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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Miglustat Accord 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka obsahuje 100 mg miglustatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka

Tvrdé zelatinové tobolky (neprihledné bilé barvy), velikosti 4, napInéné bilym az bélavym
granulatem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Miglustat Accord je indikovan k peroralni 16bé dospélych pacientti s mirnou az stiedni
formou Gaucherovy choroby typu 1. Piipravek Miglustat Accord mtize byt pouzit pouze k terapii u
pacientil, pro které neni vhodna enzymaticka substitucni terapie (viz. body 4.4 a 5.1).

Ptipravek Miglustat Accord je indikovan k 1é¢be progredujicich neurologickych projevii u dospé€lych a
pediatrickych pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C (viz body 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie musi byt vedena 1ékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou Gaucherovy choroby respektive
Niemannovy-Pickovy choroby typu C.

Pripravek Miglustat Accord Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Davkovani

Davkovani u Gaucherovy choroby typu 1

Dospeli

Doporucena tivodni davka pro terapii dospélych pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1 je 100 mg
ttikrat denné.

Kwvili prijmim mize byt u nékterych pacient nutné snizeni davky na 100 mg jednou nebo dvakrat
denné.

Pediatricka populace

Ucinnost ptipravku Miglustat Accord u déti a dospivajicich ve véku 0-17 let s Gaucherovou chorobou
typu 1 nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Davkovani u Niemannovy-Pickovy choroby typu C

Dospeli



Doporucena davka k 1é€bé dospé€lych pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je 200 mg
ttikrat denné.

Pediatricka populace
Doporucend dévka k 1écbe€ dospivajicich pacientii (ve véku 12 let a starsi) s Niemannovou-Pickovou

chorobou typu C je 200 mg tiikrat denné.

Dévkovani u pacientti mladsich 12 let se ma upravit vzhledem k povrchu téla néasledujicim zptisobem:

Plocha povrchu téla (m?) Doporucena davka

> 1,25 200 mg ttikrat denné
>0,88 - 1,25 200 mg dvakrat denn¢
>0,73 -0,88 100 mg trikrat denné
>0,47-0,73 100 mg dvakrat denné
<0,47 100 mg jednou denné

U nékterych pacientl je nutné docasné snizeni davky vzhledem k prijmu.

Prospéch 1écby piipravkem Miglustat Accord pro pacienta je tieba pravidelné vyhodnocovat (viz bod
4.4).

S pouzitim ptipravku Miglustat Accord u pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C
mladsich 4 let jsou pouze omezené zkuSenosti.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neexistuje zadna zkusenost s pouzitim pripravku Miglustat Accord u pacientt starSich nez 70 let.
Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické udaje naznacuji zvySenou systémovou expozici miglustatu u pacientl s poruchou
funkce ledvin. U pacientl s upravenou clearance kreatininu 50-70 ml/min/1,73 m?, ma byt podavani
zahajeno davkou 100 mg dvakrat denné u pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1 a davkou 200 mg
dvakrat denné (upravenou vzhledem k télesnému povrchu v piipadé pacienti mladsich 12 let) u
pacientl s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

U pacientd s upravenou clearance kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m? ma byt podavani zahajeno davkou
100 mg jednou denné u pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1 a ddvkou 100 mg dvakrat denné
(upravenou vzhledem k télesnému povrchu v ptipade pacientd mladSich 12 let) u pacienti s
Niemannovou-Pickovou chorobou typu C. Pouziti u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m?) se nedoporucuje (viz. body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyl piipravek Miglustat Accord hodnocen.
Zpuisob podani

Miglustat Accord se mlze uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Tres

Ptiblizné 37 % pacientt v klinickych studiich s Gaucherovou chorobou typu 1 a 58 % pacientd v
klinické studii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C udavalo tfes béhem lécby. Ties byl u
Gaucherovy choroby typu 1 popsan jako piehnany fyziologicky tfes rukou. Ties obvykle zac¢al béhem
prvniho mésice 1écby a v mnoha piipadech ustoupil po 1 az 3 meésicich pokracovani 1écby. Snizeni
davky miize tes zlepsit obvykle béhem nékolika dni, ale nékdy mize byt nezbytné preruseni 1éCby.

