PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zavesca 100 mg tobolky

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje miglustatum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Bilé tobolky s ¢erné vytisténym napisem “OGT 918 na vrchni ¢asti a s ¢ern€ vytiSténym napisem
“100” na spodni ¢asti tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zavesca je indikovan k peroralni 1écbé dospélych pacientll s mirnou az stiedni formou
Gaucherovy choroby typu 1. Pfipravek Zavesca mize byt pouZit pouze k terapii pacientd, pro které

neni vhodna enzymaticka substitucni terapie (viz bod 4.4 a 5.1).

Ptipravek Zavesca je indikovan k [é€beé progredujicich neurologickych projevii u dospélych a détskych
pacientii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Davkovani

Davkovani u Gaucherovy choroby typu 1

Dospeli
Doporucena tivodni davka pro terapii dospélych pacientii s Gaucherovou chorobou typu 1 je 100 mg
tiikrat denne.

Kvili prijmim muize byt u nékterych pacientd nutné docasné snizeni davky na 100 mg jednou nebo
dvakrat denné.

Pediatricka populace
U¢innost ptipravku Zavesca u déti a dospivajicich ve véku 0-17 let s Gaucherovou chorobou typu 1

nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Davkovani u Niemannovy-Pickovy choroby typu C

Dospeli
Doporucena davka pro 1é¢bu dospélych pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je
200 mg trikrat denné.



Pediatricka populace
Doporucena davka pro 1écbu mladistvych pacientt (ve véku 12 let a star$i) s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C je 200 mg tiikrat denné.

Davkovani u pacientti mladsich 12 let by se m¢lo upravit vzhledem k povrchu téla nasledujicim
zpisobem:

Plocha povrchu téla Doporucena davka
(m?)
> 1,25 200 mg tfikrat denné
>0,88 —1,25 200 mg dvakrat denné
> 0,73 - 0,88 100 mg tfikrat denné
>0,47-0,73 100 mg dvakrat denné
<0,47 100 mg jednou denng

U nékterych pacientl je nutné docasné snizeni davky vzhledem k prijmu.
Prospéch 1écby piipravkem Zavesca pro pacienta je tieba pravidelné vyhodnocovat (viz bod 4.4).

S pouzitim pripravku Zavesca u pacientl s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C mladsich 4 let
jsou pouze omezené zkusenosti

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neexistuje zadna zkuSenost s pouzitim pripravku Zavesca u pacientt starSich nez 70 let.

Porucha funkce ledvin

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

U pacienti s upravenou clearance kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m?, musi byt podavani zah4jeno
davkou jednou 100 mg jednou denné u pacientl s Gaucherovou chorobou typu 1 a davkou 100 mg
dvakrat denné (upravenou vzhledem k télesnému povrchu v ptipadé pacientd mladsSich 12 let) u
pacientii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Uziti u pacientt s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) se
nedoporucuje (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyl pfipravek Zavesca hodnocen.
Zpusob podani

Zavesca se mize uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace

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



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti
Ties

Ptiblizné 37 % pacientt v klinickych studiich s Gaucherovou chorobou typu 1 a 58 % pacientii

v klinické studii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C udavalo ties béhem 1é¢by. Tyto tfesy byly
u typu 1 Gaucherovy choroby popsany jako piehnany fyziologicky tfes rukou. Ties obvykle zacal
behem prvniho mésice 1écby a v mnoha ptipadech ustoupil po 1 az 3 mésicich pokra¢ovani 1éCby.
Snizeni davky muze tfes zlepsit obvykle béhem nékolika dni, ale nékdy muze byt nezbytné preruseni
1écby.

Poruchy gastrointestinalniho traktu

Gastrointestinalni ptihody, zejména prijem, byly pozorovany u vice nez 80 % pacientl, at’ uz na
zacatku 1é¢by nebo obcas v pribéhu 1é¢by (viz bod 4.8). Mechanismem je nejpravdépodobné;ji
inhibice stfevnich disacharidaz, jako je sacharaza-isomaltaza, v gastrointestinalnim traktu, coz vede ke
snizené absorpci disacharidi z potravy. V klinické praxi bylo pozorovano, Zze miglustatem navozené
gastrointestinalni pfihody reaguji na individualizovanou Gpravu diety (naptiklad na sniZeni pfijmu
sacharozy, laktozy a jinych sacharidi), na uzivani ptipravku Zavesca mezi jidly a/nebo na
protipriijmové Iéky jako loperamid. U nékterych pacientti mize byt nutné docasné snizeni davky.
Pacienti s chronickym priijmem nebo jinymi pietrvavajicimi gastrointestindlnimi ptihodami, které
nereaguji na tyto zasahy, by méli byt vysetfeni podle klinické praxe. Pripravek Zavesca nebyl
hodnocen u pacientli s anamnézou vyznamného gastrointestinalniho onemocnéni véetné zanétlivého
onemocnéni stiev.

U pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C 1é¢enych piipravkem Zavesca byly po uvedeni
ptipravku na trh hlaSeny ptipady Crohnovy choroby. Gastrointestinalni poruchy jsou ¢astymi
nezadoucimi ucinky ptipravku Zavesca. Proto je tieba zvazit moznost Crohnovy choroby u pacientti

s chronickym prijmem a/nebo bolesti bficha, ktefi nereaguji na zasahy, nebo v pripad¢ klinického
zhorSeni.

Vliv na spermatogenezi

Pacienti muzského pohlavi maji béhem 1éCby piipravkem Zavesca a po dobu 3 mésicii po jejim
ukonceni pouzivat spolehlivé metody antikoncepce. Pfed pokusem o poceti se ma 1écba pripravkem
Zavesca ukoncit a po dobu dalSich 3 mésicli se ma pouzivat spolehlivd metoda antikoncepce (viz body
4.6 a 5.3). Studie u potkanti ukazaly, Ze miglustat nepfiznivé ovliviiuje spermatogenezi, parametry
spermatu a snizuje plodnost (viz body 4.6 a 5.3).

Zvl1astni populace

Kvili omezenym zkuSenostem musi byt pripravek Zavesca opatrné pouzivan u pacientt s poruchou
funkce ledvin nebo jater. Je tizky vztah mezi renalni funkci a clearance miglustatu, pficemz expozice
miglustatu je napadné zvySena u pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). V této dobé
neexistuji u téchto pacientd dostatecné klinické zkuSenosti, aby mohlo byt stanoveno jeho davkovani.
Uziti ptipravku Zavesca u pacientd s t¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 30 ml/min/1,73 m?) se nedoporuduje.

Gaucherova choroba typu 1

Ackoliv u dosud nelécenych pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1 nebylo provedeno zadné piimé
srovnani s enzymatickou substituéni terapii (Enzyme Replacement Therapy - ERT), neexistuje diikaz
pacienty, ktefi vyzaduji terapii Gaucherovy choroby typu 1 (viz bod 5.1). Uginnost a bezpe&nost
ptipravku Zavesca nebyla specificky hodnocena u pacientti se zavaznou Gaucherovou chorobou.



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

U pacientt lécenych pfipravkem Zavesca byly hlaseny ptipady periferni neuropatie s nebo bez
soubéznych stavil, jako jsou nedostatek vitaminu B, a monoklonalni gamapatie. Periferni neuropatie
se zda byt Cast&jsi u pacientll s Gaucherovou chorobou typu 1 ve srovnani s celkovou populaci.
Vsichni pacienti musi neurologické vySeteni podstoupit pfed zahajenim 1é¢by a dale opakované

v prub¢hu 1é¢by.

U pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1 se doporucuje sledovani poctu krevnich desticek.

U pacientt s Gaucherovou chorobou typu 1, ktefi ptesli z ERT na ptipravek Zavesca, bylo pozorovano

mirné snizeni poctu desti¢ek bez spojitosti s krvacenim.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Pfinos 1é¢by neurologickych projevi pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C piipravkem
Zavesca by se mél pravideln¢ vyhodnocovat, naptiklad kazdych 6 mésicli; pokracovani [éCby by se
m¢élo prehodnotit po uplynuti alespon jednoho roku 1é¢by pripravkem Zavesca.

U nékterych pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C 1é€enych pfipravkem Zavesca byla
pozorovana mirna sniZzeni poctu krevnich desticek bez souvislosti s krvacenim. Z pacientd zahrnutych
do klinické studie mélo 40 az 50 % pocty krevnich desti¢ek pod spodni mezi normalu vychozich
hodnot. U téchto pacientd se doporucuje sledovani poctu desticek.

Zpomaleni rustu u pediatrické populace

U nékterych pediatrickych pacienti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C byl v ¢asné fazi lécby
miglustatem hlasen zpomaleny rust, kde pocatecni snizeny pfirastek t€lesné hmotnosti mtize byt
doprovazen nebo nasledovan snizenym priristkem télesné vysky. V priab&hu 1é¢by piipravkem
Zavesca by se mél u pediatrickych pacientd a dospivajicich monitorovat rtst; rovnovaha mezi
prospéchem a rizikem by se méla u jednotlivych pacientli pfehodnotit a mélo by se zvazit dalsi
pokracovani 1éCby.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Omezené udaje naznacuji, ze soucasné podavani pripravku Zavesca a enzymatické substituce
imiglucerazou u pacientl s Gaucherovou chorobou typu 1 miZze mit za nasledek snizené ptisobeni
miglustatu (v malé studii paralelnich skupin bylo pozorovano snizeni piiblizné€ 0 22 % Cax 2 0

14 % AUC ). Tato studie také naznacuje, ze ptipravek Zavesca nema zadny nebo pouze omezeny vliv
na farmakokinetiku imiglucerazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dostatecné tidaje o podavani miglustatu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly maternalni a embryofetalni toxicitu, véetné snizeného embryofetalniho pteziti (viz bod 5.3).

Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamé. Miglustat prostupuje placentou a nesmi byt uzivan
v t¢hotenstvi.

Kojeni



Neni znamo, zda je miglustat vylu¢ovan do matefského mléka. P¥ipravek Zavesca nesmi byt uzivan
b&hem kojeni.

