I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Zavesca 100 mg kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 100 mg miglustata (Miglustat).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Kapsula, cieta.

Baltas kapsulas ar uzdrukatu melnu uzrakstu “OGT 918” uz vacina un melnu uzrakstu “100” uz
pamatdalas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zavesca ir indic@ts iekskigai lietoSanai picauguSiem pacientiem vieglas 11dz vidgji smagas 1. tipa Gose
slimibas gadijuma. Zavesca lieto tikai tadu pacientu arst€Sanai, kuriem nav piemerojama enzima

aizstajterapija (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Zavesca ir indic&ts progresgjosas neirologiskas simptomatikas arsté$anai pieaugusiem pacientiem un
berniem ar C tipa Nimana-Pika slimibu (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija javada arstiem, kuriem ir pieredze attiecigi Gose slimibas vai C tipa Ntmana-Pika slimibas
arsteésana.

Devas

Devas 1. tipa Gosé slimibas gadijuma

Pieaugusie
Ieteicama sakuma deva pieaugusiem pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu ir 100 mg tr1s reizes diena.

DaZiem pacientiem caurejas d€] var biit nepiecieSama 1slaiciga devas samazinasana lidz 100 mg vienu
vai divas reizes diena.

Pediatriska populacija
Zavesca efektivitate, lietojot be€miem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 17 gadiem ar 1. tipa Gose

slimibu, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Devas C tipa Nimana-Pika slimibas gadijuma

Pieaugusie
Ieteicama deva pieaugusSiem ar C tipa Nimana-Pika slimibu ir 200 mg tr1s reizes diena.



Pediatriska populacija
Ieteicama deva pusaudziem (vecuma no 12 gadiem) ar C tipa Nimana-Pika slimibu ir 200 mg tr1s
reizes diena.

Devas pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem, japiemero, nemot véra kermena virsmas laukumu, ka
tas paradits turpmak:

Kermena virsmas laukums (m?) Ieteicama deva

> 1,25 200 mg tris reizes diena

> 0,88 — 1,25 200 mg divas reizes diena
> 0,73 - 0,88 100 mg tr1s reizes diena
>0,47-0,73 100 mg divas reizes diena
<0,47 100 mg vienu reizi diena

Daziem pacientiem caurejas d€] var biit nepieciesama Tslaiciga devas samazinasana.
Terapijas ieguvums no arst€Sanas ar Zavesca pacientiem ir janoverte regulari (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieredze Zavesca lietosanai pacientiem ar C tipa Nimana-Pika slimibu, kuri jaunaki par 4 gadiem, ir
ierobezota.

Ipasas populacijas

Gados vecdki cilveki
Nav pieredzes par Zavesca lietosanu pacientiem vecuma no 70 gadiem.

Nieru darbibas traucejumi

Farmakokingétiskie dati liecina par paaugstinatu sist€misku miglustata iedarbibu pacientiem ar nieru
darbibas traucéjumiem. Pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu, kuriem korigétais kreatinina klirenss ir 50—
70 ml/min/1,73 m?, zalu lietoSana jasak ar devu 100 mg divas reizes diena, bet pacientiem ar C tipa
Nimana-Pika slimibu, kuriem korigétais kreatinina klirenss ir 50—70 ml/min/1,73 m?, ar devu 200 mg
divas reizes diena (pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem devu pielago atbilstosi kermena virsmas
laukumam).

Pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu, kuriem koriggtais kreatinina klirenss ir 30—~50 ml/min/1,73 m?,
lietoSana jasak ar devu 100 mg vienu reizi diena, bet pacientiem ar C tipa Nimana-Pika slimibu,
kuriem koriggtais kreatinina klirenss ir 3050 ml/min/1,73 m?, ar devu 100 mg divas reizes diena
(pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem, devu pielago atbilstosi kermena virsmas laukumam).
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min/1,73 m?) zalu
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Zavesca lietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav izverteta.

LietoSanas veids

Zavesca var lietot gan kopa ar &dienu, gan bez ta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Trice

Aptuveni 37% pacientu, kuri piedalijas klmiskos p&tijumos par 1. tipa Gose slimibu un 58% pacientu,
kuri piedalijas kliska petijuma par C tipa Ntmana-Pika slimibu, zinoja par trici arstéSanas laika. 1.
tipa Gos€ slimibas gadijuma trice tika raksturota ka izteikta fiziologiska roku trice. Trice parasti sakas
pirmaja arstéSanas ménest un daudzos gadijumos izzuda p&c 1 [idz 3 nepartrauktas arst€Sanas
méneSiem. Devas samazinasana var mazinat trici, un parasti to iesp&jams panakt dazu dienu laika, tacu
dazkart var biit nepiecieSama arstéSanas partraukSana.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi, galvenokart caureja, tika novéroti vairak neka 80% pacientu vai nu
arst€Sanas sakuma, vai art periodiski arsteSanas laika (skatit 4.8. apakSpunktu). Mehanisms,
visticamak, ir zarnu disaharidazu, pieméram, saharazes-izomaltazes, inhibicija kunga-zarnu trakta, un
tas izraisa ar uzturu uznemto disaharidu samazinatu uzstksanos. Kliskaja praks€ noverots, ka
miglustata ierosinatos notikumus kunga-zarnu trakta mazina izmainas individualaja digta (piem&ram,
samazinata saharozes, laktozes un citu oglhidratu uznemsana), Zavesca lietoSana starp dienreizém
un/vai pretcaurejas zalu, piemeram, loperamida, lietoSana. Daziem pacientiem var biit nepiecieSama
Tslaiciga devas samazinasana. Pacienti ar hronisku caureju vai citiem pastavigiem kunga-zarnu trakta
trauc€jumiem, kurus nemazina Sie pasakumi, jaizmekI€ atbilstosi klinikas praksei. Zavesca nav petits
pacientiem ar nopietnam kunga-zarnu trakta slimibam anamngzg, tai skaita ieckaisigam zarnu slimibam.

