1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavesca 100 mg kapslar

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

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Vita kapslar med "OGT 918" i svart tryck i &nden och 100" i svart tryck pa sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zavesca ar indicerat for oral behandling av vuxna patienter med mild till mattlig Gauchers sjukdom
typ 1. Zavesca skall endast anvandas for behandling av patienter for vilka

enzymersattningsbehandling inte &r ldamplig (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Zavesca ar 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 administreringssatt

Behandling skall ges av lakare med god kunskap om 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 & 100 mg
tre ganger per dag.

Tillfallig minskning av dosen till 100 mg en eller tva ganger per dag kan vara nédvéandig hos vissa
patienter pga diarré.

Pediatrisk population

Effekt for Zavesca for barn och ungdomar i aldern 0 till 17 & med Gauchers sjukdom typ 1 har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Dosering for Niemann-Picks sjukdom typ C

Vuxna
Rekommenderad dos for behandling av vuxna med Niemann-Picks sjukdom typ C &r 200 mg tre
ganger daligen.



Pediatrisk population

Den rekommenderade dosen for behandling av ungdomar (12 ar och &ldre) med Niemann-Picks
sjukdom typ C &r 200 mg tre ganger dagligen.

Dosering hos patienter under 12 ars alder ska justeras baserat pa kroppsyta , sdésom beskrivs nedan:

Kroppsyta (m?) Rekommenderad dos
> 1,25 200 mg tre ganger dagligen
> 0,88 -1,25 200 mg tva ganger dagligen
>0,73-0,88 100 mg tre ganger dagligen
>0,47-0,73 100 mg tva ganger dagligen
<0,47 100 mg en gang dagligen

Tillfallig minskning av dosen kan vara nédvéndigt hos vissa patienter pga diarré.
Nyttan av behandling med Zavecsa for patienten ska utvarderas regelbundet (se avsnitt 4.4).

Det finns begransad erfarenhet fran anvandningen av Zavecsa hos patienter under 4 ars alder med
Niemann-Picks sjukdom typ C.

Speciella populationer

Aldre
Erfarenhet saknas av anvandning av Zavesca till patienter dver 70 ar.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data visar pa dkad systemisk exponering for miglustat hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och med kreatininclearance

50-70 ml/min/1,73 m?, bor administrering inledas med en dos pa 100 mg tva ganger dagligen och
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C med en dos pa 200 mg tva ganger dagligen
(justerat for kroppsyta hos patienter under 12 ars alder).

Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och med kreatininclearance 30-50 ml/min/1,73 m?, bor
administrering inledas med en dos pa 100 mg en gang dagligen och hos patienter med Niemann-
Picks sjukdom typ C med en dos pa 100 mg tva ganger dagligen (justerat for kroppsyta hos patienter
under 12 ars alder). Anvandning till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min/1,73 m?) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Zavesca har inte utvérderats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt

Zavesca kan tas med eller utan mat.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet
Tremor

Omkring 37% av patienterna i kliniska studier av Gauchers sjukdom typ 1 och 58% av patienterna i
en klinisk studie av Niemann-Picks sjukdom typ C rapporterade tremor under behandling. Vid
Gauchers sjukdom typ 1 beskrevs denna tremor som uttalad fysiologisk tremor i handerna. Tremor
borjade vanligtvis under den forsta manadens behandling och férsvann i manga fall efter 1 till

3 manaders fortsatt behandling. Minskning av dosen kan vanligen lindra tremor inom nagra dagar,
men ibland kan det vara nddvandigt att avbryta behandlingen.

Gastrointestinala stérningar

Gastrointestinala handelser, framforallt diarré, har setts hos mer an 80% av patienterna, antingen vid
paborjande av behandlingen eller intermittent under behandlingen (se avsnitt 4.8). Mekanismen ar
hogst troligen en hamning av intestinala disackaridaser sdsom sukras-isomaltas i mag-tarmkanalen
som leder till minskad absorption av disackarider fran fodan. I klinisk praxis har man sett att
miglustat-inducerade gastrointestinala handelser kan svara pa individualiserade kostforandringar (till
exempel minskning av intag av sackaros, laktos och andra kolhydrater), att ta Zavesca mellan
maltider och/eller diarrébehandlingar med lakemedel sdsom loperamid. Hos vissa patienter kan
tillfallig dosminskning bli nédvandig. Patienter med kronisk diarré eller andra langvariga besvar fran
magtarmkanalen, som inte svarar pa dessa interventioner, skall undersokas enligt gangse klinisk
praxis. Zavesca har inte utvarderats hos patienter med signifikant mag-tarmsjukdom, inkluderande
inflammatorisk tarmsjukdom, i anamnesen.