Fertilita

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

Antikoncepce u mizu a zen

Zeny v reprodukénim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci. Pacienti muzského pohlavi maji
behem 1é¢by pripravkem Zavesca a po dobu 3 mésicii po jejim ukonceni pouzivat spolehlivé metody
antikoncepce (viz body 4.4 a 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zavesca ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jako casty nezadouci ucinek
byla hlasena zavrat’, a pacienti trpici zavrati, nesmi fidit vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které byly hlaSeny v klinickych studiich s pfipravkem Zavesca,
byly prijem, flatulence, bolesti biicha, ubytek télesné hmotnosti a ties (viz bod 4.4). Nejéastéjsim
zavaznym nezadoucim u¢inkem hlasenym pii 16¢b¢ ptipravkem Zavesca v klinickych studiich byla
periferni neuropatie (viz bod 4.4).

V 11 klinickych studiich bylo ptipravkem Zavesca 1é¢eno 247 pacienti pro rizné indikace pii davkach
50-200 mg trikrat denné, v primeéru po dobu 2,1 roku. Z téchto pacientl mélo 132 Gaucherovu
chorobu typu 1 a 40 pacienti mélo Niemannovu-Pickovu chorobu typu C. Nezadouci G¢inky byly
obecné mirné az stfedné zavazné a vyskytovaly se s podobnou frekvenci u vSech indikaci a
testovanych davek.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych studii a ze spontannich hlaseni vyskytujici se u >1 % pacientli jsou
uvedeny v tabulce podle tfidy organovych systémiu a ¢etnosti (velmi ¢asté: > 1/10, ¢asté: > 1/100 az

< 1/10, méné ¢asté : > 1/1 000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné: < 1/10 000).
V kazdé skuping Cetnosti se nezadouci G¢inky uvadéji v poradi klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté trombocytopenie

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi Casté ubytek télesné hmotnosti, pokles chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy
Casté deprese, insomnie, pokles libida

Poruchy nervového systému

Velmi Casté ties
Casté periferni neuropatie, ataxie, amnézie, parestézie, hypoestézie, bolest hlavy,
zavrat

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté prijem, flatulence, bolest bficha,
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Casté nauzea, zvraceni, bi$ni distenze/diskomfort, zacpa, dyspepsie

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté svalové kiece, svalova slabost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Uunava, astenie, zimnice a malatnost
VySetieni
Casté abnormalni vysledky studii nervového vedeni

Popis vybranych nezadoucich G¢inkua

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

Pripravek Zavesca byl studovan pii indikacich, pfi kterych nékteré ptihody udavané jako nezadouci
ucinky, jako jsou neurologické a neuropsychologické symptomy/znamky, kognitivni dysfunkce a

trombocytopenie, mohly byt téz nasledkem zakladnich stavi.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Akutni ptiznaky predavkovani nebyly zjistény. Piipravek Zavesca byl béhem klinického hodnoceni u
HIV pozitivnich pacientti podavan v davkach do 3000 mg/den po dobu az Sesti mésicii. Pozorované
nezadouci ucinky zahrnovaly granulocytopenii, zavraté a parestézie. U podobné skupiny pacientt, ktefi
dostavali 800 mg/den nebo vyssi davku, byly pozorovany rovnéz leukopenie a neutropenie.

Opatieni

V piipadé predavkovani se doporucuje obecna lékaiska péce.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolizmus, riizna 1éCiva.
ATC kod: A16AX06

Gaucherova choroba typu 1

Gaucherova choroba je vrozend metabolickd porucha, zpiisobena selhanim degradace
glukosylceramidu, majici za nasledek lysozomalni stfadani glukosylceramidu a z toho plynouci
Sirokou patologii. Miglustat je inhibitorem glukosylceramidsyntazy, enzymu odpovédného za prvni
krok v syntéze vétsiny glykolipidii. Glukosylceramidsyntéza se inhibuje in vitro miglustatem s ICs
20-37 uM. Navic bylo inhibi¢ni ptisobeni nelysosomalni glykosylceramidazy prokazano
experimentalng in vitro. Toto inhibi¢ni puisobeni na glukosylceramidsyntazu je zakladnim principem
1é¢by Gaucherovy choroby zamétené na redukci substratu.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pilotni studie s pfipravkem Zavesca byla provedena u pacienttl, ktefi nemohli nebo nechtéli ptijmout
1é¢bu ERT. Dtvody pro nepfijeti ERT zahrnovaly zatéZ nitrozilnich infuzi a nesnadnost Zilniho
ptistupu. Do této dvanactimé€sicni nesrovnavaci studie bylo zatfazeno dvacet osm pacientii s mirnou az
sttedni Gaucherovou chorobou typu 1, z nichz 22 pacientt studii dokoncilo. Ve dvanactém meésici
¢inilo primérné zmenseni objemu jater 12,1 % a prumérné zmenseni objemu sleziny 19,0 %. Bylo
zaznamenano zvyseni koncentrace hemoglobinu v priméru o 0,26 g/dl a zvySeni poétu desti¢ek

v priméru o0 8,29 x 10%1. Osmnéct pacientii potom pokracovalo v 1ébé& piipravkem Zavesca

podle dobrovolného, rozsiteného protokolu. Klinicky ptinos byl u tfinacti pacienti hodnocen ve
dvacatém ctvrtém a tficatém Sestém meésici. Po tiech letech trvajici 1é¢by ptipravkem Zavesca bylo
primérné zmenseni objemu jater 17,5 % a sleziny 29,6 %. Primérné zvySeni poctu desticek dosahlo
22,2 x 10°/1 a primé&rné zvyseni koncentrace hemoglobinu doséhlo 0,95 g/dl.