Poruchy gastrointestinalniho traktu

Gastrointestinalni pfihody, zejména prijem, byly pozorovany u vice nez 80 % pacienttl, at’ uz na
zacatku 1é¢by nebo obcas v pribéhu 1écby (viz bod 4.8). Mechanismem je nejpravdépodobnéji
inhibice stfevnich disacharidaz, jako je sacharaza-isomaltaza, v gastrointestinalnim traktu, coz vede ke
snizené absorpci disacharidl z potravy. V klinické praxi bylo pozorovano, Ze miglustatem navozené
gastrointestinalni pfihody reaguji na individualizovanou tpravu diety (naptiklad na snizeni piijmu
sacharozy, laktozy a jinych sacharidtl), na uzivani ptipravku Miglustat Accord mezi jidly a/nebo na
antidiaroika jako loperamid. U nékterych pacientli mize byt nutné doc¢asné snizeni davky. Pacienti s
chronickym prijmem nebo jinymi pfetrvavajicimi gastrointestinalnimi ptihodami, které nereaguji na
tyto zasahy, maji byt vySetfeni podle klinické praxe. Miglustat nebyl hodnocen u pacientt s
anamnézou vyznamného gastrointestinalniho onemocnéni véetné zanétlivého onemocnéni strev.

U pacientli s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C 1écenych pripravkem Miglustat Accord byly po
uvedeni piipravku na trh hldSeny piipady Crohnovy choroby. Gastrointestinalni potiZe jsou ¢astymi
nezadoucimi ucinky ptipravku Miglustat Accord. Proto je tfeba u pacientt s chronickym prijmem
a/nebo bolestmi bficha, ktefi nereaguji na intervence, nebo v piipadé klinického zhorseni, zvazit
moznost Crohnovy choroby.

Vliv na spermatogenezi

Pacienti muzského pohlavi maji béhem 1écby piipravkem Miglustat Accord a po dobu 3 mésict po
jejim ukonceni pouzivat spolehlivé metody antikoncepce. Pred pokusem o poceti se ma 1écba
pripravkem Miglustat Accord ukoncit a po dobu dalsich 3 mésict se ma pouzivat spolehliva metoda
antikoncepce (viz body 4.6 a 5.3). Studie na potkanech ukazaly, ze miglustat nepfiznivé ovlivituje
spermatogenezi, parametry spermatu a snizuje plodnost (viz body 4.6 a 5.3).

Zvlastni populace

Kvili omezenym zkuSenostem musi byt pfipravek Miglustat Accord pouzivan s opatrnosti u pacienti

s poruchou funkce ledvin nebo jater. Je uzky vztah mezi renalni funkei a clearance miglustatu, pfi¢emz
expozice miglustatu je napadné zvysena u pacientil s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). V
soucasnosti neexistuji u téchto pacient dostatecné klinické zkusenosti, aby mohlo byt stanoveno jeho
davkovani. Pouziti pfipravku Miglustat Accord u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) se nedoporuduje.

Gaucherova choroba typu 1

Ackoliv u dosud nelécenych pacientd s Gaucherovou chorobou typu 1 nebylo provedeno zadné ptimé
srovnani s enzymatickou substituéni terapii (Enzyme Replacement Therapy - ERT), neexistuje diikaz
pacienty, ktefi vyZaduji terapii Gaucherovy choroby typu 1 (viz bod 5.1). Uéinnost a bezpe&nost
miglustatu nebyla specificky hodnocena u pacientd se zdvaznou Gaucherovou chorobou.

Vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku vitaminu B, u pacientii s Gaucherovou chorobou typu 1 se
doporucuji pravidelné kontroly hladiny vitaminu Bi..

U pacientt [éCenych ptipravkem miglustatem byly hlaseny piipady periferni neuropatie s nebo bez
soubéznych stavil, jako jsou nedostatek vitaminu B, a monoklonalni gamapatie. Periferni neuropatie
se zda byt Cast&jsi u pacientll s Gaucherovou chorobou typu 1 ve srovnani s celkovou populaci.
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Vsichni pacienti maji podstoupit neurologické vysetieni pied zahdjenim 1é¢by a dale opakované v
prabehu 1éCby.
U pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1 se doporucuje sledovani poctu trombocyti.

U pacientll s Gaucherovou chorobou typu 1, ktefi piesli z ERT na miglustat, bylo pozorovano mirné
snizeni poctu trombocytil bez krvaceni.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Ptinos 1é¢by neurologickych projevi pacientli s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C ptfipravkem
Miglustat Accord se ma pravideln¢ vyhodnocovat, naptiklad kazdych 6 mésicti; pokracovani 1écby se
ma prehodnotit po uplynuti alespon jednoho roku 1écby piipravkem Miglustat Accord.

