VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miglustat Accord 100 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltid 100 mg miglustaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli

Kovat liivatekapselit (véri valkoinen, lipikuultamaton), koko 4, tiytetty valkoisilla tai
luonnonvalkoisilla rakeilla.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Miglustat Accord on suun kautta annettava ladke, joka on tarkoitettu aikuisten lievin ja keskivaikean
tyypin 1 Gaucher’n taudin hoitoon. Miglustat Accord -valmistetta voidaan antaa vain potilaille, joille

entsyymikorvaushoito ei sovi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Miglustat Accord -valmistetta kidytetddn etenevien neurologisten ilmentymien hoitoon aikuisille ja
lapsille, jotka sairastavat Niemann-Pickin tyypin C tautia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon tulee tapahtua Gaucher’n tai Niemann-Pickin tyypin C taudin hoitoon perehtyneen lidkérin
valvonnassa.

Annostus

Annostus hoidettaessa tyypin 1 Gaucher’n tautia

Aikuiset
Suositeltu aloitusannos tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastaville aikuispotilaille on yksi
100 milligramman kapseli kolme kertaa vuorokaudessa.

Joidenkin potilaiden annosta voi olla syytd véliaikaisesti pienentéd ripulin vuoksi 100 milligrammaan
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Miglustat Accord -valmisteen tehoa 0-17-vuoden ikdisten, tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavien
lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

Annostus hoidettaessa Niemann-Pickin tyypin C tautia
Aikuiset



Suositeltu annos hoidettaessa aikuisikdisid potilaita, jotka sairastavat Niemann-Pickin tyypin C tautia
on 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien nuorten (véhintddn 12-vuotiaiden) potilaiden
suositusannos on 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Hoidettaessa alle 12 vuoden ikiisid potilaita on annos sovitettava potilaan pinta-alan mukaisesti, kuten
seuraavasta taulukosta ilmenee:

Pinta-ala (m?) Suositeltu annos

>1.25 200 mg kolme kertaa vuorokaudessa
> (.88 - 1.25 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
> (.73 - 0.88 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa
> (.47 - 0.73 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
<0.47 100 mg kerran vuorokaudessa

Joidenkin potilaiden annosta voi olla syytd pienentdd véliaikaisesti ripulin vuoksi.
Potilaan Miglustat Accord -hoidosta saama hy6ty on arvioitava sddnnéllisesti (ks. kohta 4.4).

Kokemusta Miglustat Accordin kdytdsta hoidettaessa alle 4-vuotiaita Niemann-Pickin tyypin C tautia
sairastavia potilaita on vain vahén.

Erityisryhmdt

ldkkddt potilaat
Miglustat Accord -valmisteen kidytostd yli 70-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole kokemusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
systeeminen altistuminen miglustaatille on lisdéntynyt. Potilaille, joiden sovitettu
kreatiniinipuhdistuma on 50-70 ml/min/1,73 m?, hoito on aloitettava annostuksella 100 milligrammaa
kaksi kertaa vuorokaudessa, kun hoidetaan tyypin 1 Gaucher’n tautia ja annoksella 200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa (sovitettu pinta-alan mukaan alle 12-vuotiaille potilaille), kun hoidetaan
Niemann-Pickin tyypin C tautia.

Kun sovitettu kreatiniinipuhdistuma on 30-50 ml/min/1,73 m?, hoito on aloitettava annostuksella yksi
100 milligramman kapseli vuorokaudessa, kun hoidetaan tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavia
potilaita ja annoksella 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (sovitettu pinta-alan mukaan alle 12-
vuotiaille potilaille), kun hoidetaan Niemann-Pickin tyypin C tautia. Miglustat Accord -valmistetta ei
suositella annettavaksi potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma
<30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Miglustat Accord -valmistetta eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antotapa
Miglustat Accord voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t



Vapina

Kliinisissd tutkimuksissa noin 37 prosenttia tyypin 1 Gaucher’ntautia ja 58 prosenttia Niemann-Pickin
tyypin C sairastavista potilaista on ilmoittanut vapinaa hoidon aikana. Tyypin 1 Gaucher’n tautia
sairastavat potilaat kuvasivat vapinaa korostuneeksi kisien fysiologiseksi vapinaksi. Vapina alkoi
tavallisesti ensimméisen hoitokuukauden aikana ja hoidon jatkuessa hivisi usein 1-3 kuukauden
kuluessa. Annostuksen pienentmisen jilkeen vapina vihenee tavallisesti muutaman paivén kuluessa,
mutta joissain tapauksissa hoito on keskeytettava.

Ruoansulatuskanavan héiriot

Ruoansulatuskanavan haittatapahtumia, lahinnd ripulia, on havaittu yli 80 prosentilla potilaista joko
hoidon alussa tai jaksoittaisesti hoidon aikana (ks. kohta 4.8). Mekanismina on ilmeisesti suoliston
disakkaridaasien, kuten sakkaroosi-isomaltaasin esto ruoansulatuskanavassa, mikd viahentdd ravinnon
disakkaridien imeytymistd. Miglustaatin aiheuttamien ruoansulatuskanavan haittatapahtumien on
klinisissé tilanteissa todettu reagoivan yksilolliseen ruokavalion muutokseen (esim. sakkaroosin,
laktoosin ja muiden hiilihydraattien vdhentdmiseen), miglustaatin ottamiseen aterioiden vélilld ja/tai
ripulilidkevalmisteisiin, kuten loperamidiin. Joillakin potilailla annoksen véliaikainen pienentdminen
voi olla tarpeen. Jos potilaalla on krooninen ripuli tai muu jatkuva ruoansulatuskanavan
haittatapahtuma, joka ei reagoi nédihin toimenpiteisiin, hénet on tutkittava klimisen kéytdnnén mukaan.
Miglustaatin kdyttod potilailla, joilla on aiemmin ollut merkittdvé ruoansulatuskanavan sairaus, kuten
tulehduksellinen suolistosairaus, ei ole tutkittu.

Vaikutukset spermatogeneesiin

Miespotilaiden on Miglustat Accord-hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen
kiytettdva luotettavaa ehkdisymenetelmdd. Miglustat Accord-hoito pitdd lopettaa ja luotettavaa
ehkéisyé pitdd kayttdéd seuraavien 3 kuukauden ajan ennen raskauden yrittdmistd (ks. kohdat 4.6 ja
5.3). Rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd miglustaatti vaikuttaa haitallisesti spermatogeneesiin ja
sperman ominaisuuksiin ja heikentdd hedelméllisyyttd (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Erityisryhmét

Vihiisen kokemuksen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun Miglustat Accordia annetaan
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Munuaisten toiminnan ja miglustaatin
puhdistuman vililli on laheinen yhteys, ja miglustaatille altistuminen lisdéntyy selvésti potilailla, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Talld hetkelld Miglustat Accordin kidytosta ndiden
potilaiden hoidossa ei ole riittdvasti kliinistd kokemusta, eikd annostussuosituksia voida siksi antaa.

Miglustat Accordia ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m?).

Tyypin 1 Gaucher’n tauti

Miglustat Accordin ja entsyymikorvaushoidon vililld ei ole tehty suoraa vertailua aiemmin
hoitamattomilla, tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavilla potilailla, eikd Miglustat Accordin paremmasta
tehosta tai turvallisuudesta entsyymikorvaushoitoon verrattuna ole nidyttéd. Entsyymikorvaushoito on
tavanomainen hoito tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1). Miglustat
Accordin tehoa ja turvallisuutta eiole arvioitu nimenomaan vaikeaa Gaucher’n tautia sairastavilla
potilailla.

B12-vitamiiniarvojen sddnnollistd seurantaa suositellaan, koska tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavilla
potilailla esiintyy usein B12-vitamiinin puutosta.