P&cregistracijas perioda ir zinots par Krona slimibas gadijumiem pacientiem ar C tipa Nimana-Pika
slimibu, kuri tika arstéti ar Zavesca. Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi ir bieza Zavesca izraisita
blakusparadiba, tadel janem vera, ka pacientiem ar hronisku caureju un /vai sapém védera, kurus
nemazina arst€sana, vai kliniska stavokla pasliktinasanas gadijuma jaapsver Krona slimibas
iesp&jamiba.

Ietekme uz spermatogenézi

VirieSu dzimuma pacientiem Zavesca lietosanas laika un vél 3 mé&nesus péc terapijas beigam jalieto
drosas kontracepcijas metodes. Pirms méginat ienemt bérnu, Zavesca lietoSana ir japartrauc un
nakamos 3 méneSus jalieto dross kontracepcijas lidzeklis (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). P&tfjumi ar
zurkam liecina, ka miglustats nelabvéligi ietekmé spermatogengzi un spermas raditajus, un vajina
auglibu (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

lerobezotas pieredzes del pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem Zavesca jalieto
piesardzigi. Nieru funkcija un miglustata klirenss ir ciesi saistiti un pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem miglustata iedarbiba ir ieverojami pastiprinata (skatit 5.2. apakSpunktu).
Paslaik nav pietickamas kltniskas pieredzes, lai Siem pacientiem noraditu ieteicamas devas. Zavesca
lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss

<30 ml/min/1,73 m?) nav ieteicama.

1. tipa GoSeé slimiba

Lai gan ieprieks nearstetu pacientu grupa ar 1. tipa Gose slimibu nav veikti tiesi salidzinajumi ar
enzima aizstajterapiju (EAT), nav pieradijumu par Zavesca efektivitates vai drosibas priekSrocibam
salidzinajuma ar EAT. EAT ir standarta arsteéSanas veids pacientiem, kuriem nepiecieSama arstéSana

1. tipa Gose slimibas gadijuma (skatit 5.1. apakSpunktu). Zavesca efektivitate un drosiba nav specifiski
izverteta pacientiem ar smagu Gosg slimibas formu.

Ieteicams regulari uzraudzit B, vitamina koncentraciju, jo pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu biezi
sastopams B, vitamina deficits.



Zavesca terapijas laika tika noveroti periféras neiropatijas gadijumi gan pacientiem ar blakus
slimibam, pieméram, B, vitamina deficitu vai monoklonalu gammapatiju, gan pacientiem bez tam.
Skiet, ka periféra neiropatija ir biezak sastopama pacientiem ar 1. tipa Gosé slimibu, salidzinajuma ar
vispargjo populaciju. Visiem pacientiem ir javeic sakotn&ja un atkartota neirologiska parbaude.

Pacientiem ar 1. tipa Gosg slimibu, ieteicama trombocitu skaita kontrole. Pacientiem ar 1. tipa Gose
slimibu, kuri pargaja no enzima aizstajterapijas (EAT) uz Zavesca, tika noverota neliela, ar asinosanu

nesaistita, trombocttu skaita samazinasanas.

C tipa Nimana-Pika slimiba

Ieguvumi neirologiskas simptomatikas arstéSanai ar Zavesca pacientiem, kuriem ir C tipa Nimana-
Pika slimiba, janoverte regulari, pieméram, ik p&€c 6 ménesiem. Turklat, vismaz pec 1 gada arstéSanas
ar Zavesca biitu jaizverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba.

Daziem pacientiem ar C tipa Ntmana-Pika slimibu, kuri tika arsteti ar Zavesca, tika noverota neliela,
ar asinoSanu nesaistita, trombocTtu skaita samazinaSanas. No pacientiem, kuri tika ieklauti kliniskaja
petijuma, 40-50% pacientu trombocTtu skaits bija mazaks par sakumstavokla zemako normas robezu.
Siem pacientiem ieteicama trombocitu skaita kontrole.

AugSanas samazinaSanas pediatriskaja populacija

Daziem pediatriskas populacijas pacientiem ar C tipa Ntmana-Pika slimibu ir zinots par samazinatu
augSanu agrinaja arst€Sanas ar miglustatu faze, kad sakotng&jam samazinatam svara pieaugumam var
pievienoties vai sekot samazinats auguma garuma picaugums. Be€mu un pusaudzu arsteSanas laika ar
Zavesca jakontrol€ to augSana; lai lemtu par terapijas turpinasanu, individuali jaizverte ieguvuma/riska
attieciba.