U nékterych pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C 1é€enych ptipravkem Miglustat
Accord byla pozorovana mirna snizeni poc¢tu krevnich desticek bez souvislosti s krvacenim. Z
pacientl zahrutych do klinické studie melo 40 az 50 % pocty krevnich desti¢ek pod spodni mezi
normalu vychozich hodnot. U téchto pacientl se doporucuje sledovani poctu desticek.

Zpomaleny rist u pediatrické populace

U nékterych pediatrickych pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C byl v ¢asné fazi 1écby
miglustatem hlaSen zpomaleny rtst, kde pocatecni snizeny ptirtstek t€lesné hmotnosti mize byt
doprovazen nebo nasledovan snizenym piiriistkem télesné vysky. V pribéhu 1écby piipravkem
Miglustat Accord se ma u pediatrickych pacienti a dospivajicich monitorovat riist; rovnovaha mezi
prospéchem a rizikem se ma u jednotlivych pacientti piehodnotit a mé se zvazit dalsi pokracovani
1écby.

Sodik

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Omezené udaje naznacuji, ze soucasné podavani miglustatu a enzymatické substituce imiglucerazou u
pacientl s Gaucherovou chorobou typu 1 miize mit za nasledek snizené piisobeni miglustatu (v malé
studii paralelnich skupin bylo pozorovano sniZeni ptiblizn€ 0 22 % Cnmax @ 0 14 % AUC). Tato studie
také naznacuje, Ze miglustat nema zadny nebo pouze omezeny vliv na farmakokinetiku imiglucerazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Dostatecné tidaje o podavani miglustatu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly maternalni a embryofetalni toxicitu, véetné snizeného embryofetalniho pteziti (viz bod 5.3).
Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamé. Miglustat prostupuje placentou a nema byt pouzivan v
téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je miglustat vylu¢ovan do matetského mléka. Pfipravek Miglustat Accord se nema
podavat v obdobi kojeni.

Fertilita

Studie na potkanech prokazaly, Ze miglustat ma nezadouci u€inky na parametry spermatu (motilita a
morfologie), ¢imz snizuje fertilitu (viz body 4.4 a 5.3).

Antikoncepce u muzi a Zen



Zeny v reprodukénim véku musi pouzivat Gidinnou antikoncepci. Pacienti muzského pohlavi musi
b&hem uzivani pripravku Miglustat Accord a po dobu 3 mésicii po jejim ukonceni pouzivat spolehlivy
zpusob antikoncepce (viz body 4.4 a 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Miglustat Accord ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jako Casty
nezadouci ucinek byla hlasena zavrat’ a pacienti trpici zavrati nemaji fidit vozidla nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky, které byly hlaSeny v klinickych studiich s miglustatem, byly
prjem, flatulence, bolest bficha, tibytek télesné hmotnosti a tremor (viz bod 4.4). Nejcastéj$im
zavaznym nezadoucim ucinkem hlasenym pii lécbé miglustatem v klinickych studiich byla periferni
neuropatie (viz bod 4.4).

V 11 klinickych studiich bylo miglustatem léceno 247 pacientii pro rizné indikace pfi davkach 50 az
200 mg tikrat denné, v praimeéru po dobu 2,1 roku. Z téchto pacientd mélo 132 Gaucherovu chorobu
typu 1 a 40 pacientll mélo Niemannovu-Pickovu chorobu typu C. Nezadouci u€inky byly obecné

mirné az stfedné zavazné a vyskytovaly se s podobnou frekvenci u vSech indikaci a testovanych
davek.

Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inku

Nezadouci uc¢inky z klinickych studii a ze spontannich hlaseni vyskytujici se u >1 % pacientti jsou
uvedeny v tabulce podle tfidy organového systému a Cetnosti: (velmi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az
<1/10); méné casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10
000).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny podle snizujici se zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté ubytek télesné hmotnosti, snizend chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy

Casté deprese, insomnie, pokles libida

Poruchy nervového systému

Velmi Casté ties

Casté periferni neuropatie, ataxie, amnézie, parestezie,
hypestezie, bolest hlavy, zavrat

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté prijem, flatulence, bolest biicha




Casté nauzea, zvraceni, bii$ni distenze/diskomfort,
zacpa, dyspepsie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté svalové kiecCe, svalova slabost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté unava, astenie, zimnice a malatnost
Vysetieni
Casté abnormalni vysledky studii nervového vedeni

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Ubytek télesné hmotnosti byl hlasen u 55 % pacienti. Nejvyssi prevalence byla pozorovana mezi 6. a
12. mésicem.