Perifeeristd neuropatiaa on raportoitu esiintyneen joillakin miglustaattihoitoa saaneilla potilailla, joilla
saattoi olla muita samanaikaisia héiriditd, kuten B12-vitamiinin puutos tai monoklonaalinen
gammopatia. Perifeerisen neuropatian ilmaantuminen niyttid olevan tavallisempaa tyypin 1 Gaucher’n
tautia sairastaville potilaille kuin véestdssé yleensd. Kaikille potilaille tulisi tehdd neurologinen
tutkimus hoitoa aloitettaessa sekd neurologisia seurantatutkimuksia.



Tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavien potilaiden verihiutalemiirien seurantaa suositetaan. On néet
havaittu lievdd verihiutalemddrdn vihenemistd ilman ettd verenvuotoja olisi ilmaantunut tyypin 1
Gaucher’n tautia sairastavilla potilailla, jotka siirtyivdt entsyymikorvaushoidosta Miglustat Accordin
kayttoon.

Niemann-Pickin tyypin C tauti

Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien potilaiden Miglustat Accord -hoidosta saama
neurologisten ilmentymien vdhenemisen hydty on arvioitava sddnnéllisesti, esim. 6 kuukauden valein.
Hoidon jatkuminen on arvioitava viimeistddn vuoden Miglustat Accord -hoidon jilkeen.

Joillakin Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavilla, Miglustat Accord -valmisteella hoidetuilla
potilailla todettiin verihiutaleméérdn lievd viheneminen, johon ei liittynyt verenvuotoja. Kliiniseen
ladketutkimukseen osallistuneista potilaista 40 — 50 %:lla havaittiin vitealueen alareunan alittavia
verihiutaleméérid. Niille potilaille suositetaan verihiutalemiiran seurantaa.

Pediatriset potilaat

Joidenkin Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien lapsipotilaiden pituuskasvun on raportoitu
hidastuneen miglustaattihoidon alussa: aluksi todettuun painonlisiyksen véhenemiseen saattoi littyd
pituuskasvun hidastumista, tai painonnousun vdheneminen saattoi olla seurausta pituuskasvun
hidastumisesta. Miglustat Accord -hoidon aikana on lasten ja nuorten potilaiden pituuskasvua
seurattava, ja hyddyn ja haitan vélinen tasapaino on arvioitava yksilollisesti harkittaessa hoidon
jatkamista.

Natrium
Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd miglustaatin ja imigluseraasi-entsyymikorvaushoidon
samanaikainen kaytto tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastaville potilaille voi johtaa pienempééin
altistukseen miglustaatille (pienessd rinnakkaisryhmétutkimuksessa havaittiin, ettd C ,.-arvo pieneni
noin 22 % ja AUC-arvo pieneni 14 %). Tdmé tutkimus osoittaa myds, ettd miglustaati ei vaikuta
imigluseraasin farmakokinetiikkaan tai vaikuttaa sithen vain vahan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Miglustaatin kaytostd raskaana oleville naisille eiole riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on osoitettu
emoon sekd alkioon ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta, mukaan lukien véhentynyttd alkioiden ja
sikididen eloonjdéntid (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Miglustaatti lipéisee
istukan. Miglustaattia eisaa kéyttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedet, erittyyké miglustaatti didinmaitoon. Miglustat Accordia ei saa ottaa imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd miglustaatti vaikuttaa epaedullisesti siittiditd kuvaaviin

muuttujiin  (likkuvuuteen ja morfologiaan), ja timé heikentdd fertiliteettid (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).
Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat saada lapsia, on huolehdittava raskauden ehkiisystd. Miespotilaiden on
kaytettava luotettavaa ehkédisymenetelmdad Miglustat Accord -hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan sen




lopettamisen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Miglustat Accord -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.
Heitehuimausta on ilmoitettu yleisend haittavaikutuksena. Potilaat, joilla heitehuimausta esintyy, eivét
saa ajaa autoa eivitkd kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Miglustaatilla tehdyissa kliinisissd lddketutkimuksissa raportoidut tavallisimmat haittatapahtumat
olivat ripuli, ilmavaivat, vatsakipu, painon lasku ja vapina (ks. kohta 4.4). Tavallisin vakava
haittatapahtuma, jota raportoitiin esiintyneen miglustaatilla hoidetuilla potilailla klinisissa
ladketutkimuksissa, oli perifeerinen neuropatia (ks. kohta 4.4).

Yhdessétoista kliinisessd tutkimuksessa, joissa kdyttoaiheet vaihtelivat, hoidettiin 247 potilasta
miglustaatilla annoksin 50-200 mg kolme kertaa vuorokaudessa, keskimidrin 2,1 vuoden ajan. Néisti
potilaista 132:lla oli tyypin 1 Gaucher’n tauti ja 40:li oli Niemann-Pickin tyypin C tauti.
Haittatapahtumat olivat yleensé lievid tai keskivaikeita ja niiden ilmaantuvuus oli sama kéyttdaiheesta
ja annoksesta riijppumatta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan klinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa ilmoituksissa mainitut
haittatapahtumat, joita ilmaantui > 1 %:lle potilaista. Haittatapahtumat on esitetty elinjarjestelméin ja
yleisyyden mukaisessa jarjestyksessd (hyvin yleiset: > 1/10, yleiset: > 1/100, < 1/10, melko
harvinaiset: > 1/1 000, < /100, harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinaiset: < 1/10 000).
Haittatapahtumat on esitetty kussakin yleisyyshuiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Veri ja imukudos

Yleinen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen

Psyykkiset hiiriot

Yleinen

Hermosto
Hyvin yleinen
Yleinen

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen
Yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen

Trombosytopenia
Painonlasku, vihentynyt ruokahalu

Masennus, unettomuus, heikentynyt
sukupuolinen halukkuus

Vapina
Perifeerinen neuropatia, ataksia, amnesia,
parestesia, hypestesia, paddnsirky, heitehuimaus

Ripuli, ilmavaivat, vatsakipu
Pahoinvointi, oksentelu, vatsan
turvotus/vatsavaiva, ummetus, dyspepsia

Lihaskrampit, lihasheikkous

Uupumus, voimattomuus, horkka ja sairauden
tunne

Tutkimukset
Yleinen

Poikkeava hermojen vilitysnopeustutkimuksen
tulos

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus




Painonlaskua on raportoitu esiintyneen noin 55 prosentilla potilaista. Painonlaskun vallitsevuus
todettiin suurimmaksi 6 ja 12 kuukauden vilisend ajanjaksona.

Miglustaattia on tutkittu myds sellaisissa kéyttoaiheissa, joissa tietyt haittavaikutuksina raportoidut
tapahtumat, esim. neurologiset ja neuropsykologiset oireet/loydokset, élyllisten toimintojen hairiot
sekd trombosytopenia, ovat voineet liittyd hoidettavaan tilaan.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen akuutteja oireita ei ole tunnistettu. Miglustaattia on annettu kliinisissd tutkimuksissa
HIV-posttiivisille potilaille enintddn 3 000 milligramman vuorokausiannoksina enintddn kuuden
kuukauden ajan. Esiintyneitd haittatapahtumia olivat muun muassa granulosytopenia, huimaus ja
parestesia. Leukopeniaa ja neutropeniaa on myos havaittu samankaltaisessa potilasryhméssé, kun
vuorokausiannos oli vihintddn 800 mg.