Natrijs

(13-4

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

lerobeZoti dati liecina, ka Zavesca un enzimu aizstajterapijas ar imiglicerazi vienlaicigas
lietoSanas rezultata pacientiem ar 1. tipa Gos§€ slimibu var mazinaties miglustata iedarbiba
(neliela paral€lu grupu pétijuma noverots Cmax Samazinajums aptuveni par 22% un AUC
samazinajums par 14%). Sis p&tijums noradija ari, ka Zavesca neietekmé vai minimali ietekmé
imiglicerazes farmakokin&tiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Griitnieciba

Dati par miglustata lietoSanu sievietém griitniecibas laika nav pietickami. PEtfjumi ar dzivniekiem
pierada toksisku iedarbibu uz mati un embriju/augli, tostarp samazinatu embrija/augla izdzivosanu

(skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Miglustats Skérso placentaro
barjeru un to nedrikst lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai miglustats izdalas mates piena. Zavesca nedrikst lietot zZidiSanas laika.



Fertilitate

P&tijumi ar zurkam liecina, ka miglustats nelabveligi ietekm& spermas raditajus (kustigumu un
morfologiju), un tadéjadi vajina auglibu (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievieteém reproduktiva vecuma jalieto kontraceptivie Iidzekli. VirieSu dzimuma pacientiem jalieto
drosas kontracepcijas metodes Zavesca lietoSanas laika un vél 3 m&neSus péc terapijas partraukSanas
(skatit 4.4. un 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Zavesca nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ka blakusparadiba
biezi tiek noverots reibonis, un pacienti, kuri cies§ no reibona, nedrikst vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila parskats

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots Zavesca kliniskajos p&tijumos bija
caureja, flatulence, sapes vedera, svara zudums un trice (skatit 4.4. apakSpunktu). Visbiezak zinota
nopietna nelabvéliga blakusparadiba, kuru novéroja lietojot Zavesca kliniskajos petijumos, bija
periféra neiropatija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienpadsmit kliniskajos p&tijumos, izmantojot Zavesca devas 50-200 mg tris reizes diena, tika arsteti
247 pacienti ar dazadam indikacijam vid&ji 2,1 gadus ilgi. 132 no Siem pacientiem slimoja ar 1. tipa
Gose slimibu un 40 ar C tipa Nimana-Pika slimibu. Kopuma blakusparadibas bija vieglas vai vidgji
smagas, un to biezums bija l1dzigs neatkarigi no indikacijas un parbauditas devas.

Nevelamo blakusparadibu uzskatijums tabula

Nevelamas blakusparadibas, par kuram pazinots no kliniskajiem pétijjumiem un pazinots spontani,
kuras tika noverotas > 1% pacientu ir apkopotas tabula, atbilstosi organu sistémai un sastopamibas
biezumam (loti biezi: > 1/10, biezi: > 1/100 lidz <1/10, retak: > 1/1000 Iidz < 1/100, reti: > 1/10 000
lidz < 1/1000, loti reti: < 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas reakcijas sakartotas
to nopietnibas samazinajuma seciba.

Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi
Biezi Trombocitopenija

Vielmainas un uztures traucgjumi
Loti biezi Kermena svara samazinasanas, samazinata apetite

Psihiskie traucgjumi
Biezi Depresija, bezmiegs, libido samazinajums

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi Trice

Biezi Perifeéra neiropatija, ataksija, amnézija, parestezija,
hipoestezija, galvassapes, reibonis

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja, meteorisms, sapes védera

Biezi Slikta diisa, vemSana, veédera uzptsanas/diskomforta sajiita veédera,
aizcietgjums, dispepsija




Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi
Biezi Muskulu spazmas, muskulu vajums

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Biezi Sagurums, asténija, drebuli un nespeks
Izmekl&jumi
Biezi Nervu vaditspgjas traucgjumi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kermena svara samazinasanas noverota aptuveni 55% pacientu. Visizteiktako svara samazinajumu
noveroja no 6. lidz 12. zalu lietoSanas ménesim.

Zavesca tika pétits indikacijas, kur par noteiktam paradibam, pieméram, neirologiskiem un
neiropsihologiskiem simptomiem/pazimém, kognitivo disfunkciju un trombocitémiju, tika zinots ka

par zalu lietoSanas blakusparadibam, bet tas vargja biit arT pamatslimibas izraisitas paradibas.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Simptomi

Akiiti pardoz€Sanas simptomi nav noteikti. HIV pozitiviem pacientiem klinisko p&tijumu laika
Zavesca tika ordinéts deva lidz 3000 mg/diena laika perioda Iidz seSiem méneSiem. Nov&rotas
nevélamas blakusparadibas bija $adas: granulocitop@nija, reibonis un parestezijas. Lidziga pacientu
grupa, kas sanéma devu 800 mg/diena vai lielaku, tika noverota arT leikopénija un neitropénija.
ArstéSana

PardozeSanas gadijuma ieteicama vispareja mediciniska apriipe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi gremoSanas trakta un vielmainas produkti, ATK kods: A16AX06.

1. tipa GoSeé slimiba

Gose slimiba ir iedzimts vielmainas traucgjums, ko izraisa nespgja noardit glikozilkeramidu, ka
rezultata lizosomas veidojas $is vielas uzkraSanas un vispariga organisma patologija. Miglustats ir
glikozilkeramida sintazes, kas atbild par pirmo soli lielakas dalas glikolipidu sintezg, inhibitors. In
vitro glikozilkeramida sintazi inhibé miglustats ar 20-37 uM ICso. Turklat eksperimentali in vitro ir
konstateta inhibgjosa darbiba uz ne-lizosomalu glikozilceramidazi. Inhibgjosa darbiba uz
glikozilceramida sintazi ir pamatojums substrata samazinasanas terapijai Gose slimibas gadijuma.