Miglustat byl studovan v indikacich, pfi kterych nékteré ptihody hlasené jako nezadouci ucinky, jako
jsou neurologické a neuropsychologické znamky/piiznaky, kognitivni dysfunkce a trombocytopenie,

mohly byt téZ nasledkem zakladnich stavi.

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezteni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Priznaky

Akutni pfiznaky predavkovani nebyly zjistény. Miglustat byl béhem klinického hodnoceni u HIV
pozitivnich pacientd podavan v davkach do 3000 mg/den po dobu az Sesti mésic.

Opatieni

V ptipadé piedavkovani se doporucuje obecna lékarska péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolizmus, riizna 1éCiva.
ATC kod: A16AX06

Gaucherova choroba typu 1


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Gaucherova choroba je vrozena metabolicka porucha zptisobena selhanim degradace
glukosylceramidu, majici za nasledek lysozomalni stfadani glukosylceramidu v burnikach se Sirokou
patologii.

Miglustat je inhibitorem glukosylceramidsyntazy, enzymu odpovédného za prvni krok v syntéze
vetsiny glykolipidi. Glukosylceramidsyntdza se inhibuje in vitro miglustatem s ICso 20-37 um. Navic
bylo inhibi¢ni pisobeni nelysosomalni glykosylceramidazy prokézano experimentaln¢ in vitro. Toto
inhibi¢ni pisobeni na glukosylceramidsyntazu je zakladnim principem 1é¢by Gaucherovy choroby
zaméfené na redukci substratu.

Pilotni studie s miglustatem byla provedena u pacientt, ktefi nemohli nebo nechtéli pfijmout lécbu
ERT. Davody pro nepiijeti ERT zahrnovaly zatéz nitrozilnich infuzi a nesnadnost Zilniho pfistupu. Do
této dvanactimési¢ni nesrovnavaci studie bylo zatazeno dvacet osm pacientli s mirnou az stfedni
Gaucherovou chorobou typu 1, z nichz dvacet dva pacientl studii dokon¢ilo. Ve dvanactém mésici
¢inilo prumérné zmenseni objemu jater 12,1 % a primeérné zmenseni objemu sleziny 19,0 %. Bylo
zaznamenano zvySeni koncentrace hemoglobinu v priiméru o 0,26 g/dl a zvySeni poc¢tu trombocytl v
priméru o 8,29 x 10%1. Osmnact pacientii potom pokrac¢ovalo v 1é¢bé miglustatem podle
dobrovolného, rozsifeného protokolu. Klinicky pfinos byl u tfinacti pacientti hodnocen ve dvacatém
ctvrtém a tficatém Sestém meésici. Po tfech letech trvajici 1é€by miglustatem bylo primérné zmenseni
objemu jater 17,5 % a sleziny 29,6 %. Primérné zvyseni po¢tu trombocyti dosahlo 22,2 x 10%/1 a
pramérné zvyseni koncentrace hemoglobinu dosahlo 0,95 g/dl.

Ve druhé oteviené kontrolované studii bylo 36 pacientt, kteii byli 1é¢eni minimaln¢ dva roky ERT,
randomizovano do tii terapeutickych skupin: pokra¢ovani s imiglucerazou, imigluceraza v kombinaci
s miglustatem, anebo pfevedeni na miglustat. Tato studie byla provadéna po dobu 6mési¢niho
randomizovaného porovnavani s nasledujicim 18meési¢nim prodlouzenim, pti kterém vSichni pacienti
dostavali miglustat jako monoterapii. Béhem prvnich 6 mésicii se objemy jater a sleziny a hladiny
hemoglobinu u pacientt, kteti byli pfevedeni na miglustat, nezmeénily. U nékterych pacientd doslo
nicméné ke snizeni poctu trombocytl a ke zvySeni aktivity chitotrioxiddzy, coz naznacuje, ze
monoterapie miglustatem nemusi udrzet kontrolu nad aktivitou onemocnéni u vsech pacienti. V
terapii nadale pokracovalo 29 pacientli. Ve srovnani s hodnotami po 6 mésicich ztstalo potlaceni
choroby po 18 a 24 mésicich monoterapie miglustatem beze zmény (u 20 a 6 pacientti). Po pfechodu
na monoterapii miglustatem nedoslo u zadného pacienta ke zhorseni Gaucherovy choroby typu 1.