Hoito

Yliannostapauksissa suositellaan yleisluonteista 1ddkarinhoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16AX06

Tyypin 1 Gaucher’n tauti

Gaucher’n tauti on perinnéllinen aineenvaihduntahdirid, jonka syynd on elimiston puutteellinen kyky
hajottaa glukosyyliseramidia, mikd johtaa sen kertymiseen lysosomeihin ja laaja-alaisiin héiri6ihin.
Miglustaatti on glukosyyliseramidisyntaasin estdjd. TAima entsyymi vastaa useimpien glykolipidien
synteesin ensimmaéisesti vaiheesta. /n vitro miglustaatin glukosyyliseramidisyntaasin 1Cs,
estopitoisuus on 20-37 uM. Lisdksi on todettu kokeellisesti in vitro, ettd miglustaatilla on lysosomeista
rippumatonta, glukosyyliseramidaasiin kohdistuvaa estovaikutusta. TAmé
glukosyyliseramidaasisyntaasiin kohdistuva estovaikutus muodostaa perusteen Gaucher’n taudin
substraattipelkistyshoidolle.

Miglustaatin pivotaalitutkimus tehtiin potilailla, jotka eivdt voineet saada tai eivit halunneet
entsyymikorvaushoitoa. Syind tihén olivat muun muassa laskimoinfuusiokuormitus ja vaikeudet
laskimoyhteyden avaamisessa. Tdhdn 12 kuukauden mittaiseen ei-vertailevaan tutkimukseen otettiin
mukaan 28 lievda tai keskivaikeaa tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavaa henkilod, joista 22 oli mukana
tutkimukseen loppuun asti. Kun hoito oli jatkunut 12 kuukautta, maksan tilavuus oli pienentynyt


http://www.fimea.fi/

keskiméddrin 12,1 % ja pernantilavuus oli pienentynyt keskiméérin 19,0 %. Hemoglobinipitoisuus
kasvoi keskiméérin 0,26 g/dl, ja trombosyyttiarvo nousi keskiméarin 8,29 x 10°/1. Tdmén jilkeen

18 potilasta jatkoi miglustaatin kdyttdd valinnaisessa jatkotutkimuksessa. Kliininen hyoty arvioitin
13 potilaalla, kun hoito oli jatkunut 24 ja 36 kuukautta. Kun miglustaattihoito oli jatkunut
yhtijaksoisesti 3 vuotta, maksan tilavuus oli pienentynyt keskiméérin 17,5 % ja pernan tilavuus

29,6 %. Trombosyyttiarvo oli noussut keskimadrin 22,2 x 10°/1 ja hemoglobiinipitoisuus keskiméérin
0,95 g/dl.

Toisessa avoimessa vertailututkimuksessa 36 potilasta, jotka olivat saaneet vihintdian kahden vuoden
ajan entsyymikorvaushoitoa, jaettin satunnaistetusti kolmeen hoitoryhméddn: jatkamaan imigluseraasin
kayttdd, saamaan miglustaatin ja imigluseraasin yhdistelméahoitoa tai siirtymidn miglustaattihoitoon.
Tutkimus alkoi 6 kuukauden kestoisella, satunnaistetulla vertailevalla jaksolla, jonka jilkeen kaikki
potilaat saivat miglustaattivalmistetta monoterapianal8 kuukauden kestoisessa jatko-osassa.
Tutkimuksen ensimméisessd 6 kuukauden jaksossa hoitoon siirtyneiden potilaiden maksan ja pernan
tilavuus ja hemoglobiinipitoisuus pysyivit ennallaan. Joidenkin potilaiden trombosyyttiarvo pieneni ja
kitotriosidaasin aktiivisuus lisdéntyi, mikd viittaa sithen, ettd miglustaattimonoterapia ei hillinne
kaikkien potilaiden tautia yhté hyvin. 29 potilasta osallistui tutkimuksen jatko-osaan. Taudin
aktiivisuus oli ennallaan 18:n (20 potilasta) ja 24:n (6 potilasta) kuukauden miglustaattihoidon jilkeen
verrattuna tilanteeseen 6 kuukauden kohdalla. Yhdellakdén tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavista
potilaista ei esiintynyt taudin nopeaa etenemisti miglustaattimonoterapiaan siirtymisen jilkeen.

Edelld mainituissa kahdessa tutkimuksessa miglustaatin annostuksena kaytettin 300 milligramman
kokonaisvuorokausiannosta, joka oli jaettu kolmeen antokertaan. Lisdksi tehtyyn
monoterapiatutkimukseen osallistui 18 potilasta, joiden kokonaisvuorokausiannos oli

150 milligrammaa. Tulokset osoittavat tehon olleen heikompi verrattuna 300 milligramman
vuorokausiannokseen.

Avoimessa, ei-vertailevassa, kaksi vuotta kestineessé tutkimuksessa oli 42 tyyppi 1 Gaucher'n tautia
sairastavaa potilasta, joita oli hoidettu ainakin 3 vuotta entsyymikorvaushoidolla ja jotka olivat
tayttineet stabiilin taudin kriteerit ainakin kahden vuoden ajan. Potilaat siirtyivat
miglustaattimonoterapialle, ja annoksena oli 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Maksan tilavuus
(tutkimuksen ensisjjainen tulosmuuttuja) pysyi muuttumattomana hoidon alusta loppuun. Kuudelta
potilaalta miglustaattihoito keskeytettiin ennenaikaisesti, koska tauti oli tutkimuksessa mééritellylld
tavalla saattanut vaikeutua. Kolmetoista potilasta keskeytti hoidon haittatapahtuman vuoksi.
Tutkimuksen I&htovaiheen ja loppuajankohdan vélilld havaittin véhdinen hemoglobiiniarvon

[-0,95 g/dl (95 % CI: -1,38, —0,53)] ja verihiutalemdaridin pieneneminen [-

44,1 x 10°/1 (95 % CI: -57,6, —30,7)]. Kaksikymmentéyksi potilasta kiytti miglustaattia tutkimuksen
koko 24 kuukauden ajan. Niisti potilaista 18 potilaan maksan ja pernan tilavuus,
hemoglobiinipitoisuus ja verihiutaleluku olivat hoitotavoitteille asetetuilla viitealueilla hoidon alussa
ja 16 potilaan osalta kaikki ndmai hoitotavoitteet sdilyivit viitealueillaan koko 24 hoitokuukauden ajan.

Tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavien potilaiden luustomuutoksia arvioitin kolmessa avoimessa
klinisessé tutkimuksessa. Potilaita oli hoidettu miglustaatilla annoksin 100 mg kolme kertaa
vuorokaudessa kahteen vuoteen asti (n = 72). Kontrolloimattoman datan yhteisanalyysistd ilmeni, ettd
27m (57 %) potilaan lannerangan mineraalitiheyttd kuvaava Z-arvo suureni vihintéén arvolla 0,1
verrattuna lihtéarvoon, kun mittaus tehtiin pitkittdin tapahtuvalla luun mineraalitiheyden
mittausmenetelmilld. Vastaavansuuruinen Z-arvon suureneminen todettin 28:n (65 %) potilaan
reisiluun kaulassa. Hoitojakson aikana ei ilmennyt yhtéén luustokriisi-, avaskulaarinekroosi- eikd
luunmurtumatapahtumaa.

Niemann-Pickin tyypin C tauti

Niemann-Pickin tyypin C tauti on hyvin harvinainen, vadjaadmattomésti eteneva ja ennen pitkdd
kuolemaan johtava neurodegeneratiivinen sairaus, jota luonnehtii solunsiséisen rasvan kulkeutumisen



héirintyminen. Taudin neurologisten imentymien arvellaan olevan seurausta glykosfingolipidien
poikkeavasta kertymisestd neuroneihin ja gliasoluihin.

