CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miglustat Accord, 100 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg miglustatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biale, nieprzejrzyste, zelatynowe kapsulki twarde, rozmiar 4, wypelione granulatem koloru biatego
do biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Miglustat Accord jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej

1 umiarkowanej choroby Gauchera typu I u pacjentéw dorostych. Produkt Miglustat Accord moze by¢
stosowany wylacznie w leczeniu pacjentow, u ktorych nie moze by¢ prowadzona enzymatyczna
terapia zastgpcza (patrz punkty 4.41 5.1).

Produkt Miglustat Accord jest wskazany do stosowania w leczeniu postgpujacych objawow
neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C (patrz punkty
4415.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

Dawkowanie w chorobie Gauchera typu 1

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

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

Drzieci i mlodziez



Nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego Miglustat Accord u dzieci i mtodziezy z chorobg
Gauchera typu 1 w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostepne.

Dawkowanie w chorobie Niemanna-Picka typu C

Dorosli
Zalecana dawka w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C wynosi 200 mg
trzy razy na dobg.

Drzieci i mtodziez

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

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

Powierzchnia ciala (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 dobe
>0,47-0,73 100 mg dwa razy na dobe
<0,47 100 mg raz na dobg

U niektorych pacjentéw, konieczne moze by¢ tymczasowe zmniejszenie dawki z powodu biegunki.

Skutecznos¢ leczenia produktem Miglustat Accord nalezy regularnie oceniaé u kazdego pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Miglustat Accord u pacjentow z chorobg
Niemanna-Picka typu C w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Miglustat Accord u pacjentow w wieku
powyzej 70 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne wskazujg na zwigkszong ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na miglustat

u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig nerek. U pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu
na powierzchnie ciata wynosi 50-70 mL/min/1,73 m? pc., leczenie rozpoczyna si¢ od podania dawki
100 mg dwa razy na dobe¢ u pacjentow z choroba Gauchera typu I oraz 200 mg dwa razy na dobe

(u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata) u pacjentow z choroba
Niemanna-Picka typu C.

U pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny w przeliczeniu na powierzchnig ciala wynosi

30-50 mL/min/1,73 m?pc., leczenie rozpoczyna si¢ od podania dawki 100 mg raz na dobe u pacjentow
z chorobg Gauchera typu I oraz dawki 100 mg dwa razy na dobg (u pacjentow w wieku ponizej 12 lat
w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata) u pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 mL/min/1,73 m? pc.) (patrz punkty 4.4 i 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono oceny produktu leczniczego Miglustat Accord u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Sposob podawania
Produkt Miglustat Accord mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drzenie

U okoto 37% pacjentow z choroba Gauchera typu 1 oraz 58% pacjentdow z choroba Niemanna-Picka
typu C, uczestniczacych 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 ciggu kilku dni moze ztagodzi¢
drzenie, lecz czasami konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.

Zaburzenia dotyczace przewodu pokarmowego

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

80% pacjentdow na poczatku leczenia lub okresowo w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8). Etiologia
biegunki jest najprawdopodobniej zwigzana z jelitowym hamowaniem aktywnosci disacharydaz,
takich jak sacharaza-izomaltaza w obrebie przewodu pokarmowego prowadzac do zmniejszenia
wchlaniania disacharydow z pokarmu. Z obserwacji klinicznych wynika, Zze wywotane przez miglustat
dziatania dotyczace uktadu pokarmowego ustgpowaty po indywidualnej zmianie diety (np.
zmniejszenie spozycia sacharozy, laktozy i innych weglowodandw), przyjmowania miglustatu
pomiedzy positkami i (Iub) po podaniu lekéw 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 ktorych opisane
postgpowanie nie przyniosto poprawy, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke zgodnie z zasadami praktyki
klinicznej. Nie prowadzono badan miglustatu u pacjentow, u ktorych w przesztosci rozpoznano
cigzkie choroby przewodu pokarmowego, w tym chorobe zapalng jelita grubego.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw z choroba Niemanna-Picka typu C, leczonych
produktem leczniczym Miglustat Accord, zgtaszano przypadki choroby Le$niowskiego-Crohna.
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe sa czgstymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego
Miglustat Accord. Dlatego u pacjentéw z przewlekla biegunka i (lub) bolem brzucha, ktérzy nie
reagujg na leczenie lub w przypadku pogorszenia stanu klinicznego, nalezy wziac¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia choroby Le$niowskiego-Crohna.

