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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Miglustat Accord 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine miglustat 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsule de marimea 4 cu cap si corp de culoare alb opac, ce contin un granulat de culoare alba pana la
aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Miglustat Accord este indicat la pacienti adulti, pentru tratamentul pe cale orala al bolii Gaucher de tip
I, usoard pana la moderata. Miglustat Accord poate fi utilizat numai in tratamentul pacientilor care nu

pot fi supusi terapiei de substitutie enzimatica (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Miglustat Accord este indicat pentru tratamentul manifestarilor neurologice progresive la pacienti
adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de tip C (vezi pct. 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie efectuatad de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu boald Gaucher sau cu
boald Niemann — Pick de tip C, in functie de situatie.

Doze

Doza in boala Gaucher de tip |

Adulti
Doza initiala recomandata pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Gaucher de tip I este de 100
mg, de trei ori pe zi.

La unii pacienti, poate fi necesara reducerea temporara a dozei la 100 mg o data sau de doua ori pe zi,
din cauza diareei.

Copii §i adolescenti
Eficacitatea Miglustat Accord la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani cu boala
Gaucher de tip I nu a fost stabilitd. Nu sunt disponibile date.



Doza in boala Niemann-Pick de tip C

Adulti
Doza recomandata pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald Niemann-Pick de tip C este de 200
mg de trei ori pe zi.

Copii §i adolescenti
Doza recomandata pentru tratamentul pacientilor adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) cu boala
Niemann-Pick de tip C este de 200 mg de trei ori pe zi.

La pacientii sub varsta de 12 ani, doza trebuie ajustata in functie de suprafata corporald, asa cum este
prezentat mai jos:

Suprafata corporald (m?) Doza recomandata
>1,25 200 mg de trei ori pe zi
>0.88-1,25 200 mg de doua ori pe zi
>0,73-0,88 100 mg de trei ori pe zi
>0,47-0,73 100 mg de doua ori pe zi
<0,47 100 mg o data pe zi

La unii pacienti poate fi necesara reducerea temporara a dozei din cauza diareei. Avantajele
tratamentului pacientilor cu Miglustat Accord trebuie evaluate periodic (vezi pct. 4.4). Experienta
privind utilizarea Miglustat Accord la pacientii cu boala Niemann-Pick de tip C si varsta sub 4 ani este
limitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu exista experienta privind utilizarea Miglustat Accord la pacientii cu varsta peste 70 ani.

Insuficienta renala

Datele farmacocinetice indica faptul ca pacientii cu insuficienta renala prezintd o expunere sistemica
crescutd la miglustat. La pacientii cu un clearance al creatininei ajustat de 50-70 ml/minutut si 1,73 m?,
administrarea Incepe cu doza de 100 mg de doua ori pe zi la pacientii cu boald Gaucher de tip I si cu
doza de 200 mg de doua ori pe zi (ajustata in functie de suprafata corporald la pacientii cu varsta sub
12 ani), la pacientii cu boald Niemann-Pick de tip C.

La pacientii cu un clearance al creatininei ajustat de 30-50 ml/minutut si 1,73 m?, administrarea Tncepe
cu doza de 100 mg o datd pe zi la pacientii cu boald Gaucher de tip I si cu doza de 100 mg de doua ori
pe zi (ajustata in functie de suprafata corporala la pacientii cu varsta sub 12 ani), la pacientii cu boala
Niemann-Pick de tip C. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa —
clearance al creatininei < 30 ml/minut si 1,73 m? (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu s-a evaluat utilizarea Miglustat Accord la pacientii cu insuficienta hepatica.

Mod de administrare
Miglustat Accord se poate administra cu sau fara alimente.




4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tremor

In studiile clinice, aproximativ 37% dintre pacientii cu boalad Gaucher de tip 1 si 58% dintre pacientii
cu boald Niemann Pick de tip C care au participat la un studiu clinic, au raportat sub tratament tremor.
Tn boala Gaucher de tip 1, acest tremor a fost descris ca un tremor fiziologic exagerat la nivelul
membrelor superioare. Tremorul a debutat in general in timpul primei luni de tratament, iar in multe
cazuri s-a remis dupa 1-3 luni de tratament continuu. Reducerea dozei poate ameliora tremorul, Tn
general in céteva zile, Insa uneori poate fi necesara Intreruperea tratamentului.

