ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zavesca 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine miglustat 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsule de culoare alba, imprimate cu negru cu ,,OGT 918” pe capacul capsulei si cu ,,100” pe corpul
capsulei.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zavesca este indicata la pacienti adulfi, pentru tratamentul pe cale orald al bolii Gaucher de tip I,
usoard pana la moderatd. Zavesca poate fi utilizatd numai in tratamentul pacientilor care nu pot fi

supusi terapiei de substitutie enzimatica (vezi pct. 4.4 s1 5.1).

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

Doza in boala Gaucher de tip 1

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

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

Copii si adolescenti
Eficacitatea Zavesca la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani cu boald Gaucher de tip

I nu a fost stabilitd. Nu sunt disponibile date.

Doza in boala Niemann-Pick de tip C

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



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

La pacientii sub varsta de 12 ani, doza trebuie ajustata in functie de suprafata corporala, aga cum este
prezentat mai jos.

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

La unii pacienti poate fi necesara reducerea temporara a dozei din cauza diareei.
Avantajele tratamentului pacientilor cu Zavesca trebuie evaluate periodic (vezi pct. 4.4).

Experienta privind utilizarea Zavesca la pacientii cu boald Niemann-Pick de tip C si varstd sub 4 ani
este limitata.

Grupe speciale de pacienti

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

Insuficienta renala

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

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

Insuficienta hepatica

Nu s-a evaluat utilizarea Zavesca la pacientii cu insuficientd hepatica.

Mod de administrare

Zavesca se poate administra cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

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

Tremor



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

Tulburari gastro-intestinale

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

In perioada de dupa punerea pe piati, la pacientii cu boala Niemann-Pick de tip C tratati cu Zavesca au
fost raportate cazuri de boald Crohn. Tulburarile gastro-intestinale reprezinta reactii adverse frecvente
la Zavesca. Prin urmare, posibilitatea prezentei bolii Crohn trebuie luata in considerare la pacientii cu
diaree cronica si/sau durere abdominala care nu raspund la interventii sau n eventualitatea agravarii
clinice.

Efecte asupra spermatogenezei

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive sigure 1n timpul tratamentului cu
Zavesca si inca 3 luni de la incetarea tratamentului. Tratamentul cu Zavesca trebuie intrerupt inainte
de conceptie si trebuie utilizate metode contraceptive sigure timp de Inca 3 luni de la incetarea
tratamentului (vezi pct. 4.6 si 5.3). Studiile la sobolan au evidentiat ca miglustatul are efecte negative
asupra spermatogenezei i a parametrilor spermatici si ca scade fertilitatea (vezi pct. 4.6 si 5.3).

Grupe speciale de pacienti

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

Boala Gaucher de tip 1

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

Se recomanda monitorizarea cu regularitate a concentratiei plasmatice a vitaminei Bi», din cauza
frecventei crescute a deficitului de vitamina By, la pacientii cu boala Gaucher de tip 1.



La pacientii tratati cu Zavesca s-au raportat cazuri de neuropatie periferica, cu sau fard afectiuni
concomitente, precum deficitul de vitamina B, sau gamapatia monoclonald. Neuropatia periferica
pare sa fie mai frecventa la pacientii cu boala Gaucher de tip I comparativ cu populatia generala. Toti
pacientii trebuie evaluati neurologic Tnaintea initierii tratamentului, iar ulterior trebuie efectuate
evaludri repetate.

La pacientii cu boald Gaucher de tip 1 se recomanda monitorizarea numarului de trombocite. La
pacientii cu boala Gaucher de tip 1 care au trecut de la TSE la tratamentul cu Zavesca s-a observat

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

Boala Niemann-Pick de tip C

Beneficiile tratamentului cu Zavesca pentru manifestarile neurologice la pacientii cu boala Niemann-
Pick de tip C trebuie evaluate periodic, de exemplu la fiecare 6 luni; continuarea tratamentului trebuie
reevaluatad dupa cel putin 1 an de tratament cu Zavesca.