Wplyw na spermatogeneze

Podczas stosowania produktu leczniczego Miglustat Accord przez mgzczyzn oraz przez 3 miesigce po
jego odstawieniu nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne. Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Miglustat Accord i stosowac skuteczne metody antykoncepcji przez nastgpne 3
miesigce przed podjeciem proby zaptodnienia (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Badania na szczurach wykazaty, ze miglustat wywiera szkodliwy wplyw na spermatogeneze

1 wladciwos$ci spermy oraz zmniejsza ptodno$¢ (patrz punkty 4.6 1 5.3).




Specjalne grupy pacjentow

Z powodu ograniczonego do$wiadczenia, produkt Miglustat Accord nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby. Istnieje Scista zalezno$¢ miedzy
czynnoscig nerek i klirensem miglustatu, a ekspozycja na miglustat znacznie zwigksza si¢ u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek (patrz punkt 5.2). Niewystarczajace obecnie doswiadczenie
kliniczne nie pozwala na okreslenie zalecanego dawkowania dla tych pacjentow. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Miglustat Accord u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min/1,73 m? pc.).

Choroba Gauchera typu [

Mimo ze nie przeprowadzono zadnych bezposrednich porownan z enzymatyczng terapig zastepcza
(ETZ) w terapii nieleczonych wcze$niej pacjentdw z chorobg Gauchera typu I, nie ma dowodu na
przewagg tak skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania miglustatu nad enzymatyczng

terapig zastepcza. Enzymatyczna terapia zastepcza 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 pacjentéw z cigzkg
postacia choroby Gauchera.

Zaleca si¢ regularne monitorowanie stezenia witaminy B, w zwigzku z czesto wystepujacym
niedoborem witaminy Bi, u pacjentow z chorobg Gauchera typu 1.

Zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej u pacjentow leczonych miglustatem z rownocze$nie
wystepujacymi stanami, takimi jak niedobor witaminy B, i monoklonalna gammopatia lub bez takich
stanow. Neuropatia obwodowa wydaje si¢ wystepowac czesciej u pacjentow z choroba

Gauchera typu 1 w poréwnaniu do ogolnej populacji. U wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé ocene
neurologiczng przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia.

U pacjentow z choroba Gauchera typu 1 zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi. U pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, u ktérych zmieniono leczenie ETZ na produkt Miglustat Accord
zaobserwowano niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi niezwigzane z krwawieniem.

Choroba Niemanna-Picka typu C

Skutecznos$¢ leczenia objawow neurologicznych produktem Miglustat Accord u pacjentéow z choroba
Niemanna-Picka typu C powinna by¢ badana regularnie, np. co 6 miesi¢cy; kontynuacja leczenia
powinna by¢ ponownie zatwierdzona po uptywie co najmniej 1 roku leczenia produktem Miglustat
Accord.

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

Spowolniony wzrost dzieci i mlodziezy

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

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



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania miglustatu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na matke oraz zarodek i ptod, w tym
zmniejszong przezywalnos$¢ zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Miglustat przenika przez bariere tozyskowa i nie nalezy go stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy miglustat jest wydzielany z mlekiem kobiet. Produktu leczniczego Miglustat
Accord nie nalezy przyjmowac w czasie karmienia piersig.

Plodnosé
Badania na szczurach wykazuja niekorzystne dziatania miglustatu na parametry nasienia (ruchliwo$¢
i morfologig), prowadzace do zmniejszenia plodnosci (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac srodki antykoncepcyjne. Podczas stosowania
produktu leczniczego Miglustat Accord przez mezczyzn oraz przez 3 miesigce po jego odstawieniu
nalezy stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne (patrz punkty 4.4 i 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Miglustat Accord wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Czgsto obserwowanym dziataniem niepozadanym s zawroty glowy

1 pacjenci, u ktoérych wystepujg zawroty glowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych
miglustatu byly: biegunka, wzdgcia, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata i drgawki (patrz punkt 4.4).
Najczesciej zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozgdanym podczas leczenia miglustatem w badaniach
klinicznych byta neuropatia obwodowa (patrz punkt 4.4).