Tulburari gastro-intestinale

Evenimente gastro-intestinale, in special diaree, s-au observat la peste 80% dintre pacienti, fie la
initierea tratamentului, fie intermitent, in timpul tratamentului (vezi pct 4.8). Mecanismul de
producere este, cel mai probabil, inhibarea dizaharidazelor intestinale, precum sucraza-izomaltaza, din
tractul gastro-intestinal, ceea ce duce la absorbtia scizuti a dizaharidelor din dieta. in practica clinica
s-au observat reactii adverse gastrointestinale induse de miglustat, ca raspuns la modificarea
personalizata a dietei (de exemplu, reducerea ingestiei de zahar, lactoza si carbohidrati), la
administrarea miglustat intre mese, si/sau la medicamente antidiareice cum este loperamida. La unii
pacienti, poate fi necesara reducerea temporara a dozei. Pacientii cu diaree cronica sau alte
manifestari gastro-intestinale persistente care nu raspund la aceste méasuri, trebuie investigati conform
cu practica clinicd. Miglustat nu a fost evaluat la pacientii cu antecedente semnificative de tulburari
gastro-intestinale, inclusiv tulburari inflamatorii intestinale.

Efecte asupra spermatogenezei

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive sigure in timpul tratamentului cu
Miglustat Accord si inca 3 luni de la incetarea tratamentului.. Tratamentul cu Miglustat Accord trebuie
intrerupt inainte de conceptie si trebuie utilizate metode contraceptive sigure timp de incd 3 luni de la
incetarea tratamentului (vezi pct. 4.6 si 5.3). Studiile la sobolan au evidentiat ca miglustatul are efecte
negative asupra spermatogenezei si a parametrilor spermatici si ca scade fertilitatea (vezi pct. 4.6 si

5.3).

Grupe speciale de pacienti

Din cauza experientei limitate, se recomanda utilizarea cu precautie a Miglustat Accord la pacientii cu
insuficienta renald sau hepatica. Exista o stransa corelatie intre functia renala si clearance-ul
miglustatului, iar la pacientii cu insuficienta renala severa, expunerea la miglustat este semnificativ
crescutd (vezi pet. 5.2). Deoarece, in prezent experienta clinica este insuficienta la acesti pacienti nu
pot fi facute recomandari de dozaj. Nu se recomanda utilizarea Miglustat Accord la pacientii cu
insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/minutut si 1,73 m?).

Boala Gaucher de tip |

Desi nu s-au efectuat comparatii directe cu terapia de substitutie enzimatica (TSE) la pacientii cu boala
Gaucher de tip I netratati anterior, nu s-a evidentiat ca eficacitatea sau siguranta Miglustat Accord sa
fie superioare comparativ cu cele ale TSE. TSE constituie optiunea standard pentru pacientii care
necesita tratament pentru boala Gaucher de tip I (vezi pct. 5.1). Nu s-au evaluat in mod specific
eficacitatea si siguranta Miglustat Accord la pacientii cu boala Gaucher severa.

Se recomanda monitorizarea cu regularitate a concentratiei plasmatice a vitaminei Bio, din cauza
frecventei crescute a deficitului de vitamina B, la pacientii cu boald Gaucher de tip I.

La pacientii tratati cu miglustat s-au raportat cazuri de neuropatie periferica, cu sau fara afectiuni
concomitente, precum deficitul de vitamina B12 sau gamapatia monoclonald. Neuropatia periferica
pare sa fie mai frecventa la pacientii cu boald Gaucher de tip I comparativ cu populatia generala. Toti



pacientii trebuie evaluati neurologic Tnaintea initierii tratamentului, iar ulterior trebuie efectuate
evaluari repetate.

La pacientii cu boald Gaucher de tip | se recomandd monitorizarea numarului de trombocite. La
pacientii cu boala Gaucher de tip 1 care au trecut de la TSE la tratamentul cu Miglustat Accord s-a

observat scaderea usoara a numarului de trombocite, care nu s-a asociat cu sangerari.