Fall av Crohns sjukdom har rapporterats efter marknadsintroduktion hos patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C som behandlats med Zavesca. Gastrointestinala storningar ar vanliga
biverkningar av Zavesca. Hos patienter med kronisk diarré och/eller buksmarta som inte svarar pa
behandling eller i handelse av klinisk forsamring, bor darfér mojligheten att Crohns sjukdom
foreligger 6vervagas.

Effekter p& spermatogenes

Tillforlitliga preventivmetoder ska anvandas nar manliga patienter tar Zavesca och under 3 manader
efter utsattning. Zavesca ska sattas ut och tillforlitlig preventivmetod anvéndas under de narmaste

3 manaderna innan forsok till befruktning gors (se avnitt 4.6 och 5.3). Forsok med rattor har visat att
miglustat har negativ inverkan pa spermatogenes och spermaparametrar samt reducerar fertilitet (se
avsnitt 4.6 och 5.3).

Speciella populationer

Zavesca bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion pga
begréansad erfarenhet. Det finns ett ndra samband mellan njurfunktion och clearance av miglustat.
Exponeringen for miglustat &r markbart 6kad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2). For narvarande finns det inte tillracklig klinisk erfarenhet av dessa patienter for att ge
dosrekommendationer. Anvéndning av Zavesca hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?) rekommenderas inte.

Gauchers sjukdom typ 1

Aven om inga direkta jamfarelser gjorts med enzymersattningsbehandling (ERT) hos tidigare
obehandlade patienter med Gauchers sjukdom typ 1, finns inget som tyder pa en béttre effekt eller
sakerhet med Zavesca jamfort med ERT. ERT ar standardbehandling vid vard av patienter som
kraver behandling for Gauchers sjukdom typ 1 (se avsnitt 5.1). Effekten och sékerheten av Zavesca
har inte specifikt utvarderats hos patienter med grav Gauchers sjukdom.



Regelbunden kontroll av vitamin Bi,-vérdet rekommenderas, eftersom brist pa vitamin Bi ar vanligt
férekommande hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1.

Fall av perifer neuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med Zavesca med eller utan
samtidiga tillstdnd sdsom vitamin Bio-brist och monoklonal gammopati. Perifer neuropati verkar vara
vanligare hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 jamfért med normalpopulationen. Alla patienter
bor genomga neurologisk utvardering saval fore behandlingsstart som under behandlingen.

Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 rekommenderas monitorering av trombocytniva. En latt
minskning av trombocytnivaer utan samtidig blodning har setts hos patienter med Gauchers sjukdom
typ 1 som stéllts om fran ERT till Zavesca.

Niemann-Picks sjukdom typ C

Nyttan av behandling med Zavesca avseende neurologiska manifestationer hos patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C ska utvérderas regelbundet t.ex. var sjatte manad; fortsatt behandling
ska utvarderas efter minst ett ars behandling med Zavesca.

Latt reduktion i trombocytnivan utan samband med blédning observerades hos vissa patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C som behandlades med Zavesca. Hos patienter som ingick i den
kliniska prévningen hade 40%-50% en trombocytniva under den lagsta normalnivan vid baseline.
Uppfdljning av trombocytnivaerna rekommenderas hos dessa patienter.

Minskad tillvaxt i den pediatriska populationen

Minskad tillvéxt har rapporterats hos vissa barn med Niemann-Picks sjukdom typ C i den tidigare
fasen av behandling med miglustat, da den initialt reducerade viktokningen kan vara forenad med
eller foljas av en minskad tillvaxt i langd. Tillvéxt ska monitoreras hos barn och ungdomar under
behandling med Zavesca; nytta/risk balansen ska utvarderas pa individuell basis avseende fortsatt
behandling.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Begransade data antyder att samtidig administrering av Zavesca och enzymersattning med
imiglukeras hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 kan resultera i reducerad exponering for
miglustat (omkring 22% minskning av Cmax 0ch 14% minskning av AUC observerades i en liten
paralleligruppstudie). Denna studie tyder dven pa att Zavesca har begransad eller ingen effekt pa
farmakokinetiken foér imiglukeras.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med miglustat saknas. Djurstudier har visat
maternal- och embryo-/fostertoxicitet, inklusive minskad embryo-/fosteréverlevnad (se avsnitt 5.3).