Ve druhé oteviené kontrolované studii bylo 36 pacienti, ktefi byli minimaln€ 2 roky léceni ERT,
randomizovano do tfi terapeutickych skupin: pokracovani s imiglucerazou, imigluceraza v kombinaci
s ptipravkem Zavesca, anebo pfevedeni na piipravek Zavesca. Tato studie byla provadéna po dobu 6-ti
meésicniho randomizovaného porovnavani s nasledujicim 18-ti mésicnim prodlouzenim, pii kterém
vsichni pacienti dostavali ptipravek Zavesca jako monoterapii. Béhem prvnich 6 mésici byly objemy
jater a sleziny a hladiny hemoglobinu u pacientt, kteti byli pfevedeni na pfipravek Zavesca,
nezménény. U nekterych pacientd doslo nicméné ke snizeni poctu desticek a zvyseni aktivity
chitotrioxidazy, coz naznacuje, Ze monoterapie piipravkem Zavesca nemusi udrzet stejnou kontrolu
nad aktivitou onemocnéni u vSech pacienttl. V terapii nadale pokra¢ovalo 29 pacientll. Ve srovnani

s hodnotami po 6 mésicich ziistalo potlaceni choroby po 18 a 24 mésicich monoterapie pfipravkem
Zavesca beze zmény (u 20 resp. 6 pacientdl). Po pfechodu na monoterapii ptipravkem Zavesca nedoslo
u zadného pacienta ke zhorSeni Gaucherovy choroby typu 1.

Ve dvou vyse zminénych studiich byla uzita celkova denni davka 300 mg pfipravku Zavesca podana
ve tfech rozdélenych davkach. Dalsi studie s monoterapii byla provedena u osmnécti pacient s
celkovou denni davkou 150 mg a vysledky, ve srovnani s celkovou denni davkou 300 mg, naznacuji
snizenou u¢innost.

Oteviena, nekomparativni dvouleta studie zahrnula 42 pacientli s Gaucherovou chorobou typu 1, ktefi
byli 1é¢eni nejméné 3 roky ERT a ktefi spliiovali kritéria stabilni nemoci po dobu nejméné 2 let.
Pacienti byli pfevedeni na monoterapii miglustatem v davce 100 mg tfikrat denné. Vychozi hodnoty
objemu jater (primarni proménna méfeni Gi¢innosti) se do konce 16¢by nezménily. Sest pacientli 16¢bu
miglustatem pred¢asn¢ ukoncilo kviili potencidlnimu zhorSeni choroby, jak bylo ve studii definovano.
Ttinact pacientti ukoncilo 1é¢bu kviili nezadouci ptihodé. Mezi zacatkem a koncem studie se
pozorovaly malé stfedni hodnoty sniZzeni hemoglobinu [-0,95 g/dl (95% interval spolehlivosti: —1,38,
—0,53)] a poctu desticek [-44,1 x 10%1 (95% interval spolehlivosti: —57,6, —30,7)]. Dvacet ¢tyii mésicti
1é¢by miglustatem dokoncil dvacet jeden pacient. Z nich 18 bylo na za¢atku ve stanovenych
terapeutickych cilech ohledné objemu jater a sleziny, hladin hemoglobinu a poctu desticek, pficemz 16
pacientll za 24 mésici zastalo v mezich vSech téchto terapeutickych cili.

Kostni projevy Gaucherovy choroby typu 1 byly hodnoceny ve 3 otevienych klinickych studiich u
pacientii 1é¢enych miglustatem 100 mg 3x denn¢ po dobu 2 let (n = 72). Ve spolecné analyze

se hodnoty Z-skore denzity kostniho mineralu v lumbalni pateti a v kr¢ku femuru zvysily o vice nez
0.1 jednotky oproti vychozi hodnoté u 27 (57 %) respektive 28 (65 %) pacientl, u kterych se
provadéla longitudinalni méteni kostni denzity. Béhem lécebného obdobi se nevyskytly zadné ptipady
bolesti kosti (kostni krize), avaskularni nekrézy nebo zlomeniny.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Niemannova-Pickova choroba typu C je velice vzacnou, invariabilné progredujici a piipadné
smrtelnou neurodegenerativni poruchou charakterizovanou poruchou pohybu lipidd uvnitf bunky.
Neurologické projevy se uvazuji jako sekundarni po abnormalni akumulaci glykosfingolipidi

v neuronovych a gliovych bunkach.