Boala Niemann-Pick de tip C

Beneficiile tratamentului cu Miglustat Accord pentru manifestarile neurologice la pacientii cu boala
NiemannPick de tip C trebuie evaluate periodic, de exemplu la fiecare 6 luni; continuarea
tratamentului trebuie reevaluata dupa cel putin 1 an de tratament cu Miglustat Accord.

La unii pacienti cu boald Niemann-Pick de tip C tratati cu Miglustat Accord s-a observat scaderea
usoard a numarului de trombocite, care nu s-a asociat cu sangerari. La pacientii inclusi in studiul
clinic, 40% - 50% au avut un numar de trombocite mai mic decét limita inferioara a valorii normale la
momentul includerii in studiu. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea numarului de
trombocite.

Copii si adolescenti

La unii pacienti copii si adolescenti cu boala Niemann —Pick de tip C s-a raportat scaderea cresterii in
prima faza de tratament cu miglustat, cand cresterea ponderala initial redusa poate fi insotita sau
urmata de scaderea cresterii in Indltime. Cresterea trebuie monitorizatd in timpul tratamentului cu
Miglustat Accord la pacientii copii si adolescenti; pentru continuarea terapiei, raportul risc/beneficiu
trebuie reevaluat in fiecare caz in parte.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Conform unor date limitate, administrarea miglustat concomitent cu substitutia enzimatica cu
imigluceraza la pacienti cu boala Gaucher de tip I poate avea drept rezultat scaderea expunerii la
miglustat (intr-un studiu de mica intindere, pe grupuri paralele, s-a observat reducerea cu aproximativ
22% a Cmax si reducerea cu aproximativ 14% a ASC). Acelasi studiu a aratat si ca miglustat nu are
niciun efect sau are un efect limitat asupra farmacocineticii imiglucerazei.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea miglustatului la femeile gravide. Studiile la animale au
demonstrat toxicitate materna si embrion-fetala inclusiv scaderea supravietuirii embrion-fetale (vezi

pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential la om. Miglustatul traverseaza bariera feto-placentara si nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd miglustatul se excreta in laptele matern. Miglustat Accord nu trebuie utilizat Tn
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la sobolan au ardtat ca miglustatul provoacé efecte adverse asupra parametrilor spermatici
(motilitatea si morfologia), reducand astfel fertilitatea (vezi pct. 4.4 i 5.3).



Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sé utilizeze metode contraceptive. Pacientii de sex masculin
trebuie sa utilizeze metode contraceptive sigure in perioada in care utilizeaza Miglustat Accord si inca
3 luni de la Tncetarea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Miglustat Accord are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. O reactie adversa raportata frecvent a fost ameteala, iar pacientii care prezinta ameteala nu
trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente raportate in studiile clinice efectuate cu miglustat au fost diaree,
flatulenta, durere abdominala, scadere in greutate si tremor (vezi pct. 4.4). Reactia adversa grava cel
mai frecventa raportata in studiile clinice in urma tratamentului cu miglustat a fost neuropatia
periferica (vezi pct. 4.4).

In 11 studii clinice realizate la diferite indicatii terapeutice, 247 pacienti au fost tratati cu miglustat in
doze de 50-200 mg de trei ori pe zi, de-a lungul unei perioade medii de 2,1 ani. Dintre acesti pacienti,
132 aveau boala Gaucher de tip | si 40 au avut boala Niemann-Pick de tip C. Reactiile adverse au fost
in general ugoare pand la moderate si au aparut cu o frecventa similara la toate indicatiile si dozele
testate.

Clasificarea reactiilor adverse

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse din studii clinice i raportari spontane, care au aparut la > 1%
dintre pacienti, clasificate pe aparate, sisteme si organe in functie de frecventa de aparitie (foarte
frecvente: > 1/10, frecvente: > 1/100 si < 1/10, mai putin frecvente: > 1/1 000 si < 1/100, rare:

> 1/10 000 si < 1/1000, foarte rare: < 1/10 000). in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: trombocitopenie

Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: scadere ponderala, scaderea apetitului alimentar

Tulburari psihice
Frecvente Depresie, insomnie, scaderea libidoului

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: tremor,

Frecvente: neuropatie periferica, ataxie, amnezie, parestezii,
hipoestezie, cefalee, ameteli

Tulburéri gastro-intestinale
Foarte frecvente: diaree, flatulenta, dureri abdominale
Frecvente: Greata, varsaturi, distensie/disconfort abdominal, constipatie, dispepsie




Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: spasme musculare, slabiciune musculara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseala, astenie, frisoane si stare generald de rau

Investigatii diagnostice
Frecvente: rezultate anormale ale studiilor privind conducerea nervoasa

Descrierea anumitor reactii adverse

Scaderea ponderald a fost raportata la aproximativ 55% dintre pacienti. Frecventa maxima s-a observat
in intervalul cuprins intre 6 i 12 luni.

