PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zavesca 100 mg kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZzda kapsula obsahuje 100 mg miglustatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Biele kapsuly s ¢iernym vytlatenym napisom ,,OGT 918 na vrchnej ¢asti kapsuly a s ¢iernym
vytlacenym napisom ,,100* na spodnej Casti kapsuly.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zavesca je indikovana na liecbu Gaucherovej choroby typu 1, mierneho az stredného stupiia

u dospelych pacientov. Zavesca sa moze pouzit’ iba v terapii pacientov, pre ktorych nie je vhodna

substituéna enzymova terapia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Zavesca je indikovana na lie¢bu progredujucich neurologickych priznakov dospelych a detskych
pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C (pozri Cast’ 4.4, a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapiu ma viest’ lekar, ktory je dobre informovany o lie¢be Gaucherovej choroby respektive
Niemannovej-Pickovej choroby typu C.

Déavkovanie

Davkovanie u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1

Dospeli
Odporacana uvodna davka pre terapiu dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 je 100 mg
trikrat denne.

V pripade vyskytu hnaciek moze byt nevyhnutné u niektorych pacientov doCasne znizit’ davku na
100 mg jeden alebo dvakrat denne.

Pediatricka populacia

Utinnost’ Zavescy u deti a dospievajucich vo veku od 0 — 17 rokov s Gaucherovou chorobou typu 1
nebola stanovena. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Davkovanie u pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C

Dospeli
Odporacanad davka pre terapiu dospelych pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je
200 mg trikrat denne.



Pediatricka populdacia
Odporucana davka u dospievajucich pacientov (vek 12 a viac rokov) s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C je 200 mg trikrat denne.

Davkovanie u pacientov mladsich ako 12 rokov je potrebné upravit’ vzhl'adom k povrchu tela
podl'a nasledujucej tabulky:

Plocha tela (m?) Odporacana davka
> 1,25 200 mg trikrat denne
> 0,88 1,25 200 mg dvakrat denne
> 0,73 — 0,88 100 mg trikrat denne
>0,47-0,73 100 mg dvakrat denne
<0,47 100 mg jedenkrat denne

V pripade vyskytu hnaciek moze byt nevyhnutné u niektorych pacientov davku docasne znizit'.
Prinos terapie Zavescou je potrebné pravidelne prehodnocovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti s podavanim Zavescy pacientom s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C, mladsich ako
4 roky, st obmedzené.

Specidlne populdcie

Starsi pacienti
Neexistuju ziadne skusenosti s pouzivanim Zavescy u pacientov starSich ako 70 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické udaje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek naznacuju zvySent systémovi
expoziciu miglustatu. Pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 a s upravenym klirensom kreatininu
50-70 ml/min/1,73 m? sa na za&iatku musi podat’ davka 100 mg dvakrat denne. Pacientom

s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C a s upravenym klirensom kreatininu 50-70 ml/min/1,73 m?
(u pacientov mladsich ako 12 rokov upravenej na povrch tela) sa na zaciatku musi podat’ davka

200 mg dvakrat denne.

Pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 a s upravenym klirensom kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m?
sa na zaciatku musi podat’ davka 100 mg jedenkrat denne. Pacientom s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C a s upravenym klirensom kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m? (u pacientov mladsich
ako 12 rokov upravenej na povrch tela) sa na zaciatku musi podat’ davka 100 mg dvakrat denne.
Liec¢ba pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) sa
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Zavesca nebola hodnotena u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Sp6sob podavania

Zavescu mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



Tras

V klinickych stadiach udavalo pocas lie¢by priblizne 37 % pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1
a priblizne 58 % pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C tras. U pacientov

s Gaucherovou chorobou typu 1 bol tento tras popisovany ako zosilneny fyziologicky tras ruk. Tras
obvykle zacal v priebehu prvého mesiaca liecby a v mnohych pripadoch sa vyriesil po prvom az
tretom mesiaci lieCby. Znizenie davky moze viest k zlepSeniu trasu v priebehu niekol’kych dni, avSak
v niektorych pripadoch je potrebné liecbu ukoncit’.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gastrointestinalne prihody, najma hnacka, boli pozorované u viac ako 80 % pacientov, bud’ na
zaciatku alebo obcas v priebehu lie¢by (pozri ¢ast’ 4.8). Mechanizmom je s najvysSou
pravdepodobnost’'ou inhibicia disacharidaz tenkého ¢reva ako napriklad sachardza-izomaltaza, ktora
v gastrointestinalnom trakte vedie k zniZeniu vstrebavania disacharidov z potravy. V klinickej praxi
bolo pozorované, Ze miglustatom indukované gastrointestinalne prihody reaguji na individualne
zmeny stravovania (ako napriklad zniZenie prijmu sachar6zy, laktozy a inych glycidov), uzivanie
Zavescy medzi jedlami a/alebo na lieky proti hnacke, ako loperamid. U niektorych pacientov moze
byt nutné docasné znizenie davky. Pacienti s chronickou hnackou alebo inymi pretrvavajucimi
gastrointestinalnymi prihodami, ktoré nereaguju na tieto zasahy, maju byt vySetrovani v sulade