Pivotals pétijums ar Zavesca tika veikts pacientiem, kuri nespg€ja vai nevelgjas sanemt EAT. EAT
nesanemsanas iemesli ietv@ra apgriitinatu intravenozo infiiziju un piekltsanu vénam. 12 ménesu
nesalidzinosa pétijuma tika ieklauti divdesmit astoni pacienti ar vieglu 11dz vidgji smagu 1. tipa Gose
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slimibu, un So pétijumu pabeidza 22 pacienti. 12 ménesu perioda beigas bija veérojama aknu lieluma
samazinasanas vid&ji par 12,1% un liesas liecluma samazina$anas vidgji par 19,0%. Tika noverots ar1
hemoglobina koncentracijas pieaugums vidgji par 0,26 g/dl un trombocTttu skaita pieaugums vidgji par
8,29 x 10%/1. Astonpadsmit pacienti péc tam turpinaja sanemt Zavesca saskana ar brivpratigas
pagarinatas arstéSanas protokolu. Klmiskais ieguvums péc 24 un 36 ménesiem tika izvertets

13 pacientiem. P&c 3 gadus ilgas nepartrauktas arstéSanas ar Zavesca aknu un liesas izméru vidgjais
samazinajums bija attiecigi 17,5% un 29,6%. TrombocTtu skaits pieauga vidgji par 22,2 x 10°/1 un
hemoglobina koncentracija — vidg&ji par 0,95 g/dl.

Otra atklata, kontrol&ta p&tijuma trTs arstéSanas grupas randomizgja 36 pacientus, kas vismaz 2 gadus
bija sanémusi arstésanu ar EAT; grupas: arst€Sanas turpinasana ar imiglicerazi, imiglicerazi
kombinacija ar Zavesca vai parie$ana uz arstéSanu ar Zavesca. Sis pétijums tika veikts se$u ménesu
ilga randomizeta salidzinajuma perioda, kam sekoja 18 ménesus ilgs pagarinajums, kura laika visi
pacienti sanéma Zavesca monoterapiju. Pirmajos 6 ménesos pacientiem, kuru arst€Sanas metode tika
mainita uz Zavesca, netika noverotas aknu un liesas lieluma, ka arT hemoglobina Iimena izmainas.
Daziem pacientiem samazinajas trombocTtu skaits un pieauga hitotriozidazes aktivitate, un tas liecina,
ka monoterapija ar Zavesca var nebiit pietickama, lai uzturétu vienadu slimibas aktivitates kontroli
visiem pacientiem. 29 pacientiem tika izmantots pagarinajuma periods. Veicot izmekl&jumus péc 6
ménesiem, slimibas kontrole nemainijas péc 18 un 24 ménesus ilgas Zavesca monoterapijas (attiecigi
20 un 6 pacientiem). Nevienam pacientam netika konstatéts spgj$ 1. tipa Gose slimibas pasliktinajums
p&c pariesanas uz Zavesca monoterapiju.

Ieprieks aprakstitajos divos petijumos kop&ja Zavesca dienas deva bija 300 mg, ko ordingja tris dalitas
devas. 18 pacientiem tika veikts papildu monoterapijas p&tijums, izmantojot kop&jo dienas devu
150 mg, un rezultati liecinaja par mazaku efektivitati salidzinajuma ar kopg&jo dienas devu 300 mg.

Atklata, nesalidzino$a, 2 gadus ilga pétijuma tika iesaistiti 42 pacienti ar 1. tipa Gose slimibu, kas
vismaz 3 gadus bija sanémusi arstéSanu ar EAT un atbilda vismaz 2 gadus ilgas, stabilas slimibas
kriterijam. Pacienti pargaja uz miglustata monoterapiju, lietojot 100 mg trTs reizes diena. Netika
nenoverotas izmainas aknu izméra (primarais efektivitates kriterijs) perioda no sakotngjas
novertesanas lidz terapijas beigam. SeSiem pacientiem miglustata terapija tika priekslaicigi partraukta,
slimibas iesp&jamas pasliktinasanas del, atbilstosi petijuma protokolam. Trispadsmit pacienti terapiju
partrauca nelabvéligas blakusparadibas del. Perioda no sakotng&ja stavokla noveértesanas lidz petijuma
beigam novéroja nelielu vidgja hemoglobina Iimena [-0,95 g/dl (95% TI: —1,38, —0,53)] un trombocTitu
skaita [-44,1 x 10°/1 (95% TI: —57,6, —30,7)] samazinasanos. 24 ménesus ilgo miglustata terapiju
pabeidza divdesmit viens pacients. Astonpadsmit no Siem pacientiem sakotn&ja novertejuma ieklavas
terapijas mérka vertibas attieciba uz aknu un liesas lielumu, hemoglobina Iimeni un trombocTttu skaitu,
un 24. meénesT 16 pacienti v€l arvien atbilda visam §Tm terapijas mérka vertibam.

3 atklatos kliniskos petijumos tika petitas 1. tipa Gos€ slimibas kaulu manifestacijas pacientiem,
arst€tiem ar miglustata devu 100 mg tris reizes diena 2 gadu laika (n=72). Veicot apkopoto
nekontroléto datu analizi, kaulu mineralvielu blivuma Z - raditaji mugurkaula jostas dala un augsstilba
kaula kaklina palielingjas par vairak neka 0,1 vienibu, salidzinot ar sakumstavokli 27 (57%) un 28
(65%) pacientiem, kuriem tika veikti garenvirziena kaulu blivuma mérijumi. ArstéSanas perioda nebija
kaulu krizes, avaskularas nekrozes vai lizumu gadijumu.