Ve dvou vyse zminénych studiich byla uzita celkova denni davka 300 mg miglustatu podana ve tiech
rozdelenych davkach. Dalsi studie s monoterapii byla provedena u osmnécti pacientd s celkovou denni
davkou 150 mg a vysledky, ve srovnani s celkovou denni davkou 300 mg naznacuji snizenou ucinnost.

Oteviena, nekomparativni dvouleta studie zahrnula 42 pacientti s Gaucherovou chorobou typu 1, ktefi
byli 1éCeni nejméné 3 roky ERT a ktefi splitovali kritéria stabilni nemoci po dobu nejméné 2 let.
Pacienti byli pfevedeni na monoterapii miglustatem v davce 100 mg tfikrat denné€. Vychozi hodnoty
objemu jater (primarni proménna méfeni G¢innosti) se do konce 16¢by nezménily. Sest pacientt 16¢bu
miglustatem pred¢asné ukoncilo kviili potencialnimu zhorSeni choroby, jak bylo ve studii definovano.
Ttinact pacientd ukoncilo 1é¢bu kviili nezddouci ptihod€. Mezi zac¢atkem a koncem studie se
pozorovaly malé stiedni hodnoty snizeni hemoglobinu [-0,95 g/dl (95% interval spolehlivosti: -1,38, -
0,53)] a po&tu trombocytl [-44,1 x 10°/1 (95% interval spolehlivosti: -57,6, -30,7)]. Dvacet ¢tyfi
mésict [écby miglustatem dokoncilo dvacet jedna pacientil. Z nich 18 bylo na zac¢atku ve stanovenych
terapeutickych cilech ohledn¢ objemu jater a sleziny, hladin hemoglobinu a poc¢tu trombocyti,
pricemz 16 pacientll za 24 mésicii ziistalo v mezich vSech téchto terapeutickych cilt.

Kostni projevy Gaucherovy choroby typu 1 byly hodnoceny ve 3 otevienych klinickych studiich u
pacient 1é¢enych miglustatem 100 mg 3x denné€ po dobu 2 let (n = 72). Ve spolecné analyze se
hodnoty Z-skore denzity kostniho mineralu v lumbalni pateti a v krcku femuru zvysily o vice nez 0,1
jednotky oproti vychozi hodnoté u 27 (57 %) respektive 28 (65 %) pacientil, u kterych se provadéla
longitudinalni méfeni kostni denzity. Behem lécebného obdobi se nevyskytly zadné pripady bolesti
kosti (kostni krize), avaskularni nekrézy nebo zlomeniny.

Niemannova-Pickova choroba typu C



Niemannova-Pickova choroba typu C je velice vzacnou, invariabiln¢ progredujici a piipadné
smrtelnou neurodegenerativni poruchou charakterizovanou poruchou pohybu lipidi uvnit bunky.
Neurologické projevy se uvazuji jako sekundarni po abnormalni akumulaci glykosfingolipid v
neuronovych a gliovych buiikach.

Udaje potvrzujici bezpe¢nost a u¢innost miglustatu pii Niemannové-Pickové chorobé typu C
pochazeji z prospektivni oteviené klinické studie a retrospektivniho rozboru. Tato klinicka studie
zahrnovala 29 dospélych a nedospélych pacientd v ramci 12mési¢niho kontrolovaného obdobi s
naslednou prodlouZenou lé¢bou v priiméru na celkovou dobu 3,9 let az 5,6 let. Navic bylo zahrnuto
12 pediatrickych pacientli do nekontrolované dil¢i studie trvajici v priméru celkem 3,1 let a az 4,4 let.
Z téchto pacientli o celkovém poctu 41 zahrnutych do studie bylo 14 pacientti [é¢eno miglustatem po
dobu delsi nez 3 roky. Analyza zahrnovala pfipady 66 pacientil 1é¢enych miglustatem mimo tuto
klinickou studii po stfedni dobu trvani 1,5 let. Oba soubory dat zahrnovaly pediatrické, dospivajici a
dospélé pacienty v rozmezi veéku 1 rok az 43 let. Obvykla davka miglustatu u dospélych pacientti byla
200 mg ttikrat denné a u pediatrickych pacientti byla upravovana podle télesného povrchu.