W 11 badaniach klinicznych w réznych wskazaniach 247 pacjentow byto leczonych miglustatem

w dawkach 50-200 mg trzy razy na dobg, $rednio przez okres 2,1 roku. Sposréd tych pacjentow 132
miato chorob¢ Gauchera typu I, natomiast 40 chorob¢ Niemanna-Picka typu C.

Dziatania niepozadane na og6t byly nasilone w stopniu tagodnym do umiarkowanego i wystepowaly
z podobna czestoscig w poszczegdlnych wskazaniach i badanych dawkach.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu,




wystepujace u >1% pacjentéw, sg wymienione w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow

1 narzadow i czestoscig wystepowania (bardzo czgsto: >1/10, czgsto: >1/100, <1/10, niezbyt czesto:
>1/1 000 do <1/100, rzadko: >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko: <1/10 000). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu czgsto matoptytkowosé
chionnego
Zaburzenia metabolizmu i bardzo czgsto zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie
odzywiania apetytu
Zaburzenia psychiczne cZgsto depresja, bezsenno$¢, ostabienie libido
Zaburzenia uktadu nerwowego | bardzo czgsto drzenie
czesto neuropatia obwodowa, ataksja,
niepami¢c, parestezje, niedoczulica, bol
glowy,
zawroty glowy
Zaburzenia zolqdka i jelit bardzo czgsto biegunka, wzdecia z oddawaniem
wiatrow, bole brzucha
czesto nudno$ci, wymioty, wzdecia
brzucha/dyskomfort, zaparcie,
niestrawnos$¢
Zaburzenia migsniowo- czgsto skurcze mig$ni, ostabienie migsni
szkieletowe i tkanki lgcznej
Zaburzenia ogdlne i stany w czgsto zmeczenie, astenia, dreszcze i zle
miejscu podania samopoczucie
Badania diagnostyczne czgsto nieprawidtowe wyniki badan
przewodzenia nerwowego

Opis wybranych dziatan niepozadanych
U 55% pacjentdéw zglaszano zmniejszenie masy ciata. Najczesciej 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 i podmiotowe,
zaburzenia czynnosci poznawczych i matoplytkowos¢, moga by¢ réwniez spowodowane chorobg
podstawowa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.


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

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie zidentyfikowano ostrych objawdw przedawkowania. W czasie badan klinicznych miglustat
podawano w dawkach do 3000 mg/dobe przez okres do sze$ciu miesi¢cy pacjentom zakazonym
wirusem HIV. Zaobserwowane dzialania niepozadane to: granulocytopenia, zawroty glowy oraz
parestezja. Leukopenig i neutropeni¢ zaobserwowano takze w podobnej grupie pacjentow, ktorym
podawano dawke 800 mg na dobg lub wigksza.

Leczenie
W razie przedawkowania zaleca si¢ 0golng opieke medyczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty wptywajace na uktad pokarmowy i metabolizm.
Kod ATC: A16A X06

Choroba Gauchera typu I

Choroba Gauchera jest wrodzonym zaburzeniem metabolicznym, spowodowanym przez niemoznos¢
rozktadu glukozyloceramidu, co powoduje jego odktadanie si¢ w lizosomach i wielonarzagdowe
zmiany chorobowe. Miglustat jest inhibitorem syntazy glukozyloceramidu, enzymu odpowiedzialnego
za pierwszy etap syntezy wigekszosci glikolipidow. In vitro syntaza glukozyloceramidu jest hamowana
przez miglustat z ICso wynoszacym 20-37 uM. Dodatkowo zostato wykazane eksperymentalnie in
vitro dziatanie hamujgce nielizosomalng glikozyloceramidazg. Dzialanie hamujace syntaze
glukozyloceramidu jest podstawg terapii polegajacej na redukcji substratéw w chorobie Gauchera.

Decydujace badanie miglustatu przeprowadzono u pacjentow, ktorzy nie byli w stanie lub