s klinickou praxou. Zavesca nebola hodnotend u pacientov s anamnézou zavazného
gastrointestinalneho ochorenia vratane zapalového ochorenia Criev.

U pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C liecenych Zavescou boli po uvedeni lieku na
trh pozorované pripady Crohnovej choroby. Poruchy gastrointestinalneho traktu s astym neziaducim
ucinkom Zavescy. Preto je potrebné u pacientov s chronickou hnackou a/alebo bolest'ou brucha, ktori
nereaguju na opatrenia alebo u ktorych doslo ku klinickému zhorSeniu, zvazit' moznost’ Crohnovej
choroby.

Ovplyvnenie spermatogenézy

Pacienti muzského pohlavia maju pouzivat’ spolahlivé antikoncepéné metddy pocas lieCby Zavescou
a 3 mesiace po jej ukonceni. LieCba Zavescou sa ma ukoncit’ a spolahliva antikoncepcia sa ma
pouzivat’ pocas nasledujucich 3 mesiacov pred pokusom o poéatie (pozri &asti 4.6 a 5.3). Stidie na
potkanoch ukazali, Ze miglustat nepriaznivo ovplyviluje spermatogenézu, parametre spermii a znizuje
plodnost’ (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Specialne populacie

Kvoli nedostatoénym skusenostiam maji Zavescu obozretne uzivat’ pacienti s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene. Existuje tizky vzt'ah medzi rendlnou funkciou a klirensom miglustatu.
Systémova expozicia miglustatu je u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek vyrazne zvySena
(pozri Cast’ 5.2). Vzhl'adom na nedostatok klinickych skuisenosti nie st v sucasnosti zname odporucané
davkovania pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a peCene. UZivanie lieku pacientmi s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) sa neodporuca.

Gaucherova choroba typu 1

Aj ked’ sa u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 neuskutoc¢nilo Ziadne bezprostredné porovnanie
so substitu¢nou enzymovou terapiou (SET) pri lie¢be dovtedy nelieCenych pacientov, neexistuje
ziadny dokaz o vyhode Zavescy z hl'adiska Gc¢innosti alebo bezpecnosti oproti SET. SET je
standardnou terapiou pre pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 (pozri ast’ 5.1). U&innost

a bezpecnost’ Zavescy nebola $pecialne hodnotena u pacientov s vaznou Gaucherovou chorobou.

Z ddvodu castého vyskytu nedostatku vitaminu Bi» u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 sa
odporaca pravidelné sledovanie hladiny vitaminu Bi..



U pacientov lieCenych Zavescou boli pozorované pripady periférnej neuropatie, nickedy sprevadzané
deficitom vitaminu B> a monoklondlnou gamapatiou. Periférna neuropatia sa v porovnani s celkovou
populaciou zda byt ¢astejsia u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1. Vsetci pacienti sa maju
podrobit’ neurologickému vySetreniu na zaciatku a opdtovne pocas liecby.

U pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 sa odporuc¢a pravidelné monitorovanie poctu
trombocytov. V skupine pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1, u ktorych doslo k zmene liecby
z SET na lieCbu Zavescou, bolo pozorované mierne zniZenie poc¢tu trombocytov bez spojitosti

s krvacanim.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Prinos lie¢by Zavescou na progredujice neurologické priznaky pacientov s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C treba pravidelne prehodnotit’, napriklad kazdych 6 mesiacov; pokracovanie liecby sa
ma prehodnotit’ najmenej po jednom roku lie€by Zavescou.

U niektorych pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lieCenych Zavescou bola
zaznamenana mierna redukcia poctu trombocytov, ktord neasociovala s krvacanim. V klinickych
studiach 40 %-50 % pacientov malo pocet trombocytov pod dolnou hranicou normalu vychodiskovych
hodnét. U tychto pacientov sa odporuca monitorovat’ pocet trombocytov.