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

Deficitul staturo-ponderal la copii si adolescenti

La unii pacienti copii si adolescenti cu boald Niemann —Pick de tip C s-a raportat Incetinirea cresterii
in prima faza de tratament cu miglustat, cand cresterea ponderald initial redusa poate fi insotitd sau
urmata de incetinirea cresterii in ndl{ime. Cresterea trebuie monitorizatd in timpul tratamentului cu
Zavesca la pacientii copii si adolescenti; pentru continuarea terapiei, raportul risc/beneficiu trebuie
reevaluat in fiecare caz in parte.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

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

Alaptarea

Nu se cunoaste daca miglustatul se excreta in laptele matern. Zavesca nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea



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

Contraceptia la barbati si femei

Femeile de varsta fertila trebuie si utilizeze metode contraceptive. Pacientii de sex masculin trebuie sa
utilizeze metode contraceptive sigure in perioada in care utilizeaza Zavesca si inca 3 luni de la
incetarea tratamentului (vezi pct. 4.4 51 5.3).

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

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

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

Clasificarea reactiilor adverse

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse din studii clinice si raportari spontane, care au aparut la >1%
dintre pacienti, clasificate pe aparate, sisteme si organe in functie de frecventa de aparitie (foarte
frecvente: > 1/10, frecvente: > 1/100 si < 1/10, mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100, rare:

> 1/10000 si < 1/1000, foarte rare: < 1/10000). in cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: trombocitopenie

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

Tulburari psihice
Frecvente Depresie, insomnie, scaderea libidoului

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: tremor

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

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




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

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

Investigatii diagnostice
Frecvente: rezultate anormale ale studiilor privind conducerea nervoasa

Descrierea anumitor reactii adverse

Scéderea ponderald a fost raportatd la aproximativ 55% dintre pacienti. Frecventa maxima s-a observat
in intervalul cuprins Intre 6 §i 12 luni.

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu s-au evidentiat simptome acute de supradozaj. In studiile clinice, Zavesca s-a administrat in doze

de pana la 3000 mg/zi timp de pana la sase luni la pacienti cu HIV pozitiv. Evenimentele adverse
observate au inclus granulocitopenie, ameteala si parestezii. De asemenea, s-au observat leucopenie si
neutropenie la un grup similar de pacienti carora li s-au administrat doze de 800 mg/zi sau mai mari.

Abordare terapeutica
In caz de supradozaj, se recomanda asistentd medicala generala.

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

Boala Gaucher de tip I

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

S-a desfasurat un studiu pivot cu Zavesca la pacienti la care nu s-a putut administra TSE sau care nu
au dorit sa utilizeze TSE. Motivele pentru care nu s-a putut administra TSE au inclus dificultati in
administrarea perfuziei intravenoase si de acces venos. In acest studiu non-comparativ cu durata de 12
luni au fost inclusi 28 pacienti cu boala Gaucher de tip I, dintre care 22 au incheiat studiul. La 12 luni,
s-au Inregistrat o reducere medie a volumului ficatului de 12,1% si o reducere medie a volumului




splinei de 19,0%. S-au observat o crestere medie a concentratiei hemoglobinei de 0,26 g/dl si o
crestere medie a numarului de trombocite de 8,29 x 10%1. Ulterior, 18 pacienti au continuat sa utilizeze
Zavesca in cadrul unui protocol de tratament extins optional. S-a evaluat beneficiul clinic pentru 13
pacienti, la 24 si la 36 luni. Dupd 3 ani de tratament continuu cu Zavesca, reducerea medie a
volumului ficatului si splinei a fost de 17,5%, respectiv 29,6%. S-a observat o crestere medie a
numarului de trombocite de 22,2 x 10%/1 si o crestere medie a concentratiei hemoglobinei de 0,95 g/dl.

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

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

Un studiu deschis, non-comparativ, cu durata de 2 ani, a inclus 42 pacienti cu boald Gaucher de tip

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

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

27 (57%) si 28 (65%) dintre pacientii la care s-a efectuat masurarea densitatii osoase longitudinale. Nu
au existat cazuri de criza osoasa, necroza avasculara sau fracturd pe durata tratamentului.

Boala Niemann-Pick de tip C

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

Datele care sustin siguranta si eficacitatea Zavesca in boala Niemann-Pick de tip C provin dintr-un
studiu clinic de tip prospectiv, deschis si dintr-un studiu retrospectiv. Studiul clinic a inclus 29 adulti si
pacienti tineri pe o perioada de control de 12 luni, urmata de terapie de extensie pentru o duratd medie
totala de 3,9 ani si pAni la 5,6 ani. In plus, 12 pacienti copii au fost inrolati intr-un substudiu
necontrolat pentru o duratd medie totala de 3,1 ani si pana la 4,4 ani. Dintre cei 41 pacienti inrolati in
studiul clinic, 14 pacienti au fost tratati cu Zavesca timp de peste 3 ani. Studiul retrospectiv a inclus
cazuistica a 66 pacienti tratati cu Zavesca 1n afara studiului clinic, pentru o duratd medie de 1,5 ani.
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Ambele seturi de date au inclus pacienti copii, adolescenti si adulti, cu intervale de varsta intre 1 an si
43 ani. Doza uzuala de Zavesca la pacientii adulti a fost de 200 mg de trei ori pe zi, iar la pacientii
copii doza a fost ajustata in functie de suprafata corporala.