Risken for ménniska ar okand. Miglustat passerar placenta. Zavesca skall inte anvandas under
graviditet.

Amning

Det dr inte ként om miglustat utséndras i brostmjolk. Zavesca skall inte tas under amning.



Fertilitet

Studier pa ratta har visat att miglustat har en negativ paverkan pa spermieparametrar (motilitet och
morfologi) och minskar darmed fertiliteten (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Preventivmetoder for man och kvinnor

Preventivmedel skall anvandas av fertila kvinnor. Tillforlitliga preventivmetoder ska anvandas nér
manliga patienter tar Zavesca och i 3 manader efter utsattning (se avsnitt 4.4 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Zavesca har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. En vanligt
rapporterad biverkning &r yrsel och patienter som lider av yrsel bor inte framfora fordon eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska studier med Zavesca &r diarré, flatulens,
buksmartor, viktminskning och tremor (se avsnitt 4.4). Den vanligaste allvarliga reaktionen som
rapporterats vid behandling med Zavessca i kliniska prévningar ar perifer neuropati (se avsnitt 4.4).

I 11 kliniska prévningar pa olika indikationer behandlades 247 patienter med Zavesca i doser mellan
50-200 mg tre ganger dagligen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 2,1 &r. Utav dessa patienter
hade 132 Gauchers sjukdom typ 1 och 40 hade Niemann-Picks sjukdom typ C. Biverkningarna var
generellt milda till mattliga i svarighetsgrad och intraffade med samma frekvens for de indikationer
och doser som provats.

Biverkningar i tabellform

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

Blodet och lymfsystemet
Vanlig Trombocytopeni

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig Viktminskning, minskad aptit

Psykiatriska tillstand
Vanlig Depression, insomnia, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig Tremor
Vanlig Perifer neuropati, ataxi, amnesi, parestesi, hypoestesi, huvudvark, yrsel

Magtarmkanalen
Mycket vanlig Diarré, gaser, magsmartor,
Vanlig Illamaende, krakning, mag-distension/obehag, férstoppning, dyspepsi

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Vanlig Muskelspasm, muskelsvaghet

6




Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanlig Trotthet, asteni, frossa och allmén sjukdomskénsla

Unders6kningar och provtagningar
Vanlig Abnormal nervledningshastighet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Viktminskning har rapporterats hos omkring 55% av patienterna. Den storsta prevalensen sags efter
mellan 6 och 12 manaders behandling.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom
Inga akuta symptom pa 6verdosering har pavisats. Zavesca har administrerats i doser upp till

3000 mg/dag i upp till sex manader hos HIV-positiva patienter i kliniska prévningar. Biverkningar
som observerats ar bl.a. granulocytopeni, yrsel och parestesi. Leukopeni och neutropeni har ocksa
observerats i en liknande grupp av patienter som fick 800 mg/dag eller hdgre doser.

Behandling
Vid 6verdos rekommenderas generell medicinsk vard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmaltning och &mnesomsattning, ATC-kod:
A16AX06

Gauchers sjukdom typ 1

Gauchers sjukdom ar en arftlig &mnesomséattningssjukdom som orsakas av oférmaga att bryta ner
glukosylceramid, vilket leder till lysosomal inlagring av detta &mne och utbredd patologi. Miglustat
ar en hdmmare av glukosylceramid-syntetas, det enzym som ansvarar for det forsta steget i syntesen
av de flesta glykolipider. In vitro, hdmmas syntesen av glykosylceramid av miglustat med ICso av
20-37 uM. Dessutom har en inhiberande effekt pa ett icke-lysosomalt glykosylceramidas visats
exprimentellt in vitro. Den inhiberande effekten pa glykosylceramidsyntesen utgér grunden for
substratreducerande behandling av Gauchers sjukdom.