Znizeny rast u pediatrickej populacie

U niektorych pediatrickych pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C, ktori boli

v pociatocnej fze choroby lieCeni miglustatom, bolo hldsené spomalenie rastu, pri¢om uvodna
redukcia prirastku hmotnosti méze byt sprevadzana alebo nasledovana redukciou rastu.

U pediatrickych a dospievajucich pacientov lie¢enych Zavescou je potrebné monitorovat’ rast;
individualne zvazit’ pomer prinos/riziko a rozhodnut’ o pokracovani terapie.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Obmedzené udaje naznacuji, ze sicasné podavanie Zavescy a enzymovej substitucnej terapie

s imiglucerdzou pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 moze mat’ za nésledok zniZenie expozicie
miglustatu (priblizné zniZenie 0 22 % Cuax a2 0 14 % AUC bolo pozorované v malej Studii paralelnych
skupin). Tato $tadia tiez ukazuje, Ze Zavesca nema ziadny alebo iba obmedzeny vplyv na
farmakokinetiku imiglucerazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti miglustatu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach
preukdzali toxicitu matky a embryofetalnu toxicitu vratane znizené¢ho embryofetalneho prezivania
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Miglustat prechadza placentou a nema sa
uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa miglustat vylu¢uje do I'udského mlieka. Zavesca sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita



Studie na potkanoch ukazali, ze miglustat neZiaduco ovplyviiuje parametre spermii (motilitu
a morfologiu) a tak znizuje fertilitu (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Antikoncepcia u muzZov a Zien

Zeny v plodnom veku maju pouzivat’ antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia maji pouZivat
spolahlivé antikoncepéné metddy pocas lieCby Zavescou a 3 mesiace po jej ukonceni (pozri Casti 4.4
as.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zavesca ma zanedbatel'ny vplyvna schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ako ¢asty neziaduci
ucinok boli hlasené zavraty, a pacienti trpiaci zavratmi nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce u¢inky v klinickych stadiach so Zavescou boli hnacky,
flatulencia, bolest’ brucha, strata telesnej hmotnosti a tras (pozri Cast’ 4.4). Najcastejsie hlasenym
vaznym neziaducim uc¢inkom v klinickych $tadidch bola periférna neuropatia (pozri Cast’ 4.4).

V 11 klinickych s§tadiach s réznymi indikaciami bolo Zavescou v davke 50-200 mg trikrat denne
lieCenych 247 pacientov. Liecba trvala priemerne 2,1 roka. Z tychto pacientov malo 132 pacientov
Gaucherovu chorobu typu 1 a 40 pacientov malo Niemannovu-Pickovu chorobou typu C. Neziaduce
ucinky boli miernej az strednej zavaznosti. Vyskytovali sa s podobnou frekvenciou pri vsetkych
indikaciach a testovanych davkach.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Neziaduce ucinky z klinickych stadii alebo spontannych hlaseni, vyskytujuce sa u> 1 % pacientov, st
zoraden¢ v nasledujticej tabulke podla systému a periodicity vyskytu (vel'mi casté: > 1/10, Casté:

> 1/100 az < 1/10, menej ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100, zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000, vel'mi
zriedkavé: < 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané

v poradi klesajlicej zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi Casté ubytok telesnej hmotnosti, znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy
Casté depresia, insomnia, zniZenie libida

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté tras

Casté periférna neuropatia, ataxia, amnézia, parestézia,
zniZenie citlivosti, bolesti hlavy, zavraty

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté hnacka, flatulencia, bolesti brucha
Casté nevolnost, vracanie, abdominalna distenzia/diskomfort, zapcha,
dyspepsia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva




Casté svalové kice, svalova slabost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Unava, slabost’, tras, celkova nevol'nost’

Laboratérne a funkcéné vySetrenia
Casté abnormalne vysledky $tadii vedenia nervového impulzu

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Ubytok telesnej hmotnosti bol hlaseny u priblizne 55 % pacientov. Najvicsia prevalencia bola
pozorovana medzi 6 a 12 mesiacom.

Zavesca bola sledovana aj v indikaciach, kedy hlasené neziaduce ucinky ako napriklad neurologické
a neuropsychologické priznaky/prejavy, kognitivna dysfunkcia a trombocytopénia mohli byt

sposobené zakladnym stavom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prizna

Akutne priznaky z predavkovania neboli zistené. Pocas klinického skusania bola Zavesca podavana HIV
pozitivinym pacientom v davkach do 3 000 mg/deii po dobu az Siestich mesiacov. Zistené neziaduce t¢inky
zahmali: granulocytopéniu, zavraty a parestézie. V podobnej skupine pacientov, ktori dostavali 800 mg/deni
alebo vyssiu davku, sa tiez zistili leukopénia a neutropénia.