poddawali si¢ niechetnie enzymatycznej terapii zastepcezej. Powodem niepoddania si¢ enzymatycznej
terapii zastepczej byto obcigzenie wlewami dozylnymi oraz trudnoéci z dostgpem do zyt. W tych
12-miesiecznych nieporéwnawczych badaniach wzigto udziat dwudziestu o$miu pacjentow z tagodng
lub umiarkowana choroba Gauchera typu [; badania ukonczyto 22 pacjentow. W 12 miesigcu
zaobserwowano $rednie zmniejszenie objetosci watroby o 12,1% oraz srednie zmniejszenie objetosci
$ledziony o 19,0%. Zaobserwowano §rednie zwickszenie ste¢zenia hemoglobiny o 0,26 g/dL i srednie
zwigkszenie liczby plytek krwi o 8,29 x 10%/L. Nastepnie osiemnastu pacjentow nadal przyjmowato
miglustat zgodnie, z protokotem przewidzianym dla opcjonalnego rozszerzenia badania. Ocen¢
korzys$ci klinicznych sporzadzono w 24. 1 36. miesigcu u 13 pacjentéw. Po 3 latach nieprzerwanego
leczenia miglustatem, srednie zmniejszenie objetosci watroby i §ledziony wynosito odpowiednio
17,5% oraz 29,6%. Zaobserwowano $rednie zwigkszenie liczby ptytek krwi 0 22,2 x 10°/L oraz
srednie zwigkszenie stezenia hemoglobiny o 0,95 g/dL.

W drugim otwartym badaniu z grupg kontrolng 36 pacjentow, ktorych poddawano trwajacemu
minimum 2 lata leczeniu za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej, przydzielono losowo do trzech
grup leczenia: kontynuacja za pomocg imiglucerazy, imigluceraza w skojarzeniu z miglustatem

lub zmiana na miglustat. To badanie przeprowadzano w randomizowanym 6-miesigcznym

okresie porownawczym, po ktérym nastgpito 18-miesigczne rozszerzenie badania, w ktorym wszyscy
pacjenci otrzymywali miglustat w monoterapii. W trakcie pierwszych 6 miesigcy u pacjentow,

ktorzy przeszli na miglustat, objeto$¢ watroby i sledziony oraz st¢zenia hemoglobiny pozostaty

bez zmian. U niektorych pacjentdw zaobserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz zwigkszenie
aktywnosci chitotriozydazy, co wskazuje, Ze monoterapia miglustatem moze nie zapewniac



utrzymania takiej samej kontroli aktywnosci choroby u wszystkich pacjentow. W badaniu
rozszerzonym udziat kontynuowato 29 pacjentéw. W porownaniu 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 nastapito gwaltowne pogorszenie si¢ choroby
Gauchera typu I po zmianie na monoterapi¢ miglustatem.

W dwoch wymienionych wyzej badaniach zastosowano catkowita dawke dobowg 300 mg miglustatu,
podawang w trzech dawkach podzielonych. U 18 pacjentéw zastosowano dodatkowa monoterapi¢

z catkowitg dawka dobowa 150 mg, ktorej wyniki wskazujg na zmniejszong skutecznosé

w porownaniu do catkowitej dawki dobowej 300 mg.

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

100 mg trzy razy na dobg. Objetos¢ watroby (podstawowa zmienna skutecznosci) pozostawata
niezmieniona od pomiaru poczatkowego do zakonczenia leczenia. U szeSciu pacjentdow przerwano
leczenie miglustatem przed terminem w zwiazku z potencjalnym nasileniem choroby, jak okreslono
w badaniu. Trzynastu pacjentow przerwato leczenie w zwigzku z dziataniem niepozgdanym.
Niewielkie zmniejszenie $redniej warto$ci hemoglobiny [-0,95 g/dL (95% CI: —1,38, —0,53)] i liczby
plytek [-44,1 x 10°/L (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 ptytek, a 16 pacjentoéw pozostawato w zakresie
tych celow terapeutycznych po 24 miesigcach.

Objawy kostne choroby Gauchera typu I oceniono w 3 otwartych badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow leczonych miglustatem 100 mg 3 razy na dobe przez okres do 2 lat (n = 72). W polaczonej
analizie danych bez kontroli, wyniki Z-score gegstosci mineralnej kosci dla krggostupa ledzwiowego

1 szyjki kosci udowej zwickszyty sie o ponad 0,1 jednostki w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg u 27
(57%) 1 28 (65%) pacjentow, u ktérych prowadzono przez dtuzszy czas pomiary gestosci mineralnej
kos$ci. 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 postepujacg i ostatecznie
prowadzacg do $mieci chorobg neurodegeneracyjng spowodowang zaburzeniem
wewnatrzkomorkowego transportu lipidow. Objawy neurologiczne uwaza si¢ za wtorne w stosunku do
nieprawidlowego gromadzenia glikosfingolipidow w komorkach nerwowych i glejowych.