http://www.lakemedelsverket.se/

Den viktigaste studien med Zavesca utférdes med patienter som inte kunde eller inte ville behandlas
med ERT. Anledningar till att inte behandlas med enzymersattning var bl.a. ovilja mot intravends
infusion och svarigheter att hitta vener. Tjugoatta patienter med mild till mattlig Gauchers sjukdom
typ 1 inkluderades i denna 12 manaders-, icke jamforande studie varav 22 patienter fullféljde
studien. Vid 12 manader var den genomsnittliga minskningen i leverns organvolym 12,1% och den
genomsnittliga minskningen i mjéltens organvolym 19,0%. En genomsnittlig 6kning av
hemoglobinkoncentrationen med 0,26 g/dl samt en genomsnittlig 6kning av trombocytantal med
8,29 x 10%I observerades. Arton patienter fortsatte sedan behandlingen med Zavesca i en frivillig
uppfoljningsstudie. Kliniska fordelar utvarderades vid 24 och 36 manader hos 13 patienter. Efter

3 ars kontinuerlig behandling med Zavesca var den genomsnittliga minskningen i leverns och
mjéltens organvolym 17,5% respektive 29,6%. En genomsnittlig 6kning av trombocytantal med
22,2 x 10%1 och en genomsnittlig 6kning av hemoglobinkoncentration med 0,95 g/dl observerades.

I en andra 6ppen, kontrollerad studie randomiserades 36 patienter som behandlats i minst 2 ar med
ERT till tre behandlingsgrupper: fortsatt behandling med imiglukeras, imiglukeras i kombination
med Zavesca eller dvergang till Zavesca. Studien var en randomiserad jamforelse som pagick under
en 6-manadersperiod foljt av 18 manaders fortséttning dar alla patienter fick Zavecsa som
monoterapi. Under de forsta 6 manaderna hos de patienter som fick byta till Zavesca, var leverns och
mjaltens organvolym samt hemoglobinvardet oférandrat. Hos nagra patienter sags minskat
trombocytantal och 6kning i chitotriosidasaktivitet, vilket tyder pa att behandling med enbart
Zavesca eventuellt inte uppratthaller samma kontroll av sjukdomsaktivitet hos alla patienter. 29
patienter fortsatte under forlangningsperioden. Vid jamforelse med matningarna vid 6 manader var
sjukdomens stabilitet oférandrad efter 18 och 24 manaders behandling med Zavesca i monoterapi (20
respektive 6 patienter). Ingen patient uppvisade nagon snabb forsamring av Gauchers sjukdom typ 1
efter att ha bytt till monoterapi med Zavesca.

En daglig totaldos pa 300 mg Zavesca, uppdelad pa tre doser, anvandes i de tva ovanstaende
studierna. Dessutom genomfdrdes en monoterapistudie med 18 patienter med en daglig totaldos pa
150 mg. Resultaten tyder pa reducerad effekt jamfort med en daglig totaldos pa 300 mg.

I en 6ppen, icke jamforande, 2-arsstudie inkluderades 42 patienter med Gauchers sjukdom typ 1, som
hade erhallit minst 3 ars ERT och som uppfyllde kriterierna for stabil sjukdom under minst 2 ar.
Patienterna stalldes om till monoterapi med miglustat 100 mg tre ganger dagligen. Levervolymen
(primér effektvariabel) forblev oforandrad fran baseline till slutet av behandlingen. Hos sex patienter
avslutades miglustatbehandlingen i forvag pa grund av potentiell forsamring av sjukdomen, enligt
definition i studien. Hos tretton patienter avbrots behandlingen pa grund av biverkningar. Sma
sankningar i hemoglobin [-0,95 g/dl (95% CI: —1,38, -0,53)] och trombocyter [-44,1 x 10%/1 (95%
Cl: -57,6, -30,7)] sags mellan baseline och slutet av studien. Tjugoen patienter fullfoljde 24
manaders behandling med miglustat. Av dessa var 18 patienter vid baseline inom etablerade
terapeutiska mal for lever- och mjaltvolym, hemoglobinvarden och trombocytantal, och 16 patienter
forblev inom alla dessa terapeutiska mal vid manad 24.