Miglustat a fost studiat in indicatii in care anumite evenimente raportate ca reactii adverse, cum sunt
simptomele/semnele neurologice si neuropsihologice, disfunctiile cognitive si trombocitopenia, se pot
datora si unei boli subiacente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Nu s-au evidentiat simptome acute de supradozaj. In studiile clinice, Miglustat Accord s-a administrat
in doze de pana la 3000 mg/zi timp de pana la sase luni la pacienti cu HIV pozitiv. Evenimentele
adverse observate au inclus granulocitopenie, ameteala si paraestezii. De asemenea, s-au observat
leucopenie si neutropenie la un grup similar de pacienti carora li s-au administrat doze de 800 mg/zi
Sau mal maril.

Abordare terapeutica
In caz de supradozaj, se recomanda asistenta medicald generala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX06.

Boala Gaucher de tip |

Boala Gaucher este o afectiune metabolica ereditara care apare din cauza unui deficit de degradare a
glucozilceramidei, deficit care are drept rezultat retentia lizozomala a acestei substante si patologia
extinsa. Miglustatul este un inhibitor al glucozilceramid sintetazei, enzima responsabila de prima etapa
a sintezei majoritatii glicolipidelor. In vitro, glucozilceramid sintetaza este inhibata de miglustat cu o
Clso de 20-37 puM. Tn plus, activitatea inhibitorie a glucozilceramidazei non-lizozomale a fost
demonstrata experimental in vitro. Activitatea inhibitorie asupra glucozilceramid sintetazei sta la baza
terapiei de reducere a substratului inh boala Gaucher.




S-a desfasurat un studiu pivot cu miglustat la pacienti la care nu s-a putut administra TSE sau care nu
au dorit sa utilizeze TSE. Motivele pentru care nu s-a putut administra TSE au inclus dificultati in
administrarea perfuziei intravenoase si de acces venos. In acest studiu non-comparativ cu durata de 12
luni au fost inclusi 28 pacienti cu boala Gaucher de tip I, dintre care 22 au incheiat studiul. La 12 luni,
s-au inregistrat o reducere medie a volumului ficatului de 12,1% si o reducere medie a volumului
splinei de 19,0%. S-au observat o crestere medie a concentratiei hemoglobinei de 0,26 g/dl si o
crestere medie a numarului de trombocite de 8,29 x 10%1. Ulterior, 18 pacienti au continuat si
utilizeze miglustat in cadrul unui protocol de tratament extins optional. S-a evaluat beneficiul clinic
pentru 13 pacienti, la 24 si la 36 luni. Dupa 3 ani de tratament continuu cu miglustat, reducerea medie
a volumului ficatului si splinei a fost de 17,5%, respectiv 29,6%. S-a observat o crestere medie a
numarului de trombocite de 22,2 x 10%1 si o crestere medie a concentratiei hemoglobinei de 0,95 g/dl.

Un al doilea studiu, deschis, controlat, randomizat, a inclus 36 pacienti tratati timp de minim 2 ani cu
TSE si repartizati in trei grupuri de tratament: continuarea tratamentului cu imigluceraza, imigluceraza
n asociere cu miglustat sau trecerea la miglustat. Acest studiu s-a desfasurat pe o perioada de 6 luni de
comparatie randomizatd, urmata de o prelungire de 18 luni, in care toti pacientii au primit miglustat in
monoterapie. In primele 6 luni, la pacientii care au trecut la miglustat, volumul ficatului si al splinei si
valorile hemoglobinei au ramas neschimbate. La unii pacienti s-au observat reduceri ale numarului de
trombocite si cresteri ale activitatii chitotriozidazei, ceea ce a indicat cd monoterapia cu miglustat ar
putea sd nu mentind acelasi control al activitatii bolii la toti pacientii. 29 pacienti au continuat in
perioada de prelungire. Comparativ cu masurarile efectuate la 7 luni, controlul bolii a fost neschimbat
dupa 18 si 24 luni de monoterapie cu miglustat (20, respectiv 6 pacienti). Niciun pacient nu a prezentat
o deteriorare rapida a bolii Gaucher de tip I dupa trecerea la monoterapie cu miglustat.