Udaje potvrzujici bezpe&nost a t¢innost piipravku Zavesca pti Niemannové-Pickové chorobé typu C
pochazeji z prospektivni oteviené klinické studie a retrospektivniho rozboru. Tato klinicka studie
zahrnovala 29 dospélych a nedospélych pacientil v rdmeci 12 mési¢niho kontrolovaného obdobi

s naslednou prodlouzenou 1é¢bou v priméru na celkovou dobu 3,9 let az 5,6 let. Navic bylo zahrnuto
12 pediatrickych pacientti do nekontrolované dil¢i studie trvajici v pruméru celkem 3,1 let a az 4,4 let.
Z téchto pacientt o celkovém poctu 41 zahrnutych do studie bylo 14 pacientt 1é¢eno ptipravkem
Zavesca po dobu delsi nez 3 roky. Analyza zahrnovala ptipady 66 pacientl 1écenych piipravkem
Zavesca mimo tuto klinickou studii po stfedni dobu trvani 1,5 roku. Oba soubory dat zahrnovaly
pediatrické, dospivajici a dospélé pacienty v rozmezi véku 1 rok az 43 let. Obvykla davka piipravku
Zavesca u dospélych pacientl byla 200 mg tfikrat denn¢ a u pediatrickych pacientii byla upravovana
podle té€lesného povrchu.

Celkové tyto udaje ukazuji, ze 1é€ba ptipravkem Zavesca mize snizovat progresi klinicky relevantnich
neurologickych symptomil u pacient s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Prinos 1é¢by piipravkem Zavesca tykajici se neurologickych projevili u pacienti s Niemannovou-
Pickovou chorobou typu C by se mél pravideln¢ hodnotit, naptiklad kazdych 6 mésict; pokraCovani
terapie by se mélo piehodnotit po obdobi 1é¢by pripravkem Zavesca trvajicim alespon 1 rok (viz bod
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Zda se, ze kinetika miglustatu je linearn¢ zavisla na davce a nezavisla na case. Miglustat je u zdravych
osob rychle absorbovan. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno pfiblizné za 2 hodiny
po podani. Absolutni biologicka dostupnost nebyla uréena. Soub€zné podani potravy sniZuje rychlost
absorpce (Crax bylo sniZzeno 0 36 % a tmax prodlouzeno o 2 hodiny), ale nema statisticky vyznamny
ucinek na rozsah absorpce miglustatu (AUC sniZzeno o 14 %).

Zdanlivy distribu¢ni objem miglustatu ¢ini 83 1. Miglustat se nevaze na plazmatické bilkoviny.
Miglustat se eliminuje hlavné renalni exkreci a mnozstvi nezménéného léku vylou¢en¢ho moci je 70 —
80 % podané davky. Clearance po peroralnim podani (CI/F) ¢ini 230 £ 39 ml/min. Primérny
biologicky polocas je 67 hodin.

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

Farmakokinetika miglustatu pripravkem Zavesca u dospé€lych pacientti s Gaucherovou chorobou typu
1 a pacientli s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je podobna jako u zdravych osob.

Pediatricka populace

Farmakokinetické tdaje byly obdrzeny u pediatrickych pacientti s Gaucherovou chorobou typu 3 ve
stafi 3 az 15 let a u pacientd s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C ve stafi 5 az 16 let.
Davkovani u déti 200 mg tiikrat denné upravené vzhledem k télesnému povrchu vedlo k hodnotam
Cmax a AUC,, které byly zhruba dvojnasobkem hodnot dosazenych po davkovani 100 mg tiikrat denné
u pacientd s Gaucherovou chorobou typu 1, konzistentné s davkovée linearni farmakokinetikou
miglustatu. V ustaleném stavu byla koncentrace miglustatu v mozkomi$nim moku 6 pacienti

s Gaucherovou chorobou typu 3 31,4-67,2 % koncentrace v krevni plazme.



Omezené udaje u pacientd s Fabryho chorobou a poruchou funkce ledvin ukazaly, Zze CI/F se snizuje se
snizenou funkci ledvin. Ackoliv pocty jedinct s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin byly
velmi malé, tidaje svéd¢i pro snizeni CI/F piiblizné o 40 % u lehké a 0 60 % u stfedn¢ tézké poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.2). Udaje pro t&zkou poruchu funkce ledvin jsou omezeny na dva pacienty

s clearance kreatininu v rozmezi 18 — 29 ml/min a nemohou byt extrapolovany na niz§i hodnoty. Tyto
udaje u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin svéd¢i pro snizeni CI/F nejméné o 70 %.

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

K dispozici nejsou zadné farmakokinetické tidaje u pacientii s poruchou funkce jater nebo pacienti
pokrocilejsiho veéku (> 70 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejdulezitéjsi ucinky spoleéné pro vSechny druhy byly ubytek hmotnosti a prijem, a pii vysSich
davkach poskozeni gastrointestinalni sliznice (eroze a ulcerace). Dalsi u¢inky pozorované u zvirat pti
vystaveni podobnym davkam nebo mirn€ vys$sim davkam nez vystaveni davkam v klinické praxi,
byly: zmény lymfatickych organti u vSech testovanych druhil, zmény transaminaz, vakuolizace §titné
zlazy a slinivky bfisni, katarakta, nefropatie a zmény myokardu u potkanti. Tyto nalezy byly
povazovany za druhotné pii oslabeni organizmu.