Dane potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Miglustat Accord w leczeniu
choroby Niemanna-Picka typu C pochodza z prospektywnego, otwartego badania klinicznego oraz
badania retrospektywnego. Badanie kliniczne obejmowato 29 pacjentow dorostych i matoletnich

w ciggu kontrolowanego okresu 12 miesigcy, a nastgpnie leczenia przedtuzonego o sredniej dtugosci
catkowitej wynoszacej od 3,9 roku i do 5,6 roku. Ponadto do niekontrolowanego badania trwajacego
srednio od 3,1 roku i do 4,4 roku wigczono podgrupe 12 dzieci. Sposrod 41 pacjentow
zakwalifikowanych do badania 14 pacjentow leczono produktem Miglustat Accord przez okres
dluzszy niz 3 lata. Badanie obj¢lo 66 pacjentow leczonych produktem Miglustat Accord poza
badaniem klinicznym przez $redni okres 1,5 roku. Oba zestawy danych dotyczyly dzieci, mlodziezy
1 pacjentow dorostych w przedziale wiekowym od 1 roku do 43 lat. Zwykle stosowana dawka
produktu Miglustat Accord u pacjentéw dorostych wynosita 200 mg trzy razy na dobg i byta
przeliczana na powierzchnig ciata w przypadku dzieci.

Zgromadzone dane wykazaty, ze leczenie produktem Miglustat Accord moze zmniejszy¢ postep
klinicznie istotnych objawow neurologicznych u pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C.



Skutecznos¢ leczenia produktem Miglustat Accord objawdw neurologicznych u pacjentéw z chorobg
Niemanna-Picka typu C nalezy regularnie poddawac ocenie, np. co 6 miesigcy; kontynuacja leczenia
powinna zosta¢ ponownie zatwierdzona po co najmniej 1 roku leczenia produktem Miglustat Accord
(patrz punkt 4.4).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Kinetyka miglustatu wydaje si¢ by¢ zalezna liniowo od dawki i niezalezna od czasu. Miglustat jest
szybko wchianiany u zdrowych pacjentow. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje okoto 2 godziny
po zazyciu dawki. Nie okreslano bezwzglgdnej dostgpnosci biologicznej. Jednoczesne podawanie
pokarmu zmniejsza szybko$¢ wchianiania (Cmax zmniejszylto si¢ 0 36%, a tmax 0pO2znit si¢ o 2 godziny),
lecz nie ma statystycznie istotnego wptywu na stopien wchlaniania miglustatu (wartos¢ AUC
zmniejszylta si¢ 0 14%).

Pozorna objetos¢ dystrybucji miglustatu wynosi 83 L. 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% radioaktywnoéci zostato
wydalone z moczem i 12% z katem. W moczu i kale zidentyfikowano kilka metabolitow. Najwigcej
w moczu bylo glukuronidu miglustatu - 5% dawki. Koncowy okres potowicznego rozpadu w osoczu
wynosit 150 godzin, co sugeruje obecnos¢ jednego lub wigcej metabolitow o bardzo dtugim okresie
péttrwania. Nie zidentyfikowano tego metabolitu, lecz stwierdzono, Zze moze by¢ gromadzony

1 osiggac stezenia przekraczajace stezenie miglustatu w stanie stacjonarnym.

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

Dzieci i miodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano od dzieci i mtodziezy w wieku 3 do 15 lat z chorobg Gauchera
typu III oraz od pacjentow w wieku 5-16 lat z choroba Niemanna-Picka typu C. Dawka 200 mg trzy
razy na dobe u dzieci, po przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata, powodowata wartosci Cmax 1 AUC; okoto
dwa razy wigksze niz dawka 100 mg trzy razy na dobe u pacjentow z choroba Gauchera typu I, co jest
zgodne z liniowg farmakokinetyka dawki miglustatu. W stanie stacjonarnym st¢zenie miglustatu

w plynie moézgowo-rdzeniowym u szesciu pacjentdow z chorobg Gauchera typu III stanowito
31,4-67,2% stgzenia w 0soczu.