In cele doua studii de mai sus s-a utilizat o doza zilnica totala de 300 mg miglustat, divizata in trei
doze. S-a mai efectuat un studiu monoterapeutic suplimentar la 18 pacienti cu o doza zilnica totala de
150 mg, iar rezultatele indica o eficacitate redusa comparativ cu doza zilnica totald de 300 mg.

Un studiu deschis, non-comparativ, cu durata de 2 ani, a inclus 42 pacienti cu boala Gaucher de tip |
carora li s-a administrat TSE timp de cel putin 3 ani §i care au indeplinit criteriile de boala stabila timp
de cel putin 2 ani. Pacientii au trecut la monoterapia cu miglustat 100 mg de trei ori pe zi. Volumul
ficatului (variabila de eficacitate primara) a fost nemodificat pana la sfarsitul tratamentului. Sase
pacienti au intrerupt prematur tratamentul cu miglustat datorita posibilei agravari a bolii, asa cum a
fost definitd 1n studiu. Treisprezece pacienti au intrerupt tratamentul datorita unui eveniment advers. S-
au observat scaderi medii mici ale concentratiei hemoglobinei [-0,95 g/dL (1195% : —1,38, -0,53)] si
numarului de trombocite [-44,1 x 10%L (1195% —57,6, —30,7)] intre momentul initial si terminarea
studiului. Doudazeci si unu de pacienti au finalizat 24 luni de tratament cu miglustat. Dintre acestia, 18
pacienti indeplineau, la momentul initial, obiectivele terapeutice stabilite in ceea ce priveste volumul
ficatului si splinei, concentratia hemoglobinei si numarul de trombocite si 16 pacienti s-au mentinut in
cadrul acestor obiective terapeutice in luna 24.

Manifestarile osoase ale bolii Gaucher de tip I au fost evaluate in 3 studii clinice deschise efectuate la
pacienti tratati cu miglustat 100 mg de trei ori pe zi timp de maxim 2 ani (n = 72). Intr-o analiza
grupata a datelor necontrolate, scorurile Z ale densitatii minerale osoase la nivelul coloanei vertebrale
lombare si la nivelul colului femural au crescut cu mai mult de 0,1 unitati fata de valorile initiale la 27
(57%) si 28 (65%) dintre pacientii la care s-a efectuat masurarea densitatii osoase longitudinale.

Nu au existat cazuri de crizd osoasa, necroza avasculara sau fractura pe durata tratamentului.

Boala Niemann-Pick de tip C

Boala Niemann-Pick de tip C este o tulburare neurodegenerativa foarte rara, invariabil progresiva si in
cele din urma letala, caracterizata prin tulburdri ale circulatiei intracelulare a lipidelor. Manifestérile
neurologice sunt considerate secundare acumularii anormale a glicosfingolipidelor in celulele
neuronale si gliale.

Datele care sustin siguranta si eficacitatea Miglustat Accord in boala Niemann-Pick de tip C provin
dintr-un studiu clinic de tip prospectiv, deschis si dintr-un studiu retrospectiv. Studiul clinic a inclus 29



adulti si pacienti tineri pe o perioada de control de 12 luni, urmata de terapie de extensie pentru o
durati medie totald de 3,9 ani si pana la 5,6 ani. In plus, 12 pacienti copii au fost inrolati intr-un
substudiu necontrolat pentru o durata medie totala de 3,1 ani si pana la 4,4 ani. Dintre cei 41 pacienti
inrolati in studiul clinic, 14 pacienti au fost tratati cu Miglustat Accord timp de peste 3 ani. Studiul
retrospectiv a inclus cazuistica a 66 pacienti tratati cu Miglustat Accord in afara studiului clinic, pentru
o durata medie de 1,5 ani. Ambele seturi de date au inclus pacienti copii, adolescenti si adulti, cu
intervale de varsta intre 1 an si 43 ani. Doza uzuala de Miglustat Accord la pacientii adulti a fost de
200 mg de trei ori pe zi, iar la pacientii copii doza a fost ajustata in functie de suprafata corporala.