C tipa Nimana-Pika slimiba

C tipa Nimana-Pika slimiba ir loti reta, nemainigi progres€josa un ar laiku letala neirodegenerativa
saslim$ana, kam raksturigi intracelularo lipidu transportésanas trauc&jumi. Neirologiskie simptomi tiek
uzskatiti par sekundariem patologiskas glikosfingolipidu uzkrasanas dél neironos un glijas $unas.

Zavesca drosumu un efektivitati apstiprinosi dati C tipa Ntmana-Pika slimibas gadijuma iegiiti
prospektiva atklata kliniska p&tijuma un retrospektiva parskata. Kliniskaja petijuma piedalijas 29
picaugusie un pusaudzi 12 ménesu kontrol&ta perioda, kam sekoja pagarinajuma terapija, kura ilga lidz
5,6 gadiem ar vidgjo ilgumu 3,9 gadi. Papildus tika registr&ti 12 pediatriskie pacienti nekontroléta



apaksSpétijuma, kura kopgjais vidgjais ilgums bija 3,1 Iidz 4,4 gadi. No 41 petijuma ieklauta pacienta
14 tika arst&ti ar Zavesca ilgak neka 3 gadus. Parskata tika ieklautas gadijumu serijas par 66
pacientiem, kuru arst€$ana ar Zavesca ilga vidg&ji 1,5 gadus un nenotika kliniska p&tifjuma ietvaros.
Abos datu apkopojumos tika ietverti gan pediatriskie pacienti, gan pusaudzi un pieaugusie vecuma no
1 Iidz 43 gadiem. Parasta Zavesca deva piecauguSajiem bija 200 mg trTs reizes diena, bet
pediatriskajiem pacientiem tika pielagota atbilstosi kermena virsmas laukumam.

Kopuma dati norada, ka arsté$ana ar Zavesca var samazinat kliniski nozimigu neirologisko simptomu
progresésanu pacientiem ar C tipa Ntmana-Pika slimibu.

Ieguvums no arstésanas ar Zavesca attieciba uz neirologisko simptomatiku pacientiem ar C tipa
Nimana-Pika slimibu janoverte regulari, pieméram, ik pec 6 ménesiem. Turklat, vismaz pec 1 gada
arst€Sanas ar Zavesca bitu jaizverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtiskie miglustata raditaji tikai izverteti veseliem cilvékiem, nelielam 1. tipa Gos¢
slimibas, Fabr1 slimibas, ar HIV inficétu pacientu skaitam un pieaugu$ajiem, jaunieSiem un b&rniem ar
C tipa Nimana-Pika slimibu vai 3. tipa Gose slimibu.

Miglustata kingtika ir lineara devai un nesaistita ar laiku. Miglustats veseliem cilveékiem tiek atri
absorbéts. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 2 stundas péc devas ienemsanas.
Absoltita biopieejamiba nav noteikta. LietoSana vienlaikus ar partiku samazina absorbcijas atrumu
(Cmax samazinajas par 36% un tmax pagarinajas par 2 stundam), tacu tam nav statistiski biitiskas
ietekmes uz miglustata absorbcijas apjomu (AUC samazinajas par 14%).

Skietamais miglustata sadalfjuma tilpums ir 83 1. Miglustats nesaistas ar plazmas olbaltumvielam.
Miglustats galvenokart tiek izvadits ekskrécijas cela caur nierém. Ar urinu neizmainita veida izdalas
70-80% devas. Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ir 230 + 39 ml/min. Vidgjais eliminacijas
pusperiods ir 6-7 stundas.

Péc vienreiz&jas 100 mg *C-miglustata devas ievadisanas veseliem brivpratigajiem, 83%
radioaktivitates tika izdalita ar urtnu un 12% - ar féceém. Urina un feces tika atklati ar1 vairaki
metaboliti. Visvairak ar urtnu izdalitais metabolits bija miglustata glikuronids, kas sastadija 5% devas.
Galigais radioaktivitates pussabrukSanas periods plazma bija 150 h, kas liecina par viena vai vairaku
metabolitu klatbiitni ar loti garu pussabruksanas periodu. Sis metabolits nav identificéts, bet var
uzkraties un sasniegt koncentracijas, kas parsniedz miglustata daudzumu Iidzsvara koncentracija.

Miglustata farmakokingtiskas 1pasibas pieaugusajiem pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu un C tipa
Nimana-Pika slimibu, salidzinot ar veseliem cilvékiem, ir lidzigas.