Tiedot, joihin Miglustat Accord -valmisteen teho ja turvallisuus perustuvat hoidettaessa Niemann-
Pickin tyypin C tautia, ovat perdisin prospektiivisesta, avoimesta kliinisestd lAdketutkimuksesta sekd
retrospektiivisesta katsauksesta. Kliinisessd ldaketutkimuksessa oli aluksi 12 kuukauden mittainen
kontrolloitu hoitojakso, jonka jilkeen seurasitutkimuksen jatko-osa, jonka kesto oli keskiméérin

3,9 vuotta, pisimmillidn 5,6 vuotta. Tutkimuksessa oli mukana 29 aikuisikdistd ja nuorta potilasta.
Liséksi 12 pediatrista potilasta otettiin mukaan kontrolloimattomaan osatutkimukseen, jonka
keskimédaréinen kestooli 3,1 vuotta ja pisimmillidn 4,4 vuotta. Niistd yhteensé 41 potilaasta kaikkiaan
14 potilasta sai Miglustat Accord -hoitoa yli 3 vuotta. Retrospektiiviseen katsaukseen osallistui

66 Miglustat Accord -valmisteella hoidettua potilasta, jotka eivit olleet mukana klinisessa
ladketutkimusohjelmassa; heidén keskimiirdinen hoitoaikansa oli 1,5 vuotta. Molemmissa
tutkimustiedostoissa oli mukana pediatrisia potilaita, nuoria potilaita ja aikuispotilaita — ikd vaihteli 1
ja 43 vuoden vililld. Aikuispotilaiden tavallinen Miglustat Accord -annos oli 200 mg kolme kertaa
vuorokaudessa; lapsipotilaiden annosta sdddettiin potilaan pinta-alan mukaan.

Kaiken kaikkiaan tutkimustulokset osoittavat, ettd hoito Miglustat Accord -valmisteella voi hidastaa
Niemann- Pickin tyypin C tautia sairastavien potilaiden kliinisesti merkityksellisten neurologisten
oireiden etenemista.

Niemann-Pickin tyypin C tautia sairastavien potilaiden Miglustat Accord -hoidosta saama
neurologisten ilmentymien vdhenemisen hydty on arvioitava sddnnéllisesti, esim. 6 kuukauden valein.
Hoidon jatkuminen on arvioitava viimeistddn vuoden Miglustat Accord -hoidon jalkeen (ks.

kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Miglustaatin farmakokineettisid parametreja arvioitiin terveissad henkildissd, pienessd joukossa
potilaita, jotka sairastavat tyypin 1 Gaucher’n tautia, Fabryn tautia, HIV-infektiota seka aikuisissa,
nuorissa ja lapsissa, joilla oli Niemann-Pickin tyypin C tauti tai tyypin 3 Gaucher’n tauti.

Miglustaatin kinetilkka néyttda olevan lineaarinen annoksen suhteen ja ajasta riippumaton.
Miglustaatti imeytyy nopeasti terveissd henkildissd. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
kahden tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Absoluuttista hyotyosuutta ei ole mééaritetty. Ladkkeen
ottaminen aterian yhteydessa hidastaa imeytymisnopeutta (C,-arvo laski 36 %, ja t,., viivastyi

2 tuntia), mutta silld ei ole tilastollisesti merkitsevdad vaikutusta miglustaatin imeytymiseen
(pitoisuuspinta-ala [AUC-arvo] pieneni 14 %).

Miglustaatin ndennéinen jakautumistilavuus on 83 litraa. Miglustaatti ei sitoudu plasman proteiineihin.
Miglustaatti eliminoituu pédasiassa munuaisten kautta; 70-80 % annoksesta on otettavissa talteen
muuttumattomana virtsasta. Ndenndinen oraalinen puhdistuma (CL/F) on 230 £ 39 ml/min.
Keskimdériinen puolintumisaika on 6-7 tuntia.

Kun terveille vapaaehtoisille henkildille annettiin 100 mg:n kerta-annos '*C-miglustaattia, saatiin
radioaktiivisuudesta talteen 83 % virtsan mukana ja 12 % ulosteiden mukana. Seké virtsaan ettd
ulosteisiin erittyy useita aineenvaihduntatuotteita. Yleisin aineenvaihduntatuote virtsassa oli
miglustaattiglukuronidi, joka vastasi5 % annoksesta. Plasman radioaktiivisuuden terminaalinen
puolintumisaika oli 150 tuntia, mikd viittaa sithen, ettd elimistoon jdd ainakin yksi
aineenvaihduntatuote, jonka puolintumisaika on hyvin pitkd. Tété pitkdn puolintumisajan
aineenvaihduntatuotetta eiole tunnistettu, mutta aine saattaa kumuloitua ja saavuttaa pitoisuuksia,
jotka ylittdvét miglustaatin pitoisuuden vakaassa tilassa.

Miglustaatin farmakokinetiikkka tyypin 1 Gaucher’n tautia ja Niemann-Pickin tyypin C tautia
sairastavilla potilailla sairastavilla potilailla on samanlainen kuin terveilld henkiloilla.



Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tiedot kerattiin tyypin 3 Gaucher’n tautia sairastavista lapsipotilaista, joiden ikd oli
3-15 vuotta ja Niemann-Pickin tyyppid C sairastavista lapsipotilaista, joiden ikd oli 5 — 16 vuotta.
Lapsille annettiin kolme kertaa vuorokaudessa 200 mgn annos, jota sdéddettiin lapsen pinta-alan
mukaan. Tdma annos tuotti C,x- ja AUC-arvot, jotka olivat suunnilleen kaksinkertaiset verrattuna
nithin arvoihin, jotka saatiin tyypin 1 Gaucher’n tautia sairastavista potilaista, joiden miglustaattiannos
oli 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Tadmai tulos on yhdenmukainen miglustaatin annoksen
suhteen lineaarisen farmakokinetiikan kanssa. Vakaassa tilassa miglustaatin pitoisuus
selkdydinnesteessa 6:lla tyypin 3 Gaucher’n tautia sairastavalla potilaalla oli 31,4-67,2 % plasman
pitoisuudesta.

Fabryn tautia ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista saadut vihéiset tiedot osoittavat, etti
CL/F pienenee munuaisten toiminnan heiketessd. Vaikka tutkimukseen osallistui vain erittdin vihin
lievdd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita, tiedot viittaavat sithen, ettd
CL/F véhenee lievassd munuaisten vajaatoiminnassa keskiméérin 40 % ja keskivaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa 60 % (ks. kohta 4.2). Tietoja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista on vain
kahdesta potilaasta, joiden kreatinimipuhdistuma on 18-29 ml/min, eikd néitd tietoja voida yleistda
koskemaan tdmén alueen alapuolella. Ndma tiedot viittaavat sithen, ettd CL/F vihenee vahintddn 70 %
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Saatavilla olevien tietojen perusteella miglustaatin farmakokineettisilli parametreilld ja potilaiden
demografisilla muuttujilla (ikd, painoindeksi, sukupuoli tairotu) ei ole merkitsevdd yhteytta tai
kehityssuuntaa.

Farmakokineettisid tietoja ei ole maksan vajaatoimintaa sairastavien eikd vanhusten (yli 70-vuotiaiden)
osalta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pidasialliset kaikilla lajeilla esiintyneet vaikutukset olivat painonlasku ja ripuli sekd suuremmilla
annoksilla ruoansulatuskanavan limakalvon vauriot (eroosio ja haavaumat). Eldimilld on lisédksi
havaittu seuraavia vaikutuksia annoksilla, jotka aiheuttavat klinisen altistuksen suuruisen tai sitd
kohtalaisesti suuremman altistuksen: kaikilla tutkituilla lajeilla imukudosten muutoksia, rotilla
transaminaasien muutoksia, kilpirauhasen ja haiman vakuolisaatiota, kaihia, nefropatiaa ja
sydédnlihaksen muutoksia. Ndiden 16ydosten katsottiin johtuvan tilan heikentymisesta.