Skelettmanifestationer av Gauchers sjukdom typ 1 har utvarderats i 3 6ppna kliniska studier hos
patienter som behandlats med miglustat 100 mg tre ganger dagligen i upp till 2 ar (n=72). I en poolad
analys av okontrollerade data, 6kade Z-vdrdet (Z-score) vid bentathetsmatning i landryggen och
larbenshalsen med mer an 0,1 enheter fran utgangsvardet hos 27 (57%) repektive 28 (65%) patienter
med longitudinella bentathetsmatningar. Ingen férekomst av benkriser, avaskulér nekros eller
frakturer sags under behandlingsperioden.

Niemann-Picks sjukdom typ C

Niemann-Picks sjukdom typ C ar en mycket ovanlig sjukdom, undantagslést progressiv och slutligen
dodlig neurodegenerativ sjukdom som kannetecknas av ofullstandig intracellulér lipidtransport. De
neurologiska manifestationerna anses vara sekundéra till den onormla ansamlingen av
glykosphingolipider i neuronala och gliaceller.



Data som bekréftar sékerhet och effekt med Zavesca behandling av Niemann-Picks sjukdom typ C
kommer fran en prospektiv dppen klinisk provning och en retrospektiv kartlaggning. | den kliniska
prévningen inkluderades 29 vuxna och ungdomar i en 12-manaders kontrollerad fas, foljd av en
forlangd behandlingsperiod med en total genomsnittlig duration av 3,9 ar upp till 5,6 ar. | tillagg
ingick 12 barn i en icke-kontrollerad sub-studie som i genomsnitt varade 3,1 ar upp till 4,4 ar. Bland
de 41 patienter som ingick i studien behandlades 14 med Zavesca i mer dn 3 ar. Kartlaggningen
innefattade en fallserie med 66 patienter som behandlats med Zavesca, utanfor den kliniska
prévningen, i medeltal 1,5 ar. Bada grupperna innefattade barn, ungdomar och vuxna patienter med
ett aldersspann fran 1 ar till 43 &r. Den vanligaste dosen av Zavesca hos vuxna patienter var 200 mg
tre ganger dagligen och justerades efter kroppsyta hos barn.

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

Nyttan av behandling med Zavesca avseende neurologiska manifestationer hos patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C ska utvérderas regelbundet t.ex. var sjatte manad; fortsatt behandling
ska utvarderas efter minst ett ars behandling med Zavesca, (se avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Kinetiken hos miglustat verkar vara doslinjar och oberoende av tid. Hos friska forsokspersoner
absorberas miglustat snabbt. Maximal plasmakoncentration uppnas omkring 2 timmar efter
administrering. Absolut biotillganglighet har inte faststéllts. Samtidigt intag av fodda minskar
absorptionshastigheten (Cmax minskade med 36% och tmax forskéts 2 timmar). Detta har dock ingen
statistiskt signifikant betydelse fér omfattningen av absorptionen av miglustat (AUC minskade med
14%).

Skenbar distributionsvolym av miglustat ar 83 I. Miglustat binds inte till plasmaproteiner. Miglustat
utsondras huvudsakligen via njurarna och aterfinns som oforandrat lakemedel i urin motsvarande 70-
80% av dosen. Skenbar oral clearance (CL/F) ar 230 + 39 ml/min. Den genomsnittliga
halveringstiden ar 6—7 timmar.

Efter administration av en dos med 100 mg **C-miglustat till friska forsokspersoner aterfanns 83%
av radioaktiviteten i urinen och 12% i feces. Flera metaboliter identifierades i urin och feces. Den
vanligast férekommande metaboliten i urin var miglustatglukuronid svarande fér 5% av dosen.
Terminal halveringstid for radioaktivitet i plasma var 150 h, vilket tyder pa narvaro av en eller flera
metaboliter med mycket 1ang halveringstid. Metaboliten som orsakar detta har inte identifierats men
kan ackumuleras och na koncentrationer som déverstiger de for miglustat vid steady-state.

Farmakokinetiken for miglustat ar liknande hos vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C jamfort med friska forsokspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data inhdamtades hos barn i aldrarna 3 till 15 ar med Gauchers sjukdom typ 3 och
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C i aldrarna 5 till 16 ar. Dosering till barn med 200
mg tre ganger dagligen, justerat for kroppsyta, resulterade i Cmax 0ch AUC. varden som var ungefar
tva ganger hogre an de som uppnatts efter 100 mg tre ganger dagligen hos patienter med Gauchers
sjudom typ 1, vilket 6verenstammer med den dos-linjara farmakokinetiken hos miglustat. Vid
steady-state var koncentrationen av miglustat i cerebrospinalvétska hos sex Gaucher typ 3 patienter
31,4-67,2% av den i plasma.