Celkove tyto udaje ukazuji, ze 1éCba miglustatem muize sniZzovat progresi klinicky relevantnich
neurologickych symptomil u pacientd s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Pfinos 1é¢by miglustatem tykajici se neurologickych projevii u pacientti s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C se ma pravidelné hodnotit, napiiklad kazdych 6 mésicli; pokra¢ovani terapie se ma
prehodnotit po obdobi 1écby miglustatem trvajicim alespoii 1 rok (viz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry miglustatu byly stanoveny u zdravych osob, na malém poctu pacientti s
Gaucherovou chorobou typu 1, Fabryho chorobou, u pacientti infikovanych virem HIV a u dospélych,
dospivajicich a déti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C nebo s Gaucherovou chorobou typu 3.

Zda se, ze kinetika miglustatu je linearn€ zavisla na davce a nezavisla na Case. Miglustat je u zdravych
osob rychle absorbovan. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno ptiblizn¢ za 2 hodiny po
podani. Absolutni biologicka dostupnost nebyla urc¢ena. Soubézné podani potravy snizuje rychlost
absorpce (Cmax bylo sniZzeno o0 36 % a tmax prodlouzeno o 2 hodiny), ale nema statisticky vyznamny
ucinek na rozsah absorpce miglustatu (AUC snizeno o 14 %).

Distribu¢ni objem miglustatu ¢ini 83 1. Miglustat se nevaze na plazmatické bilkoviny. Miglustat se
eliminuje hlavné renalni exkreci a mnozstvi nezménéného 1éku vylou¢eného moci je 70 az 80 %
podané davky. Clearance po peroralnim podani (CL/F) ¢ini 230 £ 39 ml/min. Primémy biologicky
polocas je 6-7 hod.

Po podani jednotlivé davky 100 mg miglustatu znadeného radionuklidem '*C zdravym dobrovolniktim
1ze nalézt 83 % podaného radionuklidu v moci a 12 % ve stolici. V moci a stolici bylo zjisténo nékolik
metabolitll. NejCastéjSim metabolitem v moci byl glukuronid miglustatu, ktery predstavoval 5 %
podané davky. Terminalni polocas radioaktivity v krevni plazmé byl 150 hodin, coz ukazovalo na
pritomnost jednoho ¢i vice metabolitii s velmi dlouhym polocasem. Metabolity, které k tomu
prispivaly, nebyly identifikovany, avSsak mohou se hromadit a dosahovat koncentraci prevysujicich
koncentrace miglustatu v ustaleném stavu.

Farmakokinetika miglustatu je u dospélych pacientll s Gaucherovou chorobou typu 1 a pacientti s
Niemannovou-Pickovou chorobou typu C podobna jako u zdravych osob.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje byly ziskany u pediatrickych pacientti s Gaucherovou chorobou typu 3 ve
véku 3 az 15 let a u pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C ve véku 5 az 16 let.
Davkovani u déti 200 mg tfikrat denn€ upravené vzhledem k télesnému povrchu vedlo k hodnotam
Crmax @ AUCa, které byly zhruba dvojnasobkem hodnot dosazenych po davkovéni 100 mg tiikrat
denné u pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1, konzistentné s davkove linearni farmakokinetikou



miglustatu. V ustaleném stavu byla koncentrace miglustatu v mozkomi$nim moku 6 pacientd s
Gaucherovou chorobou typu 3 31,4 az 67,2 % koncentrace v krevni plazmé.

Omezené udaje u pacientt s Fabryho chorobou a poruchou funkce ledvin ukazaly, ze CL/F se snizuje
se snizenou funkci ledvin. Ackoliv pocty jedinct s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
byly velmi malé, tidaje svédci pro snizeni CL/F piiblizn€ o 40 % u lehké a o0 60 % u stfedné t€zké
poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2). Udaje pro t&Zkou poruchu funkce ledvin jsou omezeny na dva
pacienty s clearance kreatininu v rozmezi 18-29 ml/min. a nemohou byt extrapolovany na nizsi
hodnoty. Tyto udaje u pacientti s té€zkou poruchou funkce ledvin svéd¢i pro snizeni CL/F nejméné o
70 %.