Kun miglustaattia annettiin koiras- ja naaraspuolisille Sprague-Dawley-rotille letkulla suun kautta

2 vuoden ajan annoksen ollessa 30, 60 ja 180 mg/kg/vrk, koirasrotilla todettiin kiveksen vilisolun
(Leydigin solun) hyperplasian ja adenoomien esiintyvyyden lisidntyneen kaikilla annostasoilla.
Systeeminen altistuminen pienintd annosta kdytettiessé oli pienempi tai samansuuruinen kuin thmisilla
todettu altistus (AUC,..-arvon perusteella) ihmisille suositeltua annosta kiytettdessi. Korkeinta tasoa,
jolla vaikutusta ei voitu havaita (NOEL), ei miaritetty eikd vaikutus ollut annoksesta riippuvainen.
Ladkkeeseen littyvdd tuumorien ilmaantuvuuden suurenemista ei todettu koiras- tai naarasrotilla
missdan muissa elimissd. Mekanismia tutkittaessa havaittin rotille ominainen vaikutusmekanismi,
jolla katsotaan olevan hyvin pieni merkitys ihmisille.

Kun miglustaattia annettiin koiras- ja naaraspuolisille CD/-hiirille letkulla suun kautta 2 vuoden ajan
annoksen ollessa 210, 420 ja 840/500 mg/kg/vrk (annosta pienennettiin puolen vuoden kuluttua), sekd
koirailla ettd naarailla todettiin suurentunut paksusuolen inflammatoristen ja hyperplastisten muutosten
ilmaantuvuus. Painon mukaisen (mg/kg/vrk) annostuksen perusteella ja ulosteisiin erittymisessé
havaittujen erojen oikaisemisen jilkeen annokset vastasivat 8-, 16- ja 33-/19-kertaisesti ithmiselle
suositeltua suurinta annosta (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa). Paksusuolen karsinoomaa esiintyi
toisinaan kaikilla annoksilla, ja esiintyvyyden suureneminen oli suuria annoksia saaneessa ryhméassa



tilastollisesti merkitsevdd. Ndiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois. Ladkkeeseen
littyvdd tuumorien imaantuvuuden suurenemista ei todettu missdén muussa elimessa.

Miglustaatti ei osoittanut minkdénlaista mutageenisuutta tai klastogeenisuutta tavanomaisissa
genotoksisuustestisarjoissa.

Toistetuilla annoksilla rotilla tehdyt toksisuustutkimukset osoittivat kivesten siementichyiden
rappeutumista ja atrofiaa. Muissa tutkimuksissa todettiin muutoksia siittiiden parametreissi
(siittidpitoisuus, likkuvuus ja morfologia), jotka ovat yhdenmukaisia havaitun hedelméllisyyden
heikkenemisen suhteen. Namai vaikutukset esiintyivit potilaiden annostukseen ndhden samankaltaisilla
kehon pinta-alaan suhteutetuilla annoksilla, mutta ne olivat korjautuvia. Miglustaatti vihensi
alkion/sikion eloonjadmistdn rotilla ja kaneilla. Lisdksi ilmoitettin synnytyksen pitkittymistd, alkion
kiinnittymisen jdlkeisten kuolemien lisdéntymistd seki kaneilla my6s verisuonten epdmuodostumien
lisddntymistd. Namai vaikutukset voivat liittyd osittain emoon kohdistuvaan toksisuuteen.

Naarasrotilla todettiin yksivuotisessa tutkimuksessa maidonerityksen muutoksia. Tadmén vaikutuksen
mekanismia ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rakeet kapselointiin

natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)

povidoni (K30)
magnesiumstearaatti.

Kapselin paillyste

Kapselin pohjaosa

liivate

titaanidioksidi (E171).

Kapselin kansiosa

liivate

titaanidioksidi (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PE/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkaus 14 x 1 tai 84 x 1 kapselin koteloissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V .,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35272

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 29.12.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.04.2023

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Miglustat Accord 100 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 kapsel innehaller 100 mg miglustat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Harda gelatinkapslar (farg vit, ogenomskinlig), storlek 4, fyllda med vita eller benvita granulat.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Miglustat Accord dr indicerat for oral behandling av vuxna patienter med mild eller méttlig Gauchers
sjukdom typ 1. Miglustat Accord kan endast anvéndas till patienter for vilka
enzymersittningsbehandling inte dr lamplig (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Miglustat Accord ér indicerat for behandling av progressiva neurologiska manifestationer hos vuxna
och barn med Niemann-Picks sjukdom typ C (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen ska Gvervakas av en likare som har erfarenhet av behandling av Gauchers sjukdom eller
Niemann-Picks sjukdom typ C.

Dosering

Dosering for Gauchers sjukdom typ 1

Vuxna
Rekommenderad startdos for behandling av vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 dren

100 mg kapsel tre gnger per dag.

Dosen kan behova minskas tillfalligt till 100 mg en eller tva génger per dag hos vissa patienter pa
grund av diarré.

Pediatrisk population
Effekten av Miglustat Accord for barn och ungdomar i aldern O till 17 &r med Gauchers sjukdom typ 1
har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Dosering for Niemann-Picks sjukdom typ C
Vuxna
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Rekommenderad dos for vuxna patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C dr 200 mg tre gnger per
dag.

Pediatrisk population
Rekommenderad dos for behandling avungdomar (12 ér och dldre) med Niemann-Picks sjukdom typ
C édr 200 mg tre ganger per dag.

Dosering for patienter under 12 érs alder ska justeras baserat pa patientens kroppsyta, sdsom beskrivs i
foljande tabell:

Kroppsyta (m?) Rekommenderad dos

> 1,25 200 mg tre ganger per dag
>(0,88—-1,25 200 mg tva ganger per dag
> (,73—0,88 100 mg tre ganger per dag
> 0,47-0,73 100 mg tva ganger per dag
<047 100 mg en gang per dag

Dosen kan behova minskas tillfalligt hos vissa patienter pa grund av diarré.
Nyttan av behandling med Miglustat Accord for patienten ska utvdrderas regelbundet (se avsnitt 4.4).

Det finns begrdnsad erfarenhet frin anvéindningen av Miglustat Accord hos patienter under 4 &rs alder
med Niemann-Picks sjukdom typ C.

Speciella populationer

Aldre
Erfarenhet av anvindning av Miglustat Accord till patienter 6ver 70 ar saknas.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data visar pa dkad systemisk exponering for miglustat hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med justerad kreatininclearance 50—70 ml/min/1,73 m? ska administrering
inledas med en dos pa 100 mg tva ganger per dag hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och med
en dos pa 200 mg tva ganger per dag (justerad for kroppsyta hos patienter under 12 ars élder) hos
patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C.

Hos patienter med justerad kreatininclearance 30—50 ml/min/1,73 m? ska administrering inledas med
en dos pd 100 mg en gang per dag hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och med en dos pa

100 mg tva ganger per dag (justerad for kroppsyta hos patienter under 12 ars dlder) hos patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C. Anvindning av Miglustat Accord rekommenderas inte till patienter
med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Miglustat Accord har inte utvdrderats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt
Miglustat Accord kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Tremor

I kliniska studier rapporterade omkring 37 % av patienterna med Gauchers sjukdom typ 1 och 58 % av
patienterna med Niemann-Picks sjukdom typ C tremor under behandling. Patienter med Gauchers
sjukdom typ 1 beskrev tremor som uttalad fysiologisk tremor i hinderna. Tremor borjade vanligtvis
under den forsta behandlingsmanaden och forsvann i manga fall efter 1 till 3 manaders fortsatt
behandling. Minskning av dosen kan vanligen lindra tremor inom nigra dagar, men ibland kan det
vara nodvandigt att avbryta behandlingen.