Liecba

V pripade predavkovania sa odporti¢a Standardna lekarska starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Rozne lieCiva traviaceho traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX06

Gaucherova choroba typu 1

Gaucherova choroba je vrodena metabolicka porucha, spésobena zlyhanim odburavania
glukozylceramidu, ktoré ma za nasledok ukladanie tejto latky v lyzozomoch a rozsiahle patologické
priznaky. Miglustat je inhibitor enzymu glukozylceramidsyntazy, ktory je zodpovedny za prvy krok
v syntéze vacsiny glykolipidov. Stadie in vitro ukézali, Ze miglustat s koncentraciou ICso 20-37 uM
inhibuje glukozylceramid syntazu. Taktiez sa experimentalne in vitro ukazalo inhibi¢né posobenie na
nelyzozomalnu glykozylceramidazu. Zékladnym principom liecby je inhibi¢ny G¢inok na
glukozylceramid syntazu, ktory vedie k redukcii mnozstva substratu pri Gaucherovej chorobe.

Pivotna Studia so Zavescou bola uskutocnena s pacientmi neschopnymi alebo neochotnymi podrobit’
sa lietbe SET. Dovody pre neprijatie SET zahfmali: zat'aZenie intravendznymi infuziami a tazkosti

s pristupom k cievam. Do 12-mesa¢nej neporovnavacej Stidie bolo zaradenych 28 pacientov

s miernym az strednym stupiiom Gaucherovej choroby typu 1 a 22 pacientov $tidiu dokoncilo. V 12.
mesiaci bolo priemerné zmensenie objemu pecene 12,1 % a priemerné zmenSenie objemu sleziny




19,0 %. Bolo pozorované priemerné zvysSenie koncentracie hemoglobinu o 0,26 g/dl a priemerné
zvySenie poétu trombocytov 0 8,29 x 10%/1. V lie¢be Zavescou d’alej pokradovalo 18 pacientov, podla
dobrovol'ného rozsireného liecebného protokolu. Klinicky u€inok bol posudzovany v 24. a 36. mesiaci
u 13 pacientov. Po 3 rokoch nepretrzitej liecby preparatom Zavesca bolo priemerné zmensenie pecene
17,5 % a sleziny 29,6 %. Poget trombocytov bol priemerne zvySeny o 22,2 x 10%/1 a koncentracia
hemoglobinu priemerne o 0,95 g/dl.

Druhé otvorena kontrolovana studia randomizovala 36 pacientov, ktori boli lieCeni minimalne

dva roky SET v troch skupinéach: pokracovanie s imiglucerazou, imigluceraza v kombindcii so
Zavescou alebo prechod na lieCbu Zavescou. Tato stidia prebehla ako 6 mesa¢na porovnavacia Stadia,
za ktorou nasledovalo 18 mesaéné predizenie pocas ktorého uzivali vietci pacienti Zavescu

v monoterapii. PoCas prvych 6 mesiacov, u pacientov, ktori presli na Zavescu, neboli zaznamenané
ziadne zmeny objemu pecene, a sleziny a hladiny hemoglobinu ostali nezmenené. U niektorych
pacientov sa vSak znizil pocet trombocytov a zvysila aktivita chitotriozidazy, ¢o naznacuje, ze
monoterapia liekom Zavesca nemusi udrzat’ nezmenenu kontrolu nad aktivitou ochorenia u vSetkych
pacientov. V prediZenej terapii pokradovalo 29 pacientov. Oproti vysledkom po 6 mesiacoch bola
kontrola aktivity ochorenia po 18 a 24 mesiacoch lieCby Zavescou v monoterapii nezmenena (u 20
resp. 6 pacientov). Po prechode na monoterapiu Zavescou sa u ziadneho z pacientov nezaznamenalo
zhorSenie Gaucherovej choroby typu 1.

V obidvoch vyssie uvedenych Stadiach bola pouzita celkova dennd davka 300 mg Zavescy, podavana
v 3 jednotlivych davkach. Dodato¢na Stidia monoterapie prebehla na 18 pacientoch s celkovou
dennou davkou 150 mg a vysledky ukazali, v porovnani s celkovou dennou davkou 300 mg, znizena
ucinnost’.