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

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

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

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

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

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

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

Conii si adolescenti

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

Datele limitate disponibile la pacientii cu boala Fabry si insuficienta renala au evidentiat ca CL/F
scade odata cu diminuarea functiei renale. Numarul de subiecti cu insuficienta renald usoara si
moderata a fost foarte mic, iar datele sugereaza o scadere aproximativa a CL/F de 40%, respectiv 60%
la subiectii cu insuficienta renala usoara, respectiv moderata (vezi pct. 4.2). Datele privind insuficienta
renald severa sunt limitate la doi pacienti cu clearance-ul creatininei cuprins in intervalul 18-29 ml/min
si nu pot fi extrapolate sub aceasta limitd. Aceste date sugereaza o scadere a CL/F de cel putin 70% la
pacientii cu insuficienta renald severa.



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

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

La administrarea de miglustat masculilor si femelelor de soareci CD1, prin gavaj oral, timp de 2 ani, in
doze de 210, 420 si 840/500 mg/kg si zi (reducerea dozei dupa jumatate de an) a rezultat o incidenta
crescutd a leziunilor hiperplastice si inflamatorii a intestinului gros, la ambele sexe. Administrarea se
face cu doze de mg/kg si zi care se corecteaza luand in considerare excretia fecala, astfel ca dozele
corespund la 8, 16 si 33/19 ori doza umana maxima recomandata (200 mg de trei ori pe zi).
Carcinoame ale intestinului gros aparute ocazional la toate dozele au o statistica semnificativ crescuta
in cazul grupului cu doze mari. Relevanta acestor fenomene la om nu poate fi exclusd. Nu a existat o
legatura directa Intre medicament si cresterea incidentei tumorilor si in alte organe.

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

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan au evidentiat degenerescenta seminifera si
atrofie. Alte studii au evidentiat alterari ale parametrilor spermatici (concentratia spermei, motilitate si
morfologie), corelate cu o reducere a fertilitatii. Aceste efecte au aparut la niveluri de doza ajustate la
suprafata corporala similare cu ale pacientilor, insa sunt reversibile. Miglustatul a aratat scaderea
supravietuirii embrionare/fetale la sobolan si iepure. S-au raportat o nastere prelungita, cresterea
pierderilor postimplantare si o incidenta crescutd a anomaliilor vasculare la iepure. Aceste efecte pot
sd apara partial din cauza toxicitdtii materne.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon glicolat de sodiu,

Povidona (K30),
Stearat de magneziu.
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invelisul capsulei
Gelatina,
Dioxid de titan (E171).

Cernealad de imprimare
Oxid negru de fer (E172)
Shellac.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din ACLAR/ALU ambalate in cutie cu 4 blistere, fiecare blister continand 21 capsule, in total
84 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/238/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 noiembrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 decembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1
FABRICANT RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

) Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zavesca 100 mg capsule

miglustat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine miglustat 100 mg

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula.
84 capsule

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/238/001

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zavesca

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zavesca 100 mg capsule

miglustat

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag Int

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zavesca 100 mg capsule
miglustat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Zavesca si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zavesca
Cum sa luati Zavesca

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zavesca

Continutul ambalajului si alte informatii

S S e

1. Ce este Zavesca si pentru ce se utilizeaza

Zavesca contine substanta activa miglustat care face parte dintr-o grupa de medicamente care
actioneaza asupra metabolismului. Acest medicament este utilizat pentru tratamentul a doua afectiuni:

. Zavesca este utilizat pentru tratamentul bolii Gaucher de tip I, usoara pana la moderata la
adulti.

In boala Gaucher de tip I, o substantd numita glucozilceramida nu este eliminata din organism.
Aceasta se acumuleaza 1n anumite celule ale sistemului imunitar al organismului. Acest proces are
drept rezultat cresterea volumului ficatului si splinei, anomalii la nivelul celulelor sanguine si afectare
0s0asa.

Tratamentul uzual pentru boala Gaucher de tip I este terapia de substitutiec enzimaticd. Zavesca se
utilizeaza numai 1n cazul in care pacientul nu poate fi supus terapiei de substitutie enzimatica.