Gastrointestinala stérningar

Gastrointestinala biverkningar, framfor allt diarré, har observerats hos mer dn 80 % av patienterna,
antingen i borjan av behandlingen eller intermittent under behandlingen (se avsnitt 4.8). Mekanismen
ar hogst sannolikt en himning av intestinala disackaridaser, sdsom sackaras-isomaltas i
magtarmkanalen, som leder till minskad absorption av disackarider fran fodan. I klinisk praxis har det
konstaterats att miglustat-inducerade gastrointestinala biverkningar reagerar pa individualiserade
kostfordndringar (till exempel minskning av intag av sackaros, laktos och andra kolhydrater), dosering
av miglustat mellan maltider och/eller diarrébehandling med likemedel sdsom loperamid. Hos vissa
patienter kan tillfillig dosminskning vara nddvindig. Patienter med kronisk diarré eller andra
langvariga besvér i magtarmkanalen, som inte svarar pa dessa interventioner, ska undersokas enligt
gangse klinisk praxis. Miglustat har inte utvirderats hos patienter med signifikant magtarmsjukdom,
sasom inflammatorisk tarmsjukdom, i anamnesen.

Effekter pd spermatogenes

Tillforlitliga preventivmetoder ska anvdndas ndr manliga patienter tar Miglustat Accord och under 3
ménader efter utsédttning. Miglustat Accord ska séttas ut och tillforlitlig preventivmetod anvdndas
under de nirmaste 3 manaderna innan forsok till befruktning gors (se avnitt 4.6 och 5.3). Studier pa
rattor har visat att miglustat har negativ inverkan pa spermatogenes och spermaparametrar samt
reducerar fertilitet (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Speciella populationer

Miglustat Accord ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion pa
grund av begrinsad erfarenhet. Det finns ett ndra samband mellan njurfunktion och clearance av
miglustat, och exponeringen for miglustat &r mérkbart 6kad hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). For ndrvarande finns det inte tillrdcklig klinisk erfarenhet av anvindning
av Miglustat Accord hos dessa patienter for att ge dosrekommendationer. Administrering av Miglustat
Accordtill patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?)
rekommenderas inte.

Gauchers sjukdom typ 1

Inga direkta jimforelser har gjorts mellan Miglustat Accord och enzymersittningsbehandling hos
tidigare obehandlade patienter med Gauchers sjukdom typ 1, och det finns inget som tyder pa en béttre
effekt eller sdkerhet med Miglustat Accord jAimfort med enzymerséttningsbehandling.
Enzymersittningsbehandling é&r standardbehandling vid vard av patienter som kriver behandling for
Gauchers sjukdom typ 1 (se avsnitt 5.1). Effektivitet och sidkerhet for Miglustat Accord har inte
specifikt utvirderats hos patienter med svar Gauchers sjukdom.

Regelbunden kontroll av vitamin B12-vérden rekommenderas, eftersom brist pa vitamin B12 &r
vanligt féorekommande hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1.

Fall av perifer neuropati har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med miglustat med eller
utan samtidiga tillstind s&som vitamin B12-brist eller monoklonal gammopati. Perifer neuropati verkar
vara vanligare hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 jamfort med normalpopulationen. Alla
patienter bor genomga neurologisk utvardering sévil fore behandlingsstart som under behandlingen.
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Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 rekommenderas monitorering av trombocytniva. En Iitt
minskning av trombocytnivaer utan samtidig blodning har observerats hos patienter med Gauchers
sjukdom typ 1 som Overgatt fran enzymerséttningsbehandling till Miglustat Accord.

Niemann-Picks sjukdom typ C

Nyttan av behandling med Miglustat Accord avseende minskningen av neurologiska manifestationer
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C ska utvérderas regelbundet, t.ex. var sjitte manad.
Fortsatt behandling ska utvirderas efter minst ett ars behandling med Miglustat Accord.

Latt reduktion i trombocytnivan utan samband med blodning observerades hos vissa patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C som behandlades med Miglustat Accord. Hos patienter som deltog i
den kliniska provningen hade 4050 % en trombocytnivd under den lagsta referensnivan vid baslinje.
Uppfoljining av trombocytnivierna rekommenderas hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Minskad tillvixt har rapporterats hos vissa barn med Niemann-Picks sjukdom typ C1i den tidigare
fasen av behandling med miglustat; den iitialt reducerade viktdkningen kunde vara férenad med eller
en foljd av en minskad tillvixt ilingd. Tillvixten ska monitoreras hos barn och ungdomar under
behandling med Miglustat Accord, och nytta-riskbalansen ska utvédrderas individuellt med avseende pa
fortsatt behandling.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Begriansade data antyder att samtidig anvindning av miglustat och enzymerséttning med imiglukeras
hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 kan resultera i reducerad exponering for miglustat
(omkring 22 % minskning av C,,, och 14 % minskning av AUC observerades i en liten
paralleligruppstudie). Denna studie tyder &ven pa att miglustat har begrinsad eller ingen effekt pa
farmakokinetiken for imiglikeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor med miglustat saknas. Djurstudier har visat
maternal- och embryo-/fostertoxicitet, inklusive minskad embryo-/fosteréverlevnad (se avsnitt 5.3).
Risken for médnniska ar okdnd. Miglustat passerar placenta. Miglustat ska inte anvindas under
graviditet.

Amning
Det dr inte kdnt om miglustat utsondras i brostmjolk. Miglustat Accord ska inte tas under amning.

Fertilitet
Studier pa réttor har visat att miglustat har en negativ inverkan pa spermieparametrar (motilitet och

morfologi) och minskar ddrmed fertiliteten (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Preventivmetoder for min och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda preventivmedel. Tillforlitliga preventivmetoder ska anvidndas ndr manliga
patienter tar Miglustat Accord och i 3 manader efter utséttning (se avsnitt 4.4 och 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Miglustat Accord har ingen effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. En vanligt
rapporterad biverkning &r yrsel och patienter som lider av yrsel far inte kora bil eller anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats ikliniska studier med miglustat ar diarré, flatulens,
buksmértor, viktminskning och tremor (se avsnitt 4.4). Den vanligaste allvarliga reaktionen som
rapporterats vid behandling med miglustat i kliniska prévningar ar perifer neuropati (se avsnitt 4.4).

I 11 kliniska prévningar pa olika indikationer behandlades 247 patienter med miglustat i doser mellan
50-200 mg tre ganger per dag, med en genomsnittlig behandlingstid pa 2,1 ar. Utav dessa patienter
hade 132 Gauchers sjukdom typ 1 och 40 hade Niemann-Picks sjukdom typ C. Biverkningarna var
oftast lindriga till mattliga i svarighetsgrad och intrdffade med samma frekvens oberoende av
indikation och dos.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar frankliniska provningar och spontanrapportering, som forekommit hos > 1 % av
patienterna, anges i tabellen nedan och &r uppdelade efter organsystem och frekvens (mycket vanliga:
> 1/10, vanliga: > 1/100, < 1/10, mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100, sdllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000,
mycket séllsynta: < 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Vanliga Trombocytopeni

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Viktminskning, minskad aptit

Psvkiska stOrningar
Vanliga Depression, insomnia, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Perifer neuropati, ataxi, amnesi, parestesi,
hypestesi, huvudvark, yrsel

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Diarré, gaser, magsmartor

Vanliga [llaméaende, krakning, magdistension/magbesvar,

forstoppning, dyspepsi
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga Muskelspasmer, muskelsvaghet

Allmidnna symtom och/eller symtom vid

administreringsstéllet

Vanliga Utmattning, asteni, frossa och allmin
sjukdomskénsla

Undersokningar

Vanliga Abnormal nervledningshastighet

Beskrivning av utvalda biverkningar
Viktminskning har rapporterats hos omkring 55 % av patienterna. Den storsta prevalensen sags efter
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mellan 6 ja 12 ménaders behandling.

Miglustat har studerats pa indikationer dar vissa héndelser, rapporterade som biverkningar, sasom
neurologiska och neuropsykologiska symtom/tecken, kognitiv dysfunktion och trombocytopeni ocksa
kan vara orsakade av det underliggande tillstandet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Inga akuta symtom péa dverdosering har identifierats. Miglustat har administrerats i doser upp till

3 000 mg/dag i upp till sex manader hos HIV-positiva patienter i kliniska provningar. Biverkningar
som observerats dr bl.a. granulocytopeni, yrsel och parestesi. Leukopeni och neutropeni har ocksa
observerats i en liknande grupp av patienter som fick 800 mg/dag eller hogre doser.