Podavani miglustatu samctim a samicim potkanti Sprague-Dawley Zalude¢ni sondou po dobu 2 let

v davkach 30, 60 a 180 mg/kg/den mélo za nasledek zvyseny vyskyt hyperplazie testikularnich
intersticialnich bun¢k (Leydigovy buriky) a adenomi u samct potkanti u vSech podavanych davek.
Systemova expozice po nejnizsi davce byla nizsi nebo srovnatelna s expozici pozorovanou u lidi (na
zaklade AUC.») pti davce doporucené pro pouziti u lidi. Davka nevyvolavajici Zadny efekt (NOEL)
nebyla zjiSténa a u€inek nebyl zavisly na davce. U samcii nebo samic potkanti nebyl pozorovan nartist
vyskytu nadora v souvislosti s 1ékem v Zddném jiném organu. Mechanistické studie ukazaly na
mechanismus specificky pro krysy, které jsou v§eobecné povazovany za malo dulezité pro ¢loveéka.

Podavéni miglustatu samciim a samicim mysi CD1 zalude¢ni sondou po dobu 2 let v davkach 210,
420 a 840/500 mg/kg/den (snizeni davky po pul roce) mélo za nasledek zvyseny vyskyt zanétlivych

a hyperplastickych 1ézi v tlustém stfevé u obou pohlavi. Na zakladé davkovani v mg/kg/den
upraveného podle rozdili ve vylu€ovani stolici odpovidaly davky 8, 16 a 33/19ndsobku nejvyssi
doporucené davky pro lidi (200 mg tfikrat denné). Prilezitostné se vyskytly karcinomy tlustého stteva
u v8ech davek, se statisticky vyznamnym naristem vyskytu ve skupiné nejvyssi davky. Relevanci
téchto nalezil pro lidi nelze vyloucit. V souvislosti s 1ékem nebylo zjisténo zadné zvyseni vyskytu
nadorli v zddném jiném organu.

Miglustat nevykazal zadny potencial pro mutagenni nebo klastogenni G¢inky ve standardni fad¢ testi
genotoxicity.

Studie toxicity po opakovaném podavani davky u potkand ukazaly degeneraci a atrofii
semenotvornych tubulti. Jiné studie odhalily zmény parametrii spermii (koncentrace spermii,
pohyblivost a struktura) v souladu s pozorovanym sniZzenim plodnosti. Tyto ucinky se objevily pfi
hladinach davek upravenych pro povrch téla podobnym hladinam u pacientii, avsak vykazovaly
reverzibilitu. Miglustat snizil preziti embryi a plod u potkant a kralikti. Byl hlasen prolongovany
porod, postimplantacni ztraty byly zvySeny a u kralikl se objevil zvySeny vyskyt cévnich anomalii.
Tyto ucinky mohou z¢asti souviset s toxicitou pro matku.

V jednoroc¢ni studii byly pozorovany zmény laktace u samic potkan. Mechanizmus tohoto u¢inku
neni znam.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

sodna stl karboxymethylskrobu,
povidon (K 30),
magnesium-stearat.

PI4st’ tobolky

zelatina,
oxid titanicity (E171).

Inkoust na potisk

cerny oxid Zelezity (E172),
Selak.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

ACLAR/AI blistr dodavany jako krabicka se ¢tyfmi blistry, kazdy blistr obsahuje 21 tobolek, celkem
84 tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanz Pharma Limited
Unit 17

Northwood House
Northwood Crescent
Northwood

Dublin 9

D09 V504

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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EU/1/02/238/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. listopadu 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. prosince 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http:/ www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, viz bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MA) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé pfipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zavesca 100 mg tobolky

miglustatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tobolka obsahuje 100 mg miglustatum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
84 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

17



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanz Pharma Limited
Unit 17

Northwood House
Northwood Crescent
Northwood

Dublin 9

D09 V504

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/238/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zavesca

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zavesca 100 mg tobolky

miglustatum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanz Pharma Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Zavesca 100 mg tobolky
miglustatum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1¢kéarnikovi. Stejn¢ postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Zavesca a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zavesca uzivat
Jak se ptipravek Zavesca uziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Zavesca uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AUl e

1. Co je pripravek Zavesca a k ¢emu se pouziva

Pripravek Zavesca obsahuje uc¢innou latku miglustat, ktera patii do skupiny 1éku, které ovliviuji
metabolismus. Pouziva se k 1é¢eni dvou stavi:

. Zavesca se pouZiva k 1é€eni Gaucherovy choroby typu 1 mirné az stiedni zavaZnosti u
dospélych.

P#i Gaucherové chorobé typu 1 se z Vaseho t¢la neodstranuje latka, zvana glukosylceramid. Zacina se
ukladat v urcitych butikach imunitniho systému organismu. To miiZze mit za nasledek zvétSeni jater a
sleziny, krevni zmény a onemocnéni kosti.