In general, datele arati ca tratamentul cu Miglustat Accord poate reduce evolutia simptomelor
neurologice relevante din punct de vedere clinic, la pacientii cu boald Niemann-Pick de tip C.

Beneficiile tratamentului cu Miglustat Accord pentru manifestarile neurologice la pacientii cu boala
NiemannPick de tip C trebuie evaluate periodic, de exemplu la fiecare 6 luni; continuarea
tratamentului trebuie reevaluata dupa cel putin 1 an de tratament cu Miglustat Accord (vezi pct. 4.4).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametri farmacocinetici ai miglustatului s-au evaluat la subiecti sdnatosi, la un mic numar de
pacienti cu boald Gaucher de tip I, cu boald Fabry, la pacienti infectati cu HIV si la adulti, adolescenti
si copii cu boald Niemann-Pick de tip C sau boald Gaucher de tip 3.

Miglustatul a demonstrat o cinetica lineara cu doza si independenta de timp. La subiectii sanatosi,
miglustatul se absoarbe rapid. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la aproximativ 2 ore de la
administrarea dozei. Nu s-a determinat biodisponibilitatea absoluta. Administrarea concomitenta a
alimentelor scade rata absorbtiei (Cmax a scazut cu 36%, iar tmax & Crescut cu 2 ore), dar nu are un efect
statistic semnificativ asupra gradului de absorbtie al miglustatului (ASC a scazut cu 14%).

Volumul aparent de distributie al miglustatului este de 83 1. Miglustatul nu se leaga de proteinele
plasmatice. Miglustat se elimind, in principal, prin excretie renald, iar recuperarea urinara a
medicamentului nemodificat reprezinta 70-80% din doza. Clearance-ul aparent in urma administrarii
orale (CL/F) este de 230 £ 39 ml/minut. Timpul de injumatatire plasmatica mediu este de 6-7 ore.

In urma administrarii unei doze unice de 100 mg **C-miglustat la voluntari sinatosi, 83% din
radioactivitate a fost regasitd Tn urina si 12% in materiile fecale. S-au identificat cativa metaboliti in
urind si materii fecale. Metabolitul care s-a regasit in cantitatea cea mai mare In urina a fost miglustat
glucuronid, reprezentand 5% din doza. Timpul de Injumatatire terminal al radioactivitatii in plasma a
fost de 150 ore, ceea ce sugereaza prezenta unuia sau mai multor metaboliti cu un timp de injumatatire
plasmatica foarte lung. Metabolitul respectiv nu a fost identificat, dar este posibil sd se acumuleze si sa
atingd concentratii care sa le depaseasca pe cele ale miglustatului la starea de echilibru.

Farmacocinetica miglustatului este similara la pacientii adul{i cu boala Gucher de tip I si la pacientii
cu boala Niemann-Pick de tip C, comparativ cu subiectii sanatosi.

Copii si adolescenti

S-au obtinut date farmacocinetice la pacientii copii cu boald Gaucher de tip 3 cu varsta cuprinsa intre 3
si 15 ani si la pacientii cu boala Niemann-Pick de tip C cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani. Doza de
200 mg de trei ori pe zi la copii, ajustatd in functie de suprafata corporald, a determinat valori ale Crax
si ASC de aproximativ doud ori mai mari decat cele obtinute dupa administrarea unei doze de 100 mg
de trei ori pe zi, la pacientii cu boald Gaucher de tip I; aceste valori sunt compatibile cu
farmacocinetica miglustatului, liniara in functie de doza. La starea de echilibru, concentratia
miglustatului in lichidul cefalorahidian la sase pacienti cu boala Gaucher de tip 3 a fost de 31,4 -
67,2% fata de cea plasmatica.

Datele limitate disponibile la pacientii cu boala Fabry si insuficienta renald au evidentiat cd CL/F
scade odata cu diminuarea functiei renale. Numarul de subiecti cu insuficienta renald usoara si



moderata a fost foarte mic, iar datele sugereaza o scadere aproximativa a CL/F de 40%, respectiv 60%
la subiectii cu insuficientd renald usoara, respectiv moderata (vezi pct. 4.2). Datele privind insuficienta
renald severa sunt limitate la doi pacienti cu clearance-ul creatininei cuprins in intervalul 18-29
ml/minut si nu pot fi extrapolate sub aceasta limita. Aceste date sugereaza o scadere a CL/F de cel
putin 70% la pacientii cu insuficienta renala severa.

