano $rednie zwickszenie stezenia hemoglobiny o 0,26 g/dl i Srednie
zwiekszenie liczby ptytek krwi o 8,29 x 10%/1. Nastepnie, osiemnastu pacjentéw nadal przyjmowato
produkt miglustatu zgodnie z protokotem przewidzianym dla opcjonalnego rozszerzenia badania.
Oceng korzysci klinicznych sporzadzono w 24. i 36. miesigcu u 13 pacjentow. Po 3 latach
nieprzerwanego leczenia miglustatem, srednie zmniejszenie obje¢to$ci watroby i $ledziony wynosito,
odpowiednio, 17,5% oraz 29,6%. Zaobserwowano $rednie zwigkszenie liczby ptytek krwi o0 22,2 x
10°/1 oraz $rednie zwigkszenie stezenia hemoglobiny o 0,95 g/dl.

W drugim otwartym badaniu z grupa kontrolng 36 pacjentow, ktérych poddawano trwajacemu
minimum 2 lata leczeniu za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej, przydzielono losowo do trzech
grup leczenia: kontynuacja za pomoca imiglucerazy, imigluceraza w skojarzeniu z produktem
miglustatu lub zmiana na produkt miglustatu. To badanie przeprowadzano w randomizowanym 6-
miesiecznym okresie pordwnawczym, po ktérym nastgpito 18-miesi¢czne rozszerzenie badania, w
ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali miglustat w monoterapii. W trakcie pierwszych 6 miesiecy u
pacjentow, ktorzy przeszli na miglustat, objetos¢ watroby i $ledziony oraz st¢zenia hemoglobiny
pozostaty bez zmian. U niektorych pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz
zwickszenie aktywnosci chitotriozydazy, co wskazuje, ze monoterapia miglustatem moze nie
zapewnia¢ utrzymania takiej samej kontroli aktywnosci choroby u wszystkich pacjentow. W badaniu
rozszerzonym udziat kontynuowato 29 pacjentow. W poréwnaniu z danymi zgromadzonymi po 6
miesigcach, kontrola choroby pozostata bez zmian po 18 i 24 miesigcach monoterapii miglustatem
(odpowiednio, 20 i 6 pacjentow). U Zadnego pacjenta nie nastgpito gwattowne pogorszenie si¢
choroby Gauchera typu I po zmianie na monoterapi¢ miglustatem.

W dwdch wymienionych wyzej badaniach zastosowano catkowita dawke dobowg 300 mg miglustatu,
podawang w trzech dawkach podzielonych. U 18 pacjentéw zastosowano dodatkowa monoterapig z
catkowita dawka dobowa 150 mg, ktérej wyniki wskazuja na zmniejszong skuteczno$¢ w poréwnaniu
do catkowitej dawki dobowej 300 mg.

Do otwartego, nieporownawczego, trwajacego 2 lata badania wlaczono 42 pacjentéw z chorobg
Gauchera typu I, ktorzy przez minimum 3 lata byli leczeni ETZ i spekniali kryteria stabilnej choroby
przez co najmniej 2 lata. U pacjentéw zmieniono leczenie na monoterapi¢ miglustatem w dawce 100
mg trzy razy na dobg. Objgtos¢ watroby (podstawowa zmienna skutecznos$ci) pozostawata
niezmieniona od pomiaru poczatkowego do zakonczenia leczenia. U szesciu pacjentdow przerwano
leczenie miglustatem przed terminem w zwigzku z potencjalnym nasileniem choroby, jak okre§lono w
badaniu. Trzynastu pacjentéw przerwato leczenie w zwiazku z dziataniem niepozadanym. Niewielkie
zmniejszenie $redniej wartosci hemoglobiny [-0,95 g/dl (95% CI: —1,38, —0,53)] i liczby ptytek
[-44,1 x 10°/1 (95% CI: —57,6,—30,7)] obserwowano pomiedzy pomiarem poczatkowym, a
zakonczeniem badania. Dwudziestu jeden pacjentow ukonczyto 24 miesigce leczenia miglustatem,
18 z nich w pomiarze poczatkowym miescito si¢ w ustalonych celach terapeutycznych objgtosci
watroby i $ledziony, st¢zenia hemoglobiny i liczby plytek, a 16 pacjentow pozostawalo w zakresie
tych celow terapeutycznych po 24 miesigcach.