Behandling
Vid 6verdos rekommenderas generell medicinsk vard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fér matsméltning och imnesomsittning, ATC-kod:
A16AX06

Gauchers sjukdom typ 1

Gauchers sjukdom ar en érftlig dmnesomséttningssjukdom som orsakas av kroppens oférméga att
bryta ner glukosylceramid, vilket leder till lysosomal inlagring av detta &mne och utbredd patologi.
Miglustat dr en himmare av glukosylceramidsyntas, det enzym som ansvarar for det forsta steget i
syntesen av de flesta glykolipider. In vitro himmas syntasen av glukosylceramid av miglustat med 1Cs,
av 20-37 uM. Dessutom har en inhiberande effekt pa ett icke-lysosomalt glykosylceramidas visats
experimentellt in vitro. Den inhiberande effekten pa glukosylceramidassyntasen utgér grunden for
substratreducerande behandling av Gauchers sjukdom.

Den viktigaste studien med miglustat utférdes med patienter som inte kunde eller inte ville behandlas
med enzymerséttningsbehandling. Anledningar till detta var bl.a. ovilja mot intravends infusion och
svarigheter att komma at venen, Tjugoatta patienter med mild till mattlig Gauchers sjukdom typ 1
inkluderades idenna 12 ménaders, icke-jamforande studie av vilka 22 patienter fullfolide studien. Vid
12 manader var den genomsnittliga minskningen i leverns organvolym 12,1 % och den genomsnittliga
minskningen 1 mjiltens organvolym 19,0 %. En genomsnittlig okning av hemoglobinkoncentrationen
med 0,26 g/dl samt en genomsnittlig 6kning av trombocytantal med 8,29 x 10°/1 observerades. Arton
patienter fortsatte sedan behandlingen med miglustat i en frivillig uppfoljningsstudie. Kliniska fordelar
utvédrderades vid 24 och 36 manader hos 13 patienter. Efter 3 ars kontinuerlig behandling med
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miglustat var den genomsnittliga minskningen 1 leverns och mjdltens organvolym 17,5 % respektive
29,6 %. En genomsnittlig 6kning av trombocytantal med 22,2 x 10°/1 och en genomsnittlig Okning av
hemoglobinkoncentration med 0,95 g/dl observerades.

I en annan 6ppen, kontrollerad studie randomiserades 36 patienter som behandlats i minst 2 ar med
enzymerséttningsbehandling till tre behandlingsgrupper: fortsatt behandling med imiglukeras,
imiglukeras i kombination med miglustat eller 6vergéng till miglustat. Studien bérjade med en
randomiserad jamforelse som pagick under en 6-manadersperiod foljt av 18 ménaders fortséttning dir
alla patienter fick miglustat som monoterapi. Under de forsta 6 madnaderna hos de patienter som
overgick till behandling forblev leverns och mjéltens organvolym samt hemoglobinvérdet oftrandrade.
Hos ndgra patienter sags minskat trombocytantal och en 6kning i chitotriosidasaktiviteten, vilket tyder
pa att monoterapi med miglustat eventuellt inte uppratthaller samma kontroll av sjukdomsaktivitet hos
alla patienter. 29 patienter fortsatte i uppfoljningsperioden. Vid jaimforelse med métningarna vid

6 manader var sjukdomens aktivitet oforidndrad efter 18 och 24 manaders behandling med miglustat i
monoterapi (20 respektive 6 patienter). Ingen patient med Gauchers sjukdom typ 1 uppvisade ndgon
snabb forsdmring av sjukdomen efter att ha dvergatt till monoterapi med miglustat.

En daglig totaldos pa 300 mg miglustat, uppdelad pé tre doser, anvéndes i de tva ovanstdende
studierna. Dessutom genomfordes en monoterapistudie med 18 patienter med en daglig totaldos pé
150 mg. Resultaten visar pé reducerad effektivitet jimfort med en daglig totaldos pa 300 mg.

I en Oppen, icke-jamforande, 2-arsstudie inkluderades 42 patienter med Gauchers sjukdom typ 1, som
hade behandlats med minst 3 ars enzymersattningsbehandling och som uppfyllde kriterierna for stabil
sjukdom under minst 2 ar. Patienterna 6vergick till miglustatmonoterapi med dosen 100 mg tre ganger
per dag. Levervolymen (primér effektvariabel) forblev oférédndrad fran borjan till slutet av
behandlingen. Hos sex patienter avbrots miglustatbehandlingen 1 forvig pa grund av potentiell
forsdmring av sjukdomen, enligt definitionen i studien. Hos tretton patienter avbréts behandlingen pa
grund av biverkning. Smé sénkningar i hemoglobin [-0,95 g/dl (95 % KI: -1,38, -0,53)] och
trombocyter [-44,1 x 10%/1 (95 % KI: -57,6, -30,7)] observerades mellan borjan och slutet av studien.
Tjugoen patienter anvande miglustat under hela den 24 manader langa studien. Av dessa lag

18 patienters terapeutiska mal for lever- och mjiltvolym, hemoglobinvirden och trombocytantal inom
de etablerade omrédena i borjan av behandlingen, och for 16 patienter forblev dessa terapeutiska mal
inom de etablerade omrddena under hela den 24 manader langa behandlingen.

Benmanifestationer hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 utvirderades i 3 6ppna kliniska studier
hos patienter som behandlats med miglustat 100 mg tre ganger per dag i upp till 2 ar (n=72). I en
poolad analys av okontrollerade data framgick att for 27 (57 %) patienter 6kade Z-vardet, som
beskriver benmineraldensiteten i lindryggen, med mer dn 0,1 enheter fran utgangsvérdet, da
bestdmningen gjordes med longitudinella bendensitetsmétningar. En liknande 6kning av Z-virdet
konstaterades 128 (65 %) patienters larbenshals. Ingen forekomst av benkriser, avaskulir nekros eller
frakturer sags under behandlingsperioden.

Niemann-Picks sjukdom typ C

Niemann-Picks sjukdom typ C ar en mycket sillsynt sjukdom, undantagslost progressiv och slutligen
dodlig neurodegenerativ sjukdom som kénnetecknas av ofullstindig intracellulir lipidtransport.
Sjukdomens neurologiska manifestationer anses vara sekundéra till den onormala ansamlingen av
glykosfingolipider i neuroner och gliaceller.

Data som bekriftar sikerhet och effekt med Miglustat Accord i behandling av Niemann-Picks
sjukdom typ C kommer fran en prospektiv dppen klinisk prévning och en retrospektiv kartldggning.
Den kliniska provningen borjade med en 12 ménaders kontrollerad fas, foljd av en forlingd
behandlingsperiod som i genomsnitt varade 3,9 arupp till 5,6 ar. Studien omfattade 29 vuxna och
ungdomar. Dessutom ingick 12 pediatriska patienter i en icke-kontrollerad delstudie som i genomsnitt
varade 3,1 arupp till 44 ar. Bland de 41 patienter som ingick i studien behandlades 14 med Miglustat
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Accordimer idn 3 &r. I den retrospektiva kartliggningen deltog 66 patienter som behandlats med
Miglustat Accord, vilka inte deltog i det kliniska likemedelsprovningsprogrammet; deras
behandlingstid var i medeltal 1,5 ar. Bdda grupperna innefattade pediatriska patienter, ungdomar och
vuxna patienter med ett dldersspann fran 1 ar till 43 ar. Den vanligaste dosen av Miglustat Accord hos
vuxna patienter var 200 mg tre ganger per dag och barnpatienternas dos justerades efter patientens

kroppsyta.