Mimo rozmezi udajt, které jsou k dispozici, nebyly zaznamenany zadné vyznamné vztahy nebo trendy
mezi farmakokinetickymi parametry miglustatu a demografickymi proménnymi (vék, BMI, pohlavi
nebo rasa).

K dispozici nejsou zadné farmakokinetické idaje u pacientd s poruchou funkce jater nebo u starsich
pacientt (>70 let).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejdulezitéjsi ucinky spolecné pro vSechny zivoc¢isné druhy byly tbytek télesné hmotnosti a prijjem, a
pri vyssich davkach poskozeni gastrointestinalni sliznice (eroze a ulcerace). Dalsi i€inky pozorované
u zvifat pii vystaveni podobnym davkam nebo mirn€ vys$sim davkam nez vystaveni ddvkam v klinické
praxi, byly: zmény lymfatickych organti u v§ech zkoumanych druhii, zmény aminotransferaz,
vakuolizace §titné zlazy a slinivky bfisni, katarakta, nefropatie a zmény myokardu u potkanti.

Tyto nélezy byly povazovany za druhotné pfi oslabeni organizmu.

Podéavani miglustatu samctim a samicim potkanti Sprague Dawley zalude¢ni sondou po dobu 2 let v
davkach 30, 60 a 180 mg/kg/den mélo za nasledek zvyseny vyskyt hyperplazie testikularnich
intersticialnich bun¢k (Leydigovy bunky) a adenomti u samcii potkand u vSech podavanych davek.
Systémova expozice po nejnizsi davce byla nizsi nebo srovnatelna s expozici pozorovanou u lidi (na
zdklade AUCy_.,) pii davee doporucené pro pouZiti u lidi.

Déavka nevyvoléavajici zadny efekt (NOEL) nebyla zjisténa a ucinek nebyl zavisly na ddvce. U samcti
nebo samic potkant nebyl pozorovan narist vyskytu nadord v souvislosti s Iékem v Zadném jiném
organu. Studie mechanismt ukazaly na mechanismus specificky pro potkany, které jsou vSeobecné
povazovany za malo dilezité pro ¢loveka.

Podavéni miglustatu samciim a samicim mysi CD1 zalude¢ni sondou po dobu 2 let v davkach 210,
420 a 840/500 mg/kg/den (snizeni davky po pul roce) mélo za nasledek zvyseny vyskyt zanétlivych a
hyperplastickych 1ézi v tlustém stfevé u obou pohlavi. Na zakladé davkovani v mg/kg/den upraveného
podle rozdilii ve vyluovani stolici odpovidaly davky 8, 16 a 33/19nasobku nejvyssi doporucené
davky pro lidi (200 mg ttikrat denng). Ptilezitostné se vyskytly karcinomy tlustého stieva u vSech
davek, se statisticky vyznamnym nartistem vyskytu ve skupiné nejvyssi davky.

Relevanci téchto nalezl pro lidi nelze vyloucit. V souvislosti s Iékem nebylo zjisténo zadné zvyseni
vyskytu nadord v Zadném jiném organu.

Miglustat nevykazal zadny potencial pro mutagenni nebo klastogenni ucinky ve standardni fad¢ testt
genotoxicity.

Studie toxicity po opakovaném podavani davky u potkant ukazaly degeneraci a atrofii
semenotvornych tubult. Jiné studie odhalily zmény parametrii spermatu (koncentrace spermii,
pohyblivost a struktura) v souladu s pozorovanym sniZzenim plodnosti. Tyto u¢inky se objevily pfi
hladinach davek upravenych pro povrch té€la podobnym hladinam u pacientt, avSak vykazovaly
reverzibilitu. Miglustat sniZzil pfeziti embryi a plodd u potkanti a kralika. Byl hlasen prolongovany
porod, postimplanta¢ni ztraty byly zvySeny a u kraliku se objevil zvySeny vyskyt cévnich anomalii.
Tyto u€inky mohou z¢4sti souviset s toxicitou pro matku.

V jednorocni studii byly pozorovany zmény laktace u samic potkand. Mechanizmus tohoto G¢inku
neni znam.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Granulat na vyplnéni tobolek

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
povidon K30
magnesium-stearat.
Tobolka:

Télo tobolky:

zelatina

oxid titanicity (E171).
Vicko tobolky:
zelatina

oxid titanicity (E171)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PCTFE-AI blistry dodavany v krabic¢ce po 14x1 nebo 84x1 tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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