Tn afara datelor disponibile, nu s-au observat corelatii sau tendinte semnificative Tntre parametrii
farmacocinetici ai miglustatului si variabilele demografice (varsta, IMC, sex sau rasa).

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica sau la varstnici (> 70
ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele principale comune tuturor speciilor au fost scaderea ponderala si diareea si, la doze crescute,
afectarea mucoasei gastro-intestinale (eroziuni si ulceratii). Alte efecte observate la animale, la doze
cu un nivel de expunere similare cu sau moderat mai ridicate decat nivelul de expunere clinica, au fost:
modificari la nivelul organelor limfoide la toate speciile testate, valori anormale ale transaminazelor,
vacuolizarea tiroidei si pancreasului, cataracte, nefropatie si alterari ale miocardului la sobolan. Aceste
efecte sunt considerate secundare debilitante.

La administrarea de miglustat la masculi si femele de sobolan Sprague-Dawley, prin gavaj oral, timp
de 2 ani 1n doze de 30, 60 si 180 mg/kg si zi, a rezultat o incidenta crescuta a hiperplaziei celulelor
testiculare interstitiale (celule Leyding) si adenoamelor la sobolanii masculi, la toate dozele.
Expunerea sistemica la cea mai micd doza a fost mai mica sau comparabila cu cea observata la om (pe
baza ASCy.) la doza umana recomandata. Doza la care nu s-au observat efecte (NOEL) nu a fost
stabilita si efectul nu a fost dependent de doza. Nu a existat o legatura directa intre medicament si
cresterea incidentei tumorilor la masculii si femelele de sobolan, la niciun alt organ. Studiile privind
mecanismul au evidentiat un mecanism specific la sobolan, considerat a avea o relevanta scazuta la
om.

La administrarea de miglustat masculilor si femelelor de soareci CD1, prin gavaj oral, timp de 2 ani, in
doze de 210, 420 si 840/500 mg/kg si zi (reducerea dozei dupa jumatate de an) a rezultat o incidenta
crescutd a leziunilor hiperplastice si inflamatorii a intestinului gros, la ambele sexe.

Administrarea se face cu doze de mg/kg si zi care se corecteaza luand in considerare excretia fecala,
astfel ca dozele corespund la 8, 16 si 33/19 ori doza umana maxima recomandata (200 mg de trei ori
pe zi). Carcinoame ale intestinului gros aparute ocazional la toate dozele au o statistica semnificativ
crescutd in cazul grupului cu doze mari. Relevanta acestor fenomene la om nu poate fi exclusa. Nu a
existat o legatura directa intre medicament si cresterea incidentei tumorilor si in alte organe.

Miglustat nu a evidentiat niciun potential mutagen sau clastogen, in urma efectuarii bateriei standard
de teste de genotoxicitate.

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan au evidentiat degenerescenta seminifera si
atrofie. Alte studii au evidentiat alterari ale parametrilor spermatici (concentratia spermei, motilitate si
morfologie), corelate cu o reducere a fertilitatii. Aceste efecte au aparut la niveluri de doza ajustate n
functie de suprafata corporala similare nivelului de expunere clinica, insa sunt reversibile. Miglustatul
a afectat supravietuirea embrionara/fetala la sobolan si iepure. S-au raportat o nastere prelungita,
cresterea pierderilor postimplantare si o incidenta crescuta a anomaliilor vasculare la iepure. Aceste
efecte pot sd apara partial din cauza toxicitatii materne.

Tntr-un studiu cu durata de 1 an, s-au observat modificari in lactatia sobolanilor femele. Nu se cunoaste
mecanismul de producere al acestui efect.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor



Granulat pentru incapsulare
Amidon glicolat de sodiu tip A
Povidona K 30

Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Corpul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Capacul capsulei
Gelatina
Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest emdicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PE-PCTFE/AI, ambalate in cutii cu 14x1 sau 84x1 capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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