Pediatriska populacija

Informacija par farmakokingtiku tika iegiita par pediatriskiem pacientiem ar 3. tipa Gos€ slimibu, kuru
vecums bija no 3 Iidz 15 gadiem, un par pacientiem ar C tipa Nimana-Pika slimibu, kuru vecums bija
no 5 Iidz 16 gadiem. Ordingjot 200 mg devu b&rniem tris reizes diena, atbilstosi kermena virsmas
laukumam, tika iegiitas Cmax un AUC; vertibas, kas aptuveni divas reizes parsniedza vertibas, kas tika
iegltas peéc 100 mg devu tris reizes diena lietoSanas pacientiem ar 1. tipa Gos€ slimibu, - tas atbilst
miglustata farmakokinétikai, kas ir lineara devai. Lidzsvara koncentracija miglustata koncentracija
cerebrospinalaja skidruma sesiem 3. tipa Gose slimibas pacientiem bija 31,4—67,2% no koncentracijas
plazma.

lerobeZoti dati par pacientiem ar Fabr1 slimibu un nieru darbibas trauc€jumiem liecina, ka CL/F
samazinas, samazinoties nieru funkcijai. Lai gan cilvéku skaits ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem bija neliels, dati liecina par CL/F samazinasanos par aptuveni 40% un 60%
attiecigi vieglu un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijumos (skatit 4.2. apakSpunktu). Dati



par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem aprobezojas ar diviem pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss bija 18 — 29 ml/min robezas, un nav ekstrapol&jami arpus §Tm robezam. Sie dati
liecina, ka CL/F samazinas vismaz par 70% pacientiem, kuriem ir smagi nieru darbibas trauc&jumi.

Starp pieejamiem datiem netika noverota biitiska saistiba vai tendences starp miglustata
farmakokinétiskajiem raditajiem un demografiskajiem raditajiem (vecumu, KMI, dzimumu vai rasi).

Nav pieejami farmakokinétikas dati pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem un gados vecakiem
cilvékiem (>70 gadiem).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Galvenas izpausmes, kas bija kopigas visam sugam, bija kermena svara samazinasanas un caureja, un
lielaku devu gadijuma — kunga un zarnu glotadas bojajumi (erozijas un ¢iilas). Dzivniekiem novérotie
efekti, lietojot devas, kas lidzigas vai nedaudz augstakas par klmiskas iedarbibas devu, bija sadi:
izmainas limfatiskas sisteémas organos visas testetajas sugas, transaminazu limena izmainas, vakuolu
veidoSanas vairogdziedzerT un aizkunga dziedzeri, katarakta, nefropatija un miokarda izmainas zurkam.
Tika uzskatits, ka §Ts atrades ir sekundaras un radusas organisma novajinaSanas rezultata.

Iekskiga 2 gadus ilga miglustata lietoSana Sprague-Dawley zurku téviniem un matitém, lietojot devas
30, 60 un 180 mg/kg/diena, palielinaja s€klinieku intersticialo Stinu (Leédiga Stinu) hiperplazijas un
adenomu sastopamibu t€viniem visu devu grupas. Sist€miska iedarbiba, lietojot mazako devu, bija
lidziga ka sisteémiska iedarbiba cilvekiem (pamatojoties uz AUCy..), lietojot cilvékiem ieteikto devu,
vai mazaka. Koncentracija, kura nav vérojama iedarbiba (No Observed Effect Level (NOEL)), netika
noteikta, un ietekme nebija atkariga no devas. Ne zurku t€viniem, ne matitém nenoveroja ar zalem
saistTtu audz&ju sastopamibas bieZuma palielinasanos citos organos. Mehanistiskos p&tijumos tika
atklats zurkam specifisks mehanisms, kas cilveékiem sastopams reti.

Divus gadus ilga iekskiga miglustata lietoSana CD1 pelu téviniem un matitém, lietojot devas 210,

420 un 840/500 mg/kg diena (devu samazinot p&c pusgada), palielinaja iekaisigu un hiperplastisku
bojajumu sastopamibu resnaja zarna abu dzimumu dzivniekiem. Pamatojoties uz mg/kg diena un
korekcijai nemot vera fekalas ekskrécijas atskiribas, tas atbilstu 8, 16 un 33/19 reizu lielakam devam
par lielako cilvékam ieteicamo devu (200 mg tris reizes diena). Visu devu grupas dazkart tika noveroti
resnas zarnas karcinomas gadijumi, bet to sastopamiba statistiski ticami palielinajas tikai lielako devu
grupa. Nevar izslégt So datu nozimi cilvékiem. Nenovéroja ar zaleém saistitu audzgju sastopamibas
biezuma palielinaSanos citos organos.

Standarta genotoksicitates testos miglustats neuzradija nekadu potencialu mutagénai vai klastogénai
iedarbibai.

Atkartotu devu toksicitates pétijumi zurkam paradija s€klas kanalinu degeneraciju un atrofiju. Citi
pétijumi atklaja izmainas spermas raditajos (spermas koncentracija, kustiguma un morfologija), kas
atbilda novérotajam vaislibas samazinajumam. ST iedarbiba bija vérojama devas, kas bija lidzigas
pacientu devam, kas pielagotas kermena virsmas laukumam, tacu iedarbiba bija atgriezeniska.
Miglustats samazinaja embrija/augla izdzivoSanu zurkam un trusiem. Bija zinojumi par ieilgusam
dzemdibam, palielinajas pecimplantacijas embrija/augla zaud&jumu skaits, ka ar7 palielinajas
asinsvadu anomaliju skaits trusiem. S1iedarbiba dalgji var biit saistita ar toksicitati matei.

Gadu ilga petfjuma zurku matiteém tika noverotas izmainas laktacija. Sis iedarbibas mehanisms nav
zinams.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

natrija cietes glikolats,
povidons (K30),
magnija stearats.

Kapsulas apvalks

zelatins,
titana dioksids (E171).