Otvorena nekomparativna dvojroéna $tadia zahrnula 42 pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1,
ktori uZivali minimalne po&as troch rokov SET a ktori po¢as minimélne dvoch rokov spliiali kritéria
stabiln¢ho ochorenia. Terapia pacientov bola zmenena na monoterapiu miglustatom 100 mg trikrat
denne. Velkost pecene (primarna premenna efektivity) sa nezmenila od zaciatku sledovania az po
jeho koniec. Sest’ pacientov prerusilo lie¢bu miglustatom pred¢asne v stvislosti s potencialnym
zhor$enim ochorenia, tak ako to bolo zadefinované v $tudii. Trinasti pacienti prerusili terapiu

v stvislosti s neziaducimi u¢inkami. Od zaciatku do konca stidie bolo zaznamenané mierne zniZenie
hemoglobinu [-0,95 g/dl (95 % IS: —1,38 — 0,53)] a po¢tu trombocytov [-44,1 x 10°/1 (95 % IS: —57,6
—30,7)]. Dvadsatjeden pacientov ukoncilo 24-mesa¢nu lieCbu miglustatom. Z tychto, 18 pacientov
malo na zaciatku velkost’ pecene a sleziny, hladinu hemoglobinu a pocet trombocytov v ramci
stanovenych terapeutickych cielov a 16 z nich ostalo v rozmedzi tychto terapeutickych ciel'ov aj

v dvadsiatom Stvrtom mesiaci.

Kostné prejavy Gaucherovej choroby typu 1 boli hodnotené v 3 otvorenych klinickych stadidch

u pacientov lieCenych miglustatom v davke 100 mg trikrat denne pocas 2 rokov (n = 72). Vysledky
¢iastkovej analyzy nekontrolovanych udajov ukazali zvySenie Z skore kostnej denzity v driekove;j
chrbtici a stehennej kosti o viac ako 0,1 jednotiek oproti povodnej hodnote u 27 (57 %) a 28 (65 %)
pacientov s longitudinalnym sledovanim kostnej denzity. Pocas terapie neboli zaznamenané Ziadne
zéachvaty bolesti kosti (bone crisis), nevaskularne nekrozy ani zlomeniny.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Niemannova-Pickova choroba typu C je vel'mi vzécna, invariabilne progredujuca choroba

s eventualne smrtelnou neurodegenerativnou poruchou, charakterizovand poruchou intracelularneho
pohybu lipidov. Neurologické priznaky st sekundarne k abnormalnej akumulacii glykosfingolipidov
v neuronalnych bunkach a gliach.

Udaje o bezpeénosti a Giéinnosti Zavescy v lie¢be Niemannovej-Pickovej choroby typu C pochadzaju
z prospektivnej otvorenej klinickej Studie a retrospektivnej analyzy. Klinicka studia zahimala

29 dospelych a mladych pacientov, ktori boli sledovani pocas 12 mesiacov kontrolovanej liecby

a nasledného prediZenia o priemernej dizke 3,9 az 5,6 rokov. Navyse pocas 3,1 az 4,4 rokov bolo

v ramci nekontrolovanej podskupiny sledovanych 12 detskych pacientov. Z 41 pacientov zaradenych



do studie, 14 pacientov bolo lieCenych Zavescou viac ako 3 roky. Analyza zahfniala zhodnotenie
terapie 66 pacientov, ktori boli lie¢eni Zavescou priemerne 1,5 roka mimo klinickej §tidie. Udaje
z obidvoch sledovani zahfiiaji detskych, adolescentnych a dospelych pacientov vo veku od 1 —43
rokov. Obvykla davka Zavescy u dospelych pacientov bola 200 mg trikrat denne a u detskych
pacientov bola upravena vzhl'adom k povrchu tela.

Celkovo u pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C tdaje ukazuju, Ze lie¢ba Zavescou
moze redukovat’ progresiu klinicky relevantnych neurologickych priznakov.

Prinos lieCby Zavescou na neurologické priznaky Niemannovej-Pickovej choroby typu C treba
pravidelne prehodnotit, napriklad kazdych 6 mesiacov, pokra¢ovanie lie¢by sa ma prehodnotit’
najmenej po jednom roku lieCby Zavescou (pozri Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre miglustatu boli stanovené u zdravych dobrovol'nikov na malom pocte
pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1, Fabryho chorobou, HIV-pozitivnych pacientov,

a u dospelych, adolescentov a deti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C alebo Gaucherovou
chorobou typu 3.