Obvykly zpasob 1é¢by Gaucherovy choroby typu 1 je enzymaticka substitucni terapie. Pripravek
Zavesca se pouziva pouze tehdy, kdyz 1écba enzymatickou substitu¢ni terapii neni pro pacienta
vhodna.

. Zavesca se téZ pouZziva k 1é¢bé progresivnich neurologickych symptomu pii Niemannové-
Pickové chorobé typu C u dospélych a u déti.

Pokud mate Niemannovu-Pickovu chorobu typu C, nariistaji v buitkach Vaseho mozku tuky jako jsou
glykosfingolipidy. To maze vést k porucham neurologickych funkci, jako jsou pomalé pohyby o¢i,
rovnovaha, polykani, k porucham paméti a k zachvatiim.

Zavesca zpisobuje inhibici enzymu zvan¢ho glukosylceramidsyntaza, ktery je odpovédny za prvni
krok pfi syntéze vétsiny glykosfingolipidu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete piipravek Zavesca uZivat

NeuZivejte pripravek Zavesca

- jestlize jste alergicky(4) na miglustat nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Zavesca se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem
- jestlize trpite onemocnénim ledvin

- jestlize trpite onemocnénim jater

Pred 1éEbou a béhem 1é¢by pripravkem Zavesca Vam lékar provede nasledujici vySetfeni:

- vySetieni nervi na hornich a dolnich koncetinach

- meéfeni hladiny vitaminu Bi,.

- sledovani rastu, pokud jste dité nebo dospivajici s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C
- sledovani poctu krevnich desti¢ek

Duvod, pro¢ se tato vySetfeni provadéji je, ze nékteti pacienti méli béhem 1é¢by pripravkem Zavesca
brnéni nebo necitlivost v rukou a nohou nebo pokles télesné hmotnosti. VySetfeni pomohou lékari
rozhodnout, zda jsou tyto projevy disledkem Vasi choroby ¢i jinych pritomnych stavii nebo projevem
nezadoucich G¢inkd pripravku Zavesca (pro dalsi podrobnosti viz bod 4).

Jestlize mate prijem, I€kat Vas miize pozadat o zménu stravy za ti€elem sniZeni piijmu laktdzy a
cukrd, jako je sacharoza (titinovy cukr) nebo neuzivat piipravek Zavesca spolu s jidlem nebo docasné
snizit davku. V nékterych pripadech mize 1ékar predepsat 1éky proti prijmu, jako je loperamid.

U pacientti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lé€enych ptipravkem Zavesca byly hlaSeny
ptipady Crohnovy choroby (zénétlivé onemocnéni postihujici stfeva). Jestlize prijem nereaguje na tato
opatieni, nebo jestlize mate jiné btisni potize, obratte se na svého lékaie. V takovém piipad¢ mize
lékat rozhodnout o provedeni dal§ich vySetieni, aby zjistil, zda Vase pfiznaky nemaji jinou pficinu.

Muzi musi béhem 1é¢by piipravkem Zavesca a jesté 3 mésice po ukonceni 1é€by pouzivat spolehlivou
metodu antikoncepéni ochrany.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1€k détem a dospivajicim (do 18 let) s Gaucherovou chorobou typu 1, protoze neni
znamo, zda je tento pifipravek ucinny.

Dalsi 1écivé pripravky a Zavesca
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Sdélte svému 1ékari, zda uzivate 1éky obsahujici imiglucerasu, které se nékdy uzivaji soucasné
s ptipravkem Zavesca. Mohou snizovat mnozstvi ptipravku Zavesca ve Vasem t¢le.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Pokud jste téhotna nebo planujete t€¢hotenstvi, nesmite uzivat ptipravek Zavesca. V4s lékat vam miize
poskytnout vice informaci. B€hem uzivani piipravku Zavesca musite pouzivat u¢innou antikoncep¢ni
metodu. Béhem uzivani ptipravku Zavesca nesmite kojit.

Muzi by méli béhem 1é€by ptipravkem Zavesca a po dobu 3 mésicti po skonceni 1€cby pouzivat
spolehlivy zptisob antikoncepcni ochrany.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékdrnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroja

Pripravek Zavesca muze zpusobit zavraté. Pokud mate zavraté, nesmite fidit vozidlo ani obsluhovat
zadné stroje.

Zavesca obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Zavesca uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I€kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

. Pti Gaucherové chorobé typu 1: Pro dospélé je obvykla davka jedna tobolka (100 mg) tiikrat
denné (rano, v poledne a vecer). To znamena, Ze maximalni denni davka jsou tfi tobolky
(300 mg).

. Pri Niemannové-Pickové chorobé typu C: Pro dospélé a dospivajici (star$i nez 12 let) je
obvykla davka dvé tobolky (200 mg) trikrat denn¢ (rano, odpoledne a vecer). To znamena denni
maximalni davku Sesti tobolek (600 mg).

U déti mladSich nez 12 let Vas 1ékat upravi ddvku pro 1é¢bu Niemannovy-Pickovy choroby typu C.