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



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

Choroba Niemanna-Picka typu C

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

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

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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Pozorna objetos¢ dystrybucji miglustatu wynosi 83 1. Miglustat nie wigze si¢ z biatkami osocza.
Miglustat jest glownie wydalany przez nerki z moczem zawierajagcym 70-80% dawki leku w
niezmienionej postaci. Pozorny klirens (CL/F) po doustnym podaniu wynosi 230 + 39 ml/min. Sredni
okres pottrwania wynosi 6—7 godzin.

Po podaniu jednej dawki 100 mg '*C-miglustatu zdrowym ochotnikom 83% radioaktywno$ci zostato
wydalone z moczem i 12% z katem. W moczu i kale zidentyfikowano kilka metabolitow. Najwiecej
w moczu byto glukuronidu miglustatu - 5% dawki. Konicowy okres potowicznego rozpadu w osoczu
wynosit 150 godzin, co sugeruje obecnos¢ jednego lub wiecej metabolitow o bardzo dtugim okresie
pottrwania. Nie zidentyfikowano tego metabolitu, lecz stwierdzono, ze moze by¢ gromadzony

i osiggac stgzenia przekraczajace stezenie miglustatu w stanie stacjonarnym.

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



Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne zostaty uzyskane od dzieci w wieku 3-15 lat z chorobg Gauchera typu II1
oraz od pacjentoéw w wieku 5-16 lat z choroba Niemanna-Picka typu C. Dawka 200 mg trzy razy na
dobe u dzieci, po przeliczeniu na powierzchnig ciata, powodowala warto$ci Cmax 1 AUC; okoto dwa
razy wieksze niz w przypadku dawki 100 mg trzy razy na dobe u pacjentdéw z chorobg Gauchera typu
I, co jest zgodne z liniowg farmakokinetykg dawki miglustatu. W stanie stacjonarnym stezenie
miglustatu w ptynie moézgowo-rdzeniowym szesciorga pacjentow z choroba Gauchera typu I11
wynosito 31,4-67,2% stezenia w osoczu.

Ograniczone dane u pacjentow z chorobg Fabry’ego i zaburzeniem czynnosci nerek wykazaly, ze
CL/F zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem czynnos$ci nerek. Chociaz liczba badanych pacjentéw z
tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek byta bardzo mata, dane sugeruja
przyblizone zmniejszenie CL/F, odpowiednio, o 40% i 60%, w przypadku tagodnego i
umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek (patrz: punkt 4.2). Dane dotyczace cigzkiego zaburzenia
czynnosci nerek sg ograniczone do dwoch pacjentéw z klirensem kreatyniny w zakresie 18—29 ml/min
1 nie mozna zastosowac ekstrapolacji ponizej tego zakresu. Dane te sugerujg zmniejszenie CL/F o co
najmniej 70% u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Poza zakresem dostgpnych danych, nie zanotowano znaczacych zaleznos$ci ani tendencji miedzy
parametrami farmakokinetycznymi miglustatu, a zmiennymi demograficznymi (wiekiem,
wskaznikiem masy ciata, plcig czy rasg).

Nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci watroby oraz
u pacjentow w podesztym wieku (powyzej 70 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glownymi dziataniami niepozadanymi wspdlnymi dla wszystkich gatunkow byly: zmniejszenie masy
ciata i biegunka, a w wigkszych dawkach, uszkodzenie btony $luzowej zotadka i jelit (nadzerki

i owrzodzenie). Dalszymi dzialaniami obserwowanymi u zwierzat, po dawkach powodujacych
narazenie podobne lub umiarkowanie wigksze niz narazenie po zastosowaniu dawek klinicznych,
byly: zmiany w narzadach limfatycznych u wszystkich badanych gatunkéw, zmiany aktywnosci
aminotransferaz, wakuolizacja tarczycy i trzustki, za¢ma, nefropatia i zmiany w mig$niu sercowym

u szczurow. Te zmiany potraktowano jako wtérne w stosunku do ostabienia.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do Zotadka przez zgtebnik u samcow i samic szczuréw
szczepu Sprague-Dawley przez okres 2 lat w dawkach 30, 60 i 180 mg/kg mc./dobe stwierdzono
zwigkszenie czestosci wystepowania hiperplazji komoérek srodmigzszowych jadra (komoérek Leydiga)
oraz gruczolakow u samcow szczura. Ten efekt obserwowano we wszystkich grupach dawkowania.
Na podstawie wartosci AUC., ustalono, ze ekspozycja uktadowa po podaniu najmniejszej dawki byta
mniejsza lub poréwnywalna do ekspozycji u ludzi otrzymujacych zalecana dawke. Nie ustalono
dawki, po ktorej nie wystepuje dziatanie szkodliwe (ang. No Observed Effect Level, NOEL). Dziatanie
to nie byto zalezne od dawki. Nie stwierdzono zwigzanego z leczeniem zwigkszenia czgstosci
wystepowania nowotworow innych narzgdoéw u samcow i samic szczuroOw. Badania mechanistyczne
wykazaty mechanizm swoisty u szczurow uwazany za mato istotny dla ludzi.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do zotadka przez zglebnik u samcow i samic myszy
szczepu CD1 przez okres 2 lat w dawkach 210, 420 i 840/500 mg/kg mc./dobg (zmniejszenie dawki po
uplywie pot roku) stwierdzono zwigkszenie czestosci wystgpowania zmian zapalnych

1 hiperplastycznych w obrebie jelita grubego u obu pici. Uwzgledniajac wartosci w mg/kg/dobe,
skorygowane wzgledem réznic wydalania z katem ustalono, ze dawki byly 8, 16 i 33/19 razy wicksze
od najwickszej zalecanej dawki u ludzi (200 mg trzy razy na dobe). Nowotwory jelita grubego
sporadycznie wystepowaly we wszystkich grupach dawkowania; statystycznie istotne zwickszenie
czestosci wystepowania stwierdzono w grupie otrzymujacej duzg dawke. Nie mozna wykluczy¢
znaczenia tego mechanizmu u ludzi. Nie stwierdzono zwiazanego z lekiem zwigkszenia czgstosci
wystepowania nowotworéw innych narzadow.
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Miglustat nie wykazywal potencjalnego dziatania mutagennego ani klastogennego w standardowym
zestawie testow badajgcych genotoksycznosc.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow wykazaty zwyrodnienie i zanik kanalikéw
nasiennych. Inne badania wykazaty zmiany we wlasciwosciach spermy (liczba plemnikow, ruchliwos¢
1 morfologia) zgodne z obserwowanym zmniejszeniem ptodno$ci. Te dziatania wystepowaty po
dawkach dostosowanych do powierzchni ciata, podobnych do tych u pacjentow, lecz wykazywaty
odwracalno$¢. Miglustat zmniejszat przezywalno$¢ zarodka/ptodu u szczurdow i krolikow.
Obserwowano przedtuzajacy si¢ porod, zwigkszyly sie straty po implantacji oraz czesciej
wystepowaty nieprawidtowosci naczyniowe u krolikow. Te dzialania mozna czg$ciowo powigzac

z toksyczno$cia leku u samic.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsulki

Powidon K-30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian (E 470b)

Ostonka kapsutki
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna (E 441)

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Szelak (E904)

Potasu wodorotlenek (E 525)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium dostarczane w pudetku tekturowym zawierajgcym 4 blistry,
kazdy blister zawiera 21 kapsulek, co daje tacznie 84 kapsuiki.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Waymade B.V.
Herikerbergweg 88
1101CM Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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