Begransade data fran patienter med Fabrys sjukdom och nedsatt njurfunktion visade att CL/F
minskar med minskande njurfunktion. Trots att antalet studiepatienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion var relativt litet, tyder data pa en ungeférlig minskning av CL/F pa 40% respektive
60%, vid latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Data for grav njurfunktionsnedséttning
ar begransade till tva patienter med kreatininclearance 18-29 ml/min och kan inte extrapoleras under
dessa varden. Dessa data tyder pa en minskning av CL/F med minst 70% hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion.

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

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

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

De huvudsakliga effekterna, gemensamma for alla arter, var viktminskning, diarré och, vid hogre
doser, skada pa slemhinnan i mag-tarmsystemet (erosion och ulceration). Effekter hos djur vid doser
som gav en exponering liknande den eller ndgot hogre dn den kliniska var dessutom: forandringar i
de lymfoida organen hos alla testade arter, forandringar i aminotransferaser, vakuolisering av
thyreoidea och pancreas, gra starr, nefropati och myokardférandringar hos ratta. Dessa fynd ansags
vara sekundara och bero pa forsvagat allmantillstand.

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 okad incidens av hyperplasi hos
testikulara interstitiella celler (Leydig celler) samt adenom hos hanrattor vid samtliga dosnivaer. Den
systemiska exponeringen vid den lagsta dosen, var under eller jamférbar med den som observerats
hos manniska (baserat pA AUCs...) vid den rekommenderad humandos. En icke-effektniva (No
Observed Effect Levels - NOEL) kunde inte faststéllas och effekten var inte dosberoende. Det fanns
ingen substansrelaterad 6kning av tumaérer i nagot annat organ hos han- eller honrattor. Mekanistiska
studier visade en mekanism specifik for ratta, vilken bedoms ha liten relevans for manniska.

Administrering av miglustat till han- och honmass (CD1) via oral sondmatning i 2 ar med doser pa
210, 420, och 840/500 mg/kg/dygn (reducerad dos efter ett halvar) resulterade i en 6kad incidens av
inflammatoriska och hyperplastiska forandringar i tjocktarmen hos djur av bagge konen. Baserat pa
mg/kg/dag och korrigering for skillnader i fekal utsondring, motsvarar doserna 8, 16 och 33/19
ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska (200 mg tre ganger dagligen). Karcinom i
tjocktarmen forekom sporadiskt vid alla doser med en statistiskt signifikant 6kning i htgdosgruppen.
Det kan inte uteslutas att dessa fynd har relevans for ménniska. Det fanns ingen lakemedelsrelaterad
okning av tumorincidensen i nagot annat organ.

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

Toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta visade degeneration och atrofi av tubuli seminiferi.
Andra studier pavisade forandringar i spermieparametrar (koncentration av sperma, motilitet och
morfologi), vilket Gverensstimmer med den observerade nedsatta fertiliteten. Dessa effekter
noterades vid dosnivaer justerade for kroppsvikt liknande de vid klinisk anvandning men visade sig
vara reversibla. Miglustat minskade embryo-/fosterdverlevnaden hos rétta och kanin.Forlangd
nedkomst rapporterades, 6kade forluster efter implantation och en 6kad frekvens av vaskulara
anomalier forekom hos kanin. Dessa effekter kan delvis relateras till maternal toxicitet.

Forandringar i laktation observerades hos ratta av honkon vid en ettarsstudie. Mekanismen bakom
denna effekt &r inte kand.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall

Natriumstéarkelseglykolat,
Povidon (K30),
Magnesiumstearat.

Kapselhdlje

Gelatin,
Titandioxid (E171).

Kapseltryck

Svart jarnoxid (E172),
Shellack.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

ACLAR/ALU-blisterkartor som levereras i en kartong med 4 blisterkartor om 21 kapslar, vilket ger
84 kapslar totalt.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/238/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 20 november 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 8 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
11/2023

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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