7da sa, Ze kinetika miglustatu je davkovo linearna a od ¢asu nezavisla. U zdravych dobrovolnikov sa
miglustat rychlo absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie dosahuje priblizne 2 hodiny po
podani. Absolutna biologicka dostupnost’ nebola stanovena. Si¢asné podanie potravy zniZuje stupen
absorpcie (Cumax bolo znizené o 36 % a tmax oneskorené o 2 h), ale nema Statisticky vyznamny vplyv na
rozsah absorpcie miglustatu (AUC zniZzené o 14 %).

Distribu¢ny objem miglustatu je 83 1. Miglustat sa neviaze na plazmatické bielkoviny.
Miglustat sa vylucuje najmé renalnou exkréciou a mnozstvo nezmeneného lieciva v moci je 70 — 80 %
podanej davky. Peroralny klirens (CL/F) je 230 + 39 ml/min a priemerny biologicky pol¢as 67 h.

Po podani jednotlivej davky 100 mg miglustatu oznaceného radionuklidom “C zdravym
dobrovol'nikom bolo 83 % radioaktivity identifikovanej v moci a 12 % v stolici. V moci a stolici boli
najdené viaceré metabolity. NajcastejSim metabolitom v moc¢i bol miglustatglukuronid, ktory
predstavoval 5 % davky. Elimina¢ny pol¢as radioaktivity v plazme bol 150 hodin, naznacéujtc
pritomnost’ jedného alebo viacerych metabolitov s ve'mi dlhym polcasom. Metabolit, ktory je za toto
zodpovedny, nebol doposial’ identifikovany, moZze sa vSak kumulovat’ a dosiahnut’ koncentracie
prevysujuce koncentraciu miglustatu v ustalenom stave.

Farmakokinetika miglustatu u dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1
a Niemannovou-Pickovou chorobou typu C je porovnatel'na s farmakokinetikou zdravych

dobrovolnikov.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické tidaje u detskych pacientov boli ziskané od deti s Gaucherovou chorobou typu 3 vo
veku od 3 do 15 rokov a deti s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C vo veku od 5 do 16 rokov.

U deti davkovanie v davke 200 mg trikrat denne upravené vzhl'adom k povrchu tela vyustilo do Crax a
AUC,, ktoré prestavuju priblizne dvojnasobok po davke 100 mg trikrat denne u pacientov

s Gaucherovou chorobou typu 1, zodpovedajuc davkovo linearnej farmakokinetike miglustatu.

V ustalenom stave bola koncentracia miglustatu v cerebrospinalnom moku Siestich pacientov

s Gaucherovou chorobou typu 3 31,4—67,2 % plazmatickej koncentracie.

Obmedzené udaje u pacientov s Fabryho chorobou a poruchou funkcie obli¢iek ukazali, ze CL/F sa

s klesajuicou funkciou obli¢iek znizuje. Aj ked’ pocty jedincov s Pahkym a miernym stupfiom poruchy
funkcie obliciek boli vel'mi nizke, udaje naznacuji priblizné znizenie CL/F 0 40 % pri l'ahkom a

0 60 % pri miernom stupni renalneho poskodenia (pozri Gast’ 4.2). Udaje pre tazka poruchu funkcie
obliciek st obmedzené na dvoch pacientov s klirensom kreatininu v rozsahu 18-29 ml/min a nemoézu



byt extrapolované pod tieto hodnoty. Tieto idaje naznacuju zniZzenie CL/F aspoii o 70 % u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek.

V rozsahu dostupnych udajov neboli zaznamenané vyznamné vzt'ahy alebo trendy medzi
farmakokinetickymi parametrami miglustatu a demografickymi premennymi (vek, BMI, pohlavie
alebo rasa).

Farmakokinetické tidaje u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo u star§ich 'udi (> 70 rokov) nie
su dostupné.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Najdolezitejsie ucinky, spolo¢né u vsetkych druhov, boli ubytok hmotnosti, hnacka a pri vyssich
davkach poskodenia sliznice gastrointestinalneho traktu (erézie a ulceracie). Dalsie uéinky pozorované
na zvieratach pri ddvkach, ktoré maju za nasledok podobnll az mierne vysSiu systémovil expoziciu nez
v klinickej praxi boli: zmeny lymfatickych organov u vsetkych testovanych druhov, zmeny
transaminaz, vakuolizacia §titnej Zl'azy a pankreasu, katarakta, nefropatia a zmeny myokardu

u potkanov. Tieto nalezy boli povazované za druhotné pod vplyvom oslabenia organizmu.