Uzdrukas tinte

melnais dzelzs oksids (E172),
Sellaka.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatira Iidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ACLAR/Aluminija blistera plaksnites, karbina ir 4 blistera plaksnites, katra plaksnitg ir
21 kapsula, kopa iepakojuma ir 84 kapsulas.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/238/001
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 20. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 08. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

15



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

|1. ZALU NOSAUKUMS

Zavesca 100 mg kapsulas

miglustat

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 100 mg miglustata

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Kapsula, cieta
84 kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/238/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zavesca

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikalais identifikators.

18. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — CILVEKA NOLASAMI DATI

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

|1. ZALU NOSAUKUMS

Zavesca 100 mg kapsulas

miglustat

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zavesca 100 mg kapsulas
miglustat

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zavesca un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zavesca lietoSanas
Ka lietot Zavesca

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zavesca

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU R W

1. Kas ir Zavesca un kadam noliikkam to lieto

Zavesca satur aktivo vielu miglustatu, kas pieder zalu grupai, kas ietekmé vielmainu. To lieto divu
slimibu arstésana:

. Zavesca lieto vieglas Iidz vidéji smagas 1. tipa Gos¢ slimibas arstéSanai pieaugusajiem.
1. tipa Gosg slimibas gadijuma, no Jiisu organisma netiek izdalita viela, kuras nosaukums ir

glikozilkeramids. Ta tiek uzkrata noteiktas organisma imtinsisteémas $iinas. Ta rezultata var
palielinaties aknas un liesa, rasties izmainas asinis, ka ar1 veidoties kaulu slimiba.

Parasti 1. tipa Gose slimibas arst€Sanai izmanto enzima aizstajterapiju. Zavesca lieto tikai tad, ja tiek
uzskatits, ka pacientam nav piemerojama enzima aizstajterapija.

. Zavesca lieto ari progreséjosSu neirologisko simptomu arstésanai C tipa Nimana-Pika
slimibas gadijuma pieaugu$ajiem un bérniem.

Ja Jums ir C tipa NTmana-Pika slimiba, tad Jiisu smadzenu $iinas pastiprinati uzkrajas taukvielas,
pieméram, glikosfingolipidi. Rezultata iesp&jami neirologisko funkciju traucgjumi, pieméram, 1€nas
acu kustibas, lidzsvara un atminas traucgjumi, noriSanas gritibas un krampju lekmes.

Zavesca darbibas pamata ir enzima glikozilkeramida sintazes inhibicija, kas atbild par pirmo etapu
gandriz visu glikosfingolipidu sint€ze.
2. Kas Jums jazina pirms Zavesca lietoSanas

Nelietojiet Zavesca $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret miglustatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zavesca lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu
- ja Jums ir nieru slimiba;

- ja Jums ir aknu slimiba.
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Pirms arstéSanas ar Zavesca uzsaksanas un tas laika arsts veiks $adas parbaudes:

- Jusu roku un kaju nervu parbaudi,

- B\, vitamina koncentracijas noteiksanu,

- augsanas kontroli, ja esat berns vai pusaudzis ar C tipa Nimana-Pika slimibu,
- trombocTttu kontroli asinTs.

Sis parbaudes nepiecie$amas, jo daziem pacientiem, lictojot Zavesca, attistijas nejutiguma vai
knudésanas sajiitas rokas un pédas vai kermena svara samazinasanas. Sis parbaudes laus arstam izlemt,
vai §Ts izpausmes ir Jisu veselibas stavokla vai Zavesca blakusiedarbibu rezultats (stkaku informaciju
skatit 4. punkta).

Ja Jums attTstisies caureja, arsts var nozimé&t Jums uztura mainu, lai samazinatu laktozes un oglhidratu
uznemsanu, piemeram, saharozi (cukurniedru cukurs) vai liigt Jums nelietot Zavesca &dienreizu laika,
vai uz laiku samazinat devu. DaZos gadijumos arsts var izrakstit pretcaurejas zales, piem&ram,
loperamidu. Ir zinots par Krona slimibas (iekaisiga zarnu slimiba) gadijumiem pacientiem ar C tipa
Nimana-Pika slimibu, kuri tika arsteti ar Zavesca. Ja $1 arst€Sana nemazina caureju vai ja Jums ir cita
veida kunga-zarnu trakta stidzibas, sazinieties ar savu arstu. Tada gadijuma arsts var izlemt veikt
papildu izmeklg$anu, lai noteiktu, vai Jisu simptomiem ir cits c€lonis.

VirieSiem, lietojot Zavesca un 3 meénesus pec arsteésanas partrauksanas, jalieto drosas
kontracepcijas metodes.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem (vecuma lidz 18 gadiem) ar 1. tipa Gos€ slimibu, jo nav
zinama to iedarbiba §ts slimibas gadijuma.

Citas zales un Zavesca
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Pastastiet savam arstam, ja Js lietojat zales, kas satur imiglicerazi, kuras dazreiz tiek izmantotas kopa
ar Zavesca. Tas var mazinat Zavesca daudzumu Jiisu organisma.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Zavesca nedrikst lietot, ja Jums iestajusies griitnieciba vai planojat gritniecibu. Jsu arsts var sniegt
Jums sikaku informaciju. Zavesca lietoSanas laika Jums ir jaizmanto drosas kontracepcijas metodes.

Nebarojiet bérnu ar kriiti Zavesca lietoSanas laika.

VirieSiem, lietojot Zavesca un 3 ménesSus pec arsteésanas partrauksanas, jalieto droSas
kontracepcijas metodes.

Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Zavesca var izraistt reiboni. Ja jiitat reiboni, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Zavesca satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Zavesca

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

22



. 1. tipa Gosé slimibas gadijuma: picaugusajiem parasta deva ir viena kapsula (100 mg) trTs
reizes diena (no rita, pecpusdiena, vakara). Tas nozimge, ka maksimala dienas deva ir tris
kapsulas (300 mg).

. C tipa Nimana — Pika slimibas gadijuma: pieaugusajiem un pusaudziem (vecuma no 12
gadiem) parasta deva ir divas kapsulas (200 mg) tr1s reizes diena (no rita, p&€cpusdiena un
vakara). Tas nozim¢, ka maksimala dienas deva ir seSas kapsulas (600 mg).

Bérniem jaunakiem par 12 gadiem arsts piem&ros devu C tipa Nimana - Pika slimibas arsteSanai.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, arsts var nozZimét mazaku sakuma devu. Ja, lictojot Zavesca,

cieSat no caurejas, Jusu arsts var samazinat devu, piem&ram, lidz vienai kapsulai (100 mg) vienu vai

divas reizes diena (skatit 4. punktu). Arsts pateiks, kads bis Jlisu arstéSanas ilgums.

Lai izpemtu kapsulu:

1. Atdaliet pa perforacijas liniju
2. Noplésiet aizmugurgjo papira parklajumu bultinas virziena
3. Izspiediet kapsulu cauri folijai

Zavesca var lietot kopa ar &€dienu vai bez ta. Jums ir janorij kapsula vesela, uzdzerot glazi tidens.

Ja esat lietojis Zavesca vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak kapsulu neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu. Klmiskos
petijumos Zavesca ir lictots devas Iidz 3000 mg: tas izraisTja balto asins $iinu skaita samazinasanos
un citas blakusparadibas, kas [idzigas aprakstitajam 4. punkta.

Ja esat aizmirsis lietot Zavesca
Nakamo kapsulu lietojiet parasta laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Zavesca
Zavesca lietoSanu nedrikst partraukt, iepriek§ nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visnopietnakas blakusparadibas:

Dazi pacienti ir jutusi knudéSanas vai nejutiguma sajiitu rokas un pédas (novérots biezi). Tas var
bt periféras neiropatijas pazimes, Zavesca blakusparadibas vai veselibas stavokla rezultats. Lai to
izvertetu, Jisu arsts pirms arstéSanas un arst€sanas laika ar Zavesca veiks Jums dazas parbaudes (skatit 2.
punktu).

Ja Jums rodas kada no $Sim blakusparadibam, péc iesp€jas atrak informéjiet par to arstu.

Ja noverojat nelielu trici, galvenokart roku trici, konsultéjieties ar arstu p&c iespgjas atrak. Trice
biezi izziid bez nepiecieSamibas partraukt arsteéSanu. Dazreiz arstam, lai partrauktu trici, var but
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nepiecieSams samazinat Zavesca devu vai partraukt arst€Sanu ar Zavesca.

Loti biezi: (var rasties vairak ka 1 cilvékam no 10)
Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir caureja, meteorisms (zarnu gazes), abdominalas (vEédera)
sapes, kermena svara samazinasanas un samazinata apetite.

Neuztraucieties, ja sakot arste€Sanu ar Zavesca, Jums ir neliela kermena svara samazinasanas.
S1 paradiba izzid, turpinot arstéSanu.

Biezi: (var rasties retak ka 1 cilveékam no 10)

Biezi sastopamas arst€Sanas blakusparadibas ir galvassapes, reibonis, parestézija (nejiitigums vai
knudgsanas sajiita), koordinacijas traucgjumi, hipoestézija (samazinata_taustes sajiita), dispepsija
(grémas), slikta dusa (nelabuma sajiita), aizciet€§jums un vemsana, védera uzpiuiSanas vai diskomforta
sajuita védera un trombocitopénija (samazinats trombocitu skaits). Neirologiskie simptomi un
trombocitopenija var biit pamatslimibas izraisiti.

Citas iesp&jamas blakusparadibas ir muskulu spazmas vai vajums, sagurums, drebuli, depresija, miega
trauc€jumi, aizmarsiba un dzimumtieksmes samazinasanas.

Vairumam pacientu viena vai vairakas no $§tm blakusparadibam parasti ir novérojamas arstéSanas
sakuma vai periodiski arst€Sanas gaita. Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas un atri izzad. Ja
blakusparadibas rada Jums problémas, konsultgjieties ar savu arstu. Vins vai vina var noteikt mazaku
devu vai ieteikt citus medikamentus, lai palidz&tu kontrolét blakusparadibas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultejieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Js varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zavesca

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc ,,EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neuzglabat temperatiira, kas parsniedz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zavesca satur

Aktiva viela ir miglustats 100 mg.

Citas sastavdalas ir:

natrija cietes glikolats,

povidons (K30),
magnija stearats,
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zelatins,

titana dioksids (E171),
melnais dzelzs oksids (E172),
Sellaks.

Zavesca arejais izskats un iepakojums:

Zavesca ir balta 100 mg kapsula ar uzdrukatu melnu uzrakstu “OGT 918” uz vacina un melnu uzrakstu
“100” uz pamatdalas.
Karbina ir 4 blistera plaksnites; katra blistera plaksnitg ir 21 kapsula, kopa — 84 kapsulas.

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxoHCchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS
Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee(@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstesanu.
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