Totalt sett visar data att behandling med Miglustat Accord kan minska progressionen av kliniskt
relevanta neurologiska symtom hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C.

Nyttan av behandling med Miglustat Accord med avseende pa minskningen av neurologiska
manifestationer hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C ska utvirderas regelbundet t.ex. var
sjatte minad; fortsatt behandling ska utvdrderas senast efter ett rs behandling med Miglustat Accord
(se avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar for miglustat utvirderades hos friska personer, hos ett litet antal patienter
med Gauchers sjukdom typ 1, hos patienter med Fabrys sjukdom, hos HIV-smittade patienter och hos
vuxna, ungdomar och barn med Niemann-Picks sjukdom typ C eller Gauchers sjukdom typ 3.

Kinetiken hos miglustat verkar vara doslinjir och oberoende av tid. Hos friska personer absorberas
miglustat snabbt. Maximal plasmakoncentration uppnds omkring 2 timmar efter administrering.
Absolut biotillgéinglighet har inte faststillts. Samtidigt intag av likemedlet med foda minskar
absorptionshastigheten (C,., minskade med 36 % och t,, forskots 2 timmar). Detta har dock ingen
statistiskt signifikant verkan for absorptionen av miglustat (AUC minskade med 14 %).

Skenbar distributionsvolym av miglustat ar 83 liter. Miglustat binds inte till plasmaproteiner. Miglustat
utsondras huvudsakligen via njurarna; och aterfinns som oférandrat likemedel i urin motsvarande 70—
80 % av dosen. Skenbar oral clearance (CL/F) dr 230 + 39 ml/min. Den genomsnittliga halveringstiden
ar 67 timmar.

Efter administrering av en dos med 100 mg '*C-miglustat till friska frivilliga personer aterfanns 83 %
av radioaktiviteten i urinen och 12 % i avforingen. Flera metaboliter utsondras bade i urin och
avforing. Den vanligast forekommande metaboliten i urin var miglustatglukuronid svarande for 5 % av
dosen. Terminal halveringstid for radioaktivitet i plasma var 150 timmar, vilket tyder pa ndrvaro aven
eller flera metaboliter med mycket lang halveringstid. Metaboliten som orsakar detta har inte
identifierats, men substansen kan ackumuleras och nd koncentrationer som &verstiger koncentrationen
for miglustat vid steady-state.

Farmakokinetiken for miglustat &r liknande hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som hos
patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C jamfort med friska personer.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data inhdmtades hos barnpatienter i &ldrarna 3 till 15 &r med Gauchers sjukdom
typ 3 och hos barnpatienter med Niemann-Picks sjukdom typ C ialdrarna 5 till 16 ar. Dosering till
barn med 200 mg tre ganger per dag, justerad for kroppsyta, resulterade i C,,x och AUC, virden som
var ungefar tva gdnger hogre dn de som uppnétts efter 100 mg miglustatdos tre gédnger per dag hos
patienter med Gauchers sjukdom typ 1. Detta resultat Gverensstimmer med den doslinjéra
farmakokinetiken hos miglustat. Vid steady-state var koncentrationen av miglustat i
cerebrospinalvitska hos sex Gaucher typ 3-patienter 31,4-67,2 % av den i plasma.

Begriansade data fran patienter med Fabrys sjukdom och nedsatt njurfunktion visade att CL/F minskar
med forsvagad njurfunktion. Aven om mycket 4 patienter med [itt till méttligt nedsatt njurfunktion
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inkluderades i studien, tyder data pd en ungeférlig minskning av CL/F pd 40 % respektive 60 % vid
latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Data for svar njurfunktionsnedséttning &r
begrinsade till tva patienter med kreatininclearance 18—29 ml/min och dessa data kan inte extrapoleras
under dessa vérden. Dessa data tyder pa en minskning av CL/F med minst 70 % hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion.

Utifran de olika data som finns tillgéingliga har inget signifikant forhallande eller tydliga trender
observerats mellan miglustats farmakokinetiska parametrar och patienternas demografiska variabler
(alder, BMI, kon eller ras).

Det finns inga data for farmakokinetiken hos patienter med nedsatt leverfunktion eller hos éldre
(> 70 ar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De huvudsakliga effekterna, gemensamma for alla arter, var viktminskning, diarré och, vid hogre
doser, skada pa slemhinnan i magtarmkanalen (erosion och ulceration). Effekter hos djur vid doser
som gav en exponering liknande eller mattligt hdgre dn den kliniska var dessutom: férandringar i
lymfvéivnad hos alla testade arter, hos ratta fordndringar i aminotransferaser, vakuolisering av
thyreoidea och pankreas, gré starr, nefropati och myokardférandringar. Dessa fynd anségs bero pa
forsvagat allméntillstand.

Administrering av miglustat till han- och honrattor (Sprague-Dawley) via oral sondmatning under 2 ar
med doser pa 30, 60 och 180 mg/kg/dag, resulterade i en 6kad incidens av hyperplasi hos testikuldra
mterstitiella celler (Leydig-celler) samt adenom hos hanréttor vid samtliga dosnivder. Den systemiska
exponeringen vid den Eigsta dosen var mindre eller lika stor som exponeringen som observerats hos
ménniska (baserat pd AUC,_,) vid den rekommenderade humandosen. Den hogsta nivan dir effekten
inte kunde upptickas (NOEL) faststélldes inte och effekten var inte dosberoende. Det fanns ingen
lakemedelsrelaterad kning av tumdrer i ndgot annat organ hos han- eller honrattor. Mekanistiska
studier visade en effektmekanism specifik for ratta, vilken bedoms ha mycket liten relevans for
ménniska.

Administrering av miglustat till han- och honmdss (CD1) via oral sondmatning i 2 ar med doser pa
210, 420 och 840/500 mg/kg/dygn (reducerad dos efter ett halvér) resulterade i en 6kad incidens av
inflammatoriska och hyperplastiska fordndringar i tjocktarmen hos djur av bagge konen. Baserat pa
dosering enligt vikt (mg/kg/dag) och korrigering for skillnader i fekal utséndring, motsvarade doserna
8, 16 och 33/19 ganger den hogsta rekommenderade dosen till médnniska (200 mg tre ganger per dag).
Karcinom 1 tjocktarmen forekom sporadiskt vid alla doser med en statistiskt signifikant Skning 1
hogdosgruppen. Det kan inte uteslutas att dessa fynd har relevans for médnniska. Det fanns ingen
lakemedelsrelaterad 6kning av tumdrincidensen i nadgot annat organ.

Miglustat visade inga mutagena eller klastogena effekter i en standarduppsittning av tester for
genotoxicitet.

Toxicitetsstudier med upprepad dosering iratta visade degeneration och atrofi av tubuli seminiferi.
Andra studier pavisade fordndringar i spermieparametrar (koncentration av sperma, motilitet och
morfologi), viket dverensstimmer med den observerade nedsatta fertiliteten. Dessa effekter noterades
vid dosnivéder justerade for kroppsvikt liknande de vid klinisk anvindning men visade sig vara
reversibla. Miglustat minskade embryo-/fosterdverlevnad hos ratta och kanin. Forlingd nedkomst
rapporterades, 6kade forluster efter implantation och hos kanin dven 6kad frekvens av vaskuldra
anomalier. Dessa effekter kan delvis relateras till maternal toxicitet.

Fordndringar i laktation observerades hos réattor av honkén vid en ettarstudie. Mekanismen bakom
denna effekt dr inte kdnd.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Granulat 1 kapslar
natriumstirkelseglykolat (typ A)
povidon (K30)
magnesiumstearat

Kapselholje

Botten av kapseln

gelatin

titandioxid (E171)

Kapselskydd

gelatin

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PCTFE-aluminiumfolieblisterforpackning som innehaller 14 x 1 eller 84 x 1 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE AV FORSALJNING

35272
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9. DATUM FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.12.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.04.2023
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