. De asemenea, Zavesca este utilizata pentru tratamentul simptomelor neurologice ale bolii
Niemann-Pick de tip C la adulti, adolescenti si copii.

Daca aveti boala Niemann-Pick de tip C, in celulele din creier se acumuleaza grasimi, cum sunt
glicosfingolipidele. Aceasta poate determina tulburari ale functiilor neurologice, cum sunt miscarile
lente ale ochilor, echilibrul, deglutitia (inghitirea) si memoria, dar si convulsii.

Zavesca actioneaza prin inhibarea unei enzime numite ,,glucozilceramid-sintetaza”, responsabila de
primul pas in sinteza majoritatii glicosfingolipidelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zavesca

Nu luati Zavesca

- daca sunteti alergic la miglustat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Zavesca, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
- daca suferiti de boli renale

- daca suferiti de boli hepatice

Medicul dumneavoastra va efectua urmatoarele teste inainte de inceperea tratamentului si in timpul
tratamentului cu Zavesca:

- testarea sensibilitatii nervoase la nivelul membrelor superioare si inferioare

- determinarea concentratiilor plasmatice de vitamina B,

- monitorizarea cresterii - daca sunteti copil sau adolescent cu boald Niemann-Pick de tip C

- monitorizarea numarului de trombocite sanguine

Aceste teste se efectueaza deoarece, in timpul tratamentului cu Zavesca, unii pacienti au prezentat
senzatii de furnicaturi sau amorteli la nivelul membrelor superioare si inferioare, sau o scadere in
greutate. Testele ajutd medicul dumneavoastra sa decida daca aceste efecte apar din cauza bolii
dumneavoastra sau a altor afectiuni existente sau sunt reactii adverse ale Zavesca (vezi pct. 4 pentru
detalii).

Dacd aveti diaree, medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa schimbati regimul alimentar, pentru
a reduce cantitatea ingeratad de lactoza si carbohidrati precum zaharul (din trestia de zahar), sa nu
administrati Zavesca concomitent cu alimentele, sau sa reduceti temporar doza. In unele cazuri,
medicul dumneavoastrd va poate prescrie medicamente antidiareice cum este loperamidul. La pacientii
cu boald Niemann-Pick de tip C tratati cu Zavesca au fost raportate cazuri de boala Crohn (o boala
inflamatorie care afecteaza intestinul). Daca diareea nu raspunde la aceste masuri sau daca aveti orice
alt disconfort abdominal, adresati-va medicului dumneavoastri. In acest caz, medicul dumneavoastra
va poate indica investigatii suplimentare pentru a determina daca exista o altd cauza a simptomelor
dumneavoastra.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive sigure in timpul tratamentului cu
Zavesca si timp de 3 luni de la incetarea tratamentului.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor i adolescentilor (cu varsta sub 18 ani) cu boald Gaucher de
tip I, intrucat nu se cunoaste daca are efect pentru aceasta boala.

Zavesca impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care contin imigluceraza, care se utilizeaza
uneori concomitent cu Zavesca. Acestea pot reduce cantitatea de Zavesca din organismul
dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu luati Zavesca daca sunteti gravida sau daca intentionati sa deveniti. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru informatii suplimentare. In timpul tratamentului cu Zavesca, trebuie sa utilizati
metode contraceptive sigure. Nu alaptati in timpul tratamentului cu Zavesca.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode sigure de contraceptie pe durata tratamentului cu
Zavesca si timp de 3 luni dupd terminarea tratamentului.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Zavesca va poate da o senzatie de ameteala. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca simgiti
ameteala.

Zavesca contine sodiu

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

3. Cum si luati Zavesca

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

. Pentru boala Gaucher de tip 1: Pentru adulti, doza uzuali este o capsula (100 mg) de trei ori
pe zi (dimineata, dupd-amiaza si seara). Aceasta inseamna o doza maxima zilnica de trei capsule
(300 mg).

° Pentru boala Niemann-Pick de tip C: Pentru adulti si adolescenti (cu varsta de peste 12 ani),

doza uzuala este de doua capsule (200 mg) de trei ori pe zi (dimineata, dupa-amiaza si seara).
Aceasta Tnseamna o dozd maxima zilnica de sase capsule (600 mg).

Pentru copii cu varsta sub 12 ani, medicul dumneavoastra va ajusta doza pentru boala Niemann-Pick
de tip C.