Podavanie miglustatu samcom a samiciam potkanov Sprague-Dawley zaludo¢nou sondou pocas 2
rokov v davkach 30, 60 a 180 mg/kg/den malo za nasledok zvySeny vyskyt hyperplazie testikularnych
intersticialnych buniek (Leydigove bunky) a adenémov u samcov potkanov pri vSetkych silach davky.
Systémova expozicia pri najnizsej davke bola nizsia alebo porovnatel'na s vysledkami pozorovanymi
u l'udi (na zaklade AUCy..) pri davke odportcanej pre humanne pouzitie. Davka nevyvolavajica
ziadny efekt (NOEL) nebola zistena a ucinok nebol zavisly na davke. U samcov alebo samic potkanov
nebolo pozorované zvySenie vyskytu nadorov v stvislosti s podavanim lieku v ziadnom inom orgéne.
Stadie mechanizmu u potkanov ukézali mechanizmus $pecificky pre potkanov, ktory je malo
relevantny pre ludi.

Podavanie miglustatu samcom a samiciam mys$i CD1 Zalido¢nou sondou pocas 2 rokov v davkach
210, 420 a 840/500 mg/kg/den (znizenie davky po pol roku) malo za nasledok zvyseny vyskyt
zapalovych a hyperplastickych 1ézii v hrubom ¢reve u obidvoch pohlavi. Na zéklade davkovania

v mg/kg/den s korekciou na rozdiely vo vyluc¢ovani stolicou odpovedali davky 8, 16 a 33/19 nasobku
najvyssej odporacanej davky pre 'udi (200 mg trikrat denne). Niekedy sa vyskytli karcinomy hrubého
¢reva pri vSetkych dévkach so Statisticky vyznamnym nérastom v skupine s najvyssim davkovanim.
Relevanciu tychto nalezov pre 'udi nie je mozné vylucit. Nebolo zistené Ziadne zvySenie vyskytu
nadorov v akomkol'vek organe v suvislosti s u¢innou latkou.

V Standardnom rade testov genotoxicity nevykazoval miglustat Ziadny potencial pre mutagénny alebo
klastogénny uc¢inok.

Studie toxicity po opakovanom podéavani na potkanoch ukézali degeneraciu a atrofiu semennych
kanalikov. Iné §tadie, v sulade s pozorovanym zniZenim plodnosti, odhalili zmeny parametrov spermii
(koncentracia spermii, pohyblivost’ a §truktura). Tieto nasledky sa vyskytli pri hladinach davok
upravenych pre plochu povrchu tela podobnych hladindm u pacientov, ale vykazovali reverzibilitu.
Miglustat zniZoval prezivanie embrya a plodu potkanov a kralikov. Bol pozorovany predizeny porod,
zvysili sa postimplanta¢né straty a objavil sa zvySeny vyskyt cievnych anomalii u kralikov. Tieto
ucinky mézu ¢iastoCne suvisiet’ s toxicitou pre matku.

V 1-ro¢nej §tadii u samic potkanov boli pozorované zmeny v laktacii. Mechanizmus tohto G¢inku nie
je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Kapsula obsahuje

karboxymetylskrob, sodné sol,
povidon (K30),
stearan horecnaty.

Obal kapsuly

Zelatina,
oxid titanicity (E171).

Tladova farba

¢ierny oxid zelezity (E172),
Selak.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ACLAR/ALU blistrové stripy, dodavané ako Skatul'a so Styrmi blistrovymi stripmi, kazdy blistrovy
strip obsahuje 21 kapsul, celkom 84 kapsul.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/238/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. novembra 2002
Datum posledného predlZenia registracie: 8. decembra 2012
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nadzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Zavesca 100 mg kapsuly

miglustat

2. LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje 100 mg miglustatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
84 kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

[ 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/238/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zavesca

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

Zavesca 100 mg kapsuly

miglustat

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag Int

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Zavesca 100 mg kapsuly
miglustat

Pozorne si precditajte celti pisomnu informaciu skor, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zavesca a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Zavescu
Ako uzivat’ Zavescu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zavescu

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

R N

1. Co je Zavesca a na ¢o sa pouZiva

Zavesca obsahuje lie¢ivo miglustat, ktoré patri do skupiny liekov ovplyvitujucich metabolizmus.
Zavesca sa pouziva na liecbu dvoch chorob:

o Zavesca je urcena na liecbu dospelych pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1,
mierneho azZ stredného stupina.

U pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 sa chemicka latka nazyvana glukozylceramid nevylucuje
z tela. Zacina sa ukladat’ do niektorych buniek imunitného systému. To méze vyvolat’ zvacSenie
pecene a sleziny, zmeny v krvnom obraze a chorobu kosti.

Obvykly sposob liecby Gaucherovej choroby typu 1 je substitu¢na enzymova terapia. Zavesca sa
pouziva iba vtedy, ak lieCba substitu¢nou enzymovou terapiou nie je u pacienta vhodna.

o Zavesca je tieZ urcena na liecbu progredujucich neurologickych priznakov u dospelych
a detskych pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Ak mate Niemannovu-Pickovu chorobu typu C, tuky (ako napriklad glykosfingolipidy) sa ukladaju do
buniek vasho mozgu. Toto m6ze mat’ za nasledok poruchy neurologickych funkcii ako je pomaly
pohyb oc¢i, rovnovaha, prehltanie, paméit a kice.

Zavesca inhibuje enzym nazyvany ,,glukozylceramid syntaza“, ktory je zodpovedny za prvy krok
syntézy vacsiny glykosfingolipidov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zavescu

NeuZivajte Zavescu

- ak ste alergicky na miglustat alebo na ktorukoI'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Zavescu, oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi
- ¢i trpite chorobou obli¢iek

- ¢i trpite chorobou pecene

Vas lekar pred zacatim liecby Zavescou a v priebehu liecby vykona tieto testy:
- vySetrenie nervov na hornych a dolnych koncatinach
meranie hladiny vitaminu B,
- ak ste diet’a alebo dospievajuci s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C, bude sledovat’ rast
- bude sledovat’ pocet krvnych dosti¢iek (trombocytov)

Skusky sa vykonavajl, pretoze niektori pacienti pocas lieCby Zavescou citili mravcenie alebo tfpnutie
v rukach a nohach alebo sa u nich zaznamenal pokles telesnej hmotnosti. Skiisky pomozu lekarovi pri
rozhodovani, ¢i tieto G¢inky vyplyvaju z ochorenia, celkového stavu pacienta alebo ide o vedl'ajsie
ucinky Zavescy (pre d’alSie podrobnosti, pozri Cast’ 4).

Ak mate hnacku, vas lekar vas moze poziadat’ o zmenu stravy za i¢elom znizenia prijmu laktozy

a cukrov ako napriklad sachar6za (trstinovy cukor) alebo aby ste neuzivali Zavescu spolu s jedlom
alebo o docasné zniZenie davky. V niektorych pripadoch lekar moze predpisat’ lieky proti hnacke ako
je loperamid. U pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lie¢enych Zavescou boli
pozorované pripady Crohnovej choroby (zapalové ochorenie postihujtice ¢revo). Ak hnacka nereaguje
na tieto opatrenia alebo mate iné bru$né problémy, obrat’te sa na svojho lekara. V takomto pripade
moze lekar rozhodnut’ o vykonani d’alSich vySetreni, aby sa zistilo, ¢i existuje ina pri¢ina vasich
priznakov.

Pacienti muzského pohlavia maji pocas uzivania Zavescy a 3 mesiace po jej ukonceni pouzivat’
spolahliva kontrolu pocatia (antikoncepénti metddu).

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim (mladsim ako 18 rokov) s Gaucherovou chorobou typu 1,
pretoze nie je zname, ¢i ucinkuje pri tejto chorobe.

Iné lieky a Zavesca
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Oznamte svojmu lekarovi, ¢i uzivate lieky s obsahom imiglucerazy, ktoré sa niekedy uzivaju stic¢asne
so Zavescou. Tieto lieky mdzu znizovat’ mnozstvo Zavescy vo vaSom tele.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Nesmiete uzivat’ Zavescu, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Vas lekar vam poskytne viac
informécii. Pocas liecby Zavescou musite pouzivat’ u¢inntt ochrannti metédu pred otehotnenim.
Nedojcite, kym uZzivate Zavescu.

Pacienti muzského pohlavia maji pocas uzivania Zavescy a 3 mesiace po jej ukonceni pouzivat’
spolahlivi kontrolu pocatia (antikoncepcnti metodu).

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zac¢nete uZivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Zavesca mdze u vas vyvolat’ zavraty. Ak mate zavraty, neved’te vozidla a nepouzivajte Ziadne

nastroje ani neobsluhujte stroje.

Zavesca obsahuje sodik
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
3.  Ako uZzivat’ Zavescu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

o Gaucherova choroba typu