Mate-li néktery problém se svymi ledvinami, mtizete dostavat nizs$i zahajovaci davku. Vas Iékai mtize

snizit Vasi davku, naptiklad na jednu tobolku (100 mg) jednou nebo dvakrat denné€, pokud trpite pfi

uzivani ptipravku Zavesca prijmem (viz bod 4). Vas 1ékat Vam sdéli, jak dlouho potrva Vase 1écba.

Vyjmuti tobolky:

£
[ ~

]
e,

L. Oddélte v misté perforace
. Stahnéte papir ve sméru Sipek
3. Protlacte 1€k folii

Pripravek Zavesca se muze uzivat nezavisle na jidle. Tobolka se musi polknout cela a zapit sklenici
vody.

JestliZe jste uZzil(a) vice piipravku Zavesca, neZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez Vam fekl Vas 1€kar, porad’te se ihned se svym 1ékafem.
Ptipravek Zavesca byl v klinickych studiich podavan v davkach az 3 000 mg: to zpusobilo pokles
poctu bilych krvinek a ostatni nezadouci ucinky podobné tém, které jsou popsany v bod¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Zavesca
Dalsi tobolku si vezméte v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradili

vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Zavesca
Neukoncujte uzivani pripravku Zavesca bez pokynu svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého lékare nebo Iékarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vv
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Nékteri pacienti méli mravenceni nebo pocity necitlivosti rukou a nohou (pozorovano ¢asto). To
by mohly byt znamky periferni neuropatie zptisobené piipravkem Zavesca nebo nasledkem
pritomnych stavii. Pro vyhodnoceni téchto stavii provede Vas 1ékar nékteré zkousky pted zahajenim
1é¢by a behem lécby (viz bod 2).

Pokud se u Vas vyskytnou takové uc¢inky, oznamte to, prosim, co nejdiive svému lékari.

Pokud se u vas vyskytne mirny ties, obvykle tfes rukou, oznamte to svému lékati co nejdrive. Tres
Casto zmizi 1 bez nutnosti preruseni 1é¢by. Nékdy muize Vas l1ékat k zastaveni tfesu pozadovat snizeni
davky nebo preruseni lécby pripravkem Zavesca.

Velmi ¢asté: (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Nejcastéjsi nezadoucimi ucinky jsou prijem, flatulence (vétry), bolest bricha (zaludku), ztrata télesné
hmotnosti a snizeni chuti k jidlu.

Neobavejte se, pokud zaznamenate na pocatku 1écby pripravkem Zavesca ubytek télesné hmotnosti.
Ztraty télesné hmotnosti obvykle ustanou pti pokracovani v 1écbe.

Casté: (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

Casté nezadouci u¢inky 1é¢by zahrnuji bolest hlavy, zavraté, parestezii (mravenéeni nebo necitlivost),
abnormalni koordinaci, hypestézii (snizenou citlivost na dotek), dyspepsii (paleni zZahy), nauzeu (pocit
na zvraceni), zacpu a zvraceni, zdufeni ¢i obtize tykajici se bficha (zaludku) a trombocytopenii
(snizené hladiny krevnich desti¢ek). Neurologické ptiznaky a trombocytopenie by mohly byt
disledkem zékladniho onemocnéni.

Dalsi mozné nezadouci Gcinky jsou svalové kieCe nebo slabost, inava, zimnice a malatnost, deprese,
problémy se spankem, zapomnétlivost a snizené libido.

Vétsina pacientll zaznamena jeden nebo vice téchto nezadoucich ucinkd obvykle na pocatku l1écby
nebo obcas béhem 1éCby. Vétsina piipadii ma mirny prabéh a celkem rychle odezni. Pokud kterykoliv
z téchto ucinkl zplsobi problémy, porad’te se se svym lékafem. Miize Vam snizit davku piipravku
Zavesca nebo doporucit jinou 1é¢bu k potlaceni nezadoucich Gc¢inki.

Hlaseni neZzadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékari nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci t¢inky mutizete hlasit také pifimo prostrednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mutizete ptispet
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zavesca uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Nevyhazujte zadné 1é€ive pripravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
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Co pripravek Zavesca obsahuje
Lécivou latkou je miglustatum 100 mg.

Pomocnymi latkami jsou:
sodna stl karboxymethylskrobu,
povidon (K 30),
magnesium-stearat.

zelatina,
oxid titanicity (E171).

cerny oxid zelezity (E172),
Selak.

Jak pripravek Zavesca vypada a co obsahuje baleni

Pripravek Zavesca jsou bilé 100 mg tobolky s ¢erné vytisténym napisem ,,OGT 918 na vrchni ¢asti a
s ¢erné vytisténym napisem ,,100° na spodni ¢asti tobolky.
Krabicka obsahuje Ctyti blistry, kazdy blistr obsahuje 21 tobolek, to je celkem 84 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Advanz Pharma Limited

Unit 17

Northwood House

Northwood Crescent

Northwood

Dublin 9

D09 V504

Irsko

Vyrobce:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: https://www.ema.curopa.cu. Na té€chto strankach naleznete téZ odkazy na dalsi
webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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