Dacé aveti probleme cu rinichii, este posibil sd primiti o doza initiald mai mica. Daca suferiti de diaree
cand luati Zavesca, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza, de exemplu la o capsula
(100 mg) o data sau de doua ori pe zi (vezi pct. 4). Medicul va va spune cat timp va dura tratamentul
in cazul dumneavoastra.

Scoaterea capsulei din ambalaj:

1. Separati pe linia perforata de jur imprejur

2. Desprindeti hartia conform sagetilor

3. Impingeti medicamentul prin folie

Zavesca se poate lua cu sau fara alimente. Capsula se inghite intreaga, cu un pahar cu apa.

Daca luati mai mult Zavesca decit trebuie

Daci luati mai multe capsule decat vi s-a recomandat, adresati-va imediat medicului. In studiile
clinice, Zavesca s-a utilizat in doze de pana la 3000 mg: aceasta determind scaderi ale numarului de
leucocite din sange si alte reactii adverse similare celor descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati Zavesca

Luati urmatoarea capsula la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zavesca

Nu incetati sa luati Zavesca fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Dacé aveti alte intrebari cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse:

Unii pacienti au prezentat senzatii de furnicituri sau amorteala la nivelul mainilor si picioarelor
(observate frecvent). Acestea ar putea reprezenta semne de neuropatie periferica, datorata reactiilor
adverse ale Zavesca, sau ar putea fi datorate bolilor existente. Medicul dumneavoastra va va efectua
cateva analize Tnainte si n timpul tratamentului cu Zavesca, pentru a evalua aceasta situatie (vezi pct.
2).

In cazul in care prezentati oricare dintre aceste reactii, va rugam si va adresati medicului
dumneavoastra cit mai curand posibil.

in cazul in care prezentati un tremor usor, de reguli la nivelul méinilor, adresati-vii medicului
dumneavoastra cat mai curand posibil. Tremorul dispare adesea fara a fi necesara incetarea
tratamentului. Uneori va fi necesar ca medicul dumneavoastra sa reducé doza sau sa opreasca
tratamentul cu Zavesca pentru a inceta tremorul.

Reactii foarte frecvente: (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Reactiile adverse cele mai frecvente sunt diareea, flatulenta (gazele), durerile abdominale (de stomac),
scaderea 1n greutate si scaderea apetitului alimentar.

In cazul in care slabiti la inceputul tratamentului cu Zavesca, nu va ingrijorati. De obicei, scaderea In
greutate inceteaza pe masura continuarii tratamentului.

Reactii frecvente: (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

Reactiile adverse frecvente ale tratamentului includ durerile de cap, ameteala, parestezia (furnicaturi
sau amorteald), coordonarea anormald, hipoestezia (reducerea sensibilitatii la atingere), dispepsia
(arsuri la stomac), greata (senzatia de rau), constipatia si varsaturile, umflare sau disconfort la nivelul
abdomenului (stomacului) si trombocitopenie (reducerea numarului de trombocite din sange).
Simptomele neurologice si trombocitopenia se pot datora bolii subiacente.

Alte reactii adverse posibile sunt spasme musculare sau slabiciune, oboseala, frisoane si stare generala
de rau, depresie, tulburari de somn, tendinta de a uita si scaderea libidoului.

Majoritatea pacientilor manifestd una sau mai multe reactii adverse, in general la initierea
tratamentului sau la anumite intervale in timpul tratamentului. In cele mai multe cazuri, reactiile
adverse sunt usoare si dispar foarte repede. Daca oricare dintre aceste reactii adverse determina
aparitia unor probleme, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acesta va poate reduce doza de Zavesca
sau va poate indica alte medicamente pentru controlul acestora.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zavesca
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Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu luati acest medicament dupa data de expirare care este inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zavesca
Substanta activa este miglustat 100 mg.

Celelalte componente sunt:
Amidon glicolat de sodiu,
Povidona (K30),

Stearat de magneziu.

Gelatina,
Dioxid de titan (E171).

Oxid negru de fer (E172),
Shellac.

Cum arata Zavesca si continutul ambalajului

Zavesca este o capsuld de 100 mg, de culoare alba, imprimata cu negru cu ,,OGT 918 pe capacul
capsulei si cu ,,100” pe corpul capsulei.
Cutie cu 4 blistere, fiecare blister continand 21 capsule, in total 84 capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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 lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHCchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EArGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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 55 00 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

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@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.o0.
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



janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in

jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre

boli rare si tratamente.
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