Ograniczone dane u pacjentdw z chorobg Fabry’ego i zaburzeniami czynno$ci nerek wykazaty,

ze CL/F zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek. Chociaz liczba badanych pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek byla bardzo mata, dane sugeruja
przyblizone zmniejszenie CL/F odpowiednio o 40% i 60% w przypadku tagodnych i umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek (patrz: punkt 4.2). Dane dotyczace cigzkich zaburzen czynno$ci nerek

sa ograniczone do dwoch pacjentow z klirensem kreatyniny w zakresie 18—29 mL/min i nie mozna
zastosowac¢ ekstrapolacji ponizej tego zakresu. Dane te sugeruja zmniejszenie CL/F o co najmnie;j
70% u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Poza zakresem dostgpnych danych, nie zanotowano znaczacych zaleznosci ani tendencji migdzy
parametrami farmakokinetycznymi miglustatu a zmiennymi demograficznymi (wiekiem, wskaznikiem



masy ciata, plcig czy rasg).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Gloéwnymi dziataniami niepozadanymi wspolnymi dla wszystkich gatunkéw byly: zmniejszenie masy
ciata i biegunka, a w wiekszych dawkach, uszkodzenie btony sluzowej zotadka i jelit (nadzerki

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

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

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do Zzotadka przez zglebnik u samcow i samic szczuréw
szczepu Sprague-Dawley przez okres 2 lat w dawkach 30, 60 1 180 mg/kg mc./dobg stwierdzono
zwigkszenie czestosci wystgpowania hiperplazji komorek §rédmigzszowych jadra (komorek Leydiga)
oraz gruczolakow u samcow szczura. Ten efekt obserwowano we wszystkich grupach dawkowania.
Na podstawie wartosci AUCy., ustalono, ze ekspozycja uktadowa po podaniu najmniejszej dawki byta
mniejsza lub porownywalna do ekspozycji u ludzi otrzymujacych zalecang dawke. Nie ustalono
dawki, po ktorej nie wystgpuje dziatanie szkodliwe (ang. No Observed Effect Level, NOEL).
Dziatanie to nie byto zalezne od dawki. Nie stwierdzono zwigzanego z leczeniem zwigkszenia
czestosci wystepowania nowotworoéw innych narzadéow u samcow i samic szczurow. Badania
mechanistyczne wykazaly mechanizm swoisty u szczurow uwazany za mato istotny dla ludzi.

Po zastosowaniu miglustatu wprowadzanego do zoladka przez zglebnik u samcow i samic myszy
szczepu CD1 przez okres 2 lat w dawkach 210, 420 i 840/500 mg/kg mc./dobe (zmniejszenie dawki po
uplywie pot roku) stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystepowania zmian zapalnych i
hiperplastycznych w obrebie jelita grubego u obu pici. Uwzgledniajac wartosci w mg/kg/dobe
skorygowane wzgledem réznic wydalania z kalem ustalono, ze dawki byly 8, 16 1 33/19 razy wigksze
od najwigkszej zalecanej dawki u ludzi (200 mg trzy razy na dobg). Nowotwory jelita grubego
sporadycznie wystepowaty we wszystkich grupach dawkowania; statystycznie istotne zwigkszenie
czestosci wystepowania stwierdzono w grupie otrzymujacej duza dawke. Nie mozna wykluczy¢
znaczenia tego mechanizmu u ludzi. Nie stwierdzono zwigzanego z lekiem zwigkszenia czgstosci
wystepowania nowotworoéw innych narzadow.

Miglustat nie wykazywal potencjalnego dziatania mutagennego ani klastogennego w standardowym
zestawie testow badajgcych genotoksycznosc.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw wykazaty zwyrodnienie i zanik kanalikow
nasiennych. Inne badania wykazaty zmiany we wtasciwosciach spermy (liczba plemnikow, ruchliwo$é
i morfologia) zgodne z obserwowanym zmniejszeniem ptodnosci. Te dziatania wystepowaty po
dawkach dostosowanych do powierzchni ciala, podobnych do tych u pacjentow, lecz wykazywaty
odwracalno$¢. Miglustat zmniejszat przezywalnos¢ zarodka/ptodu u szczurdw i krolikow.
Obserwowano przedtuzajacy sie porod, zwigkszyly si¢ straty po implantacji oraz czegsciej
wystepowaly nieprawidlowos$ci naczyniowe u krolikow. Te dziatania mozna czgéciowo powigzac z
toksycznoscia leku u samic.

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

dziatania jest nieznany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka kapsulki:
Wieczko:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Korpus:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PCTFE/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 14 lub 84 kapsuiki.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24660
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.04.2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.11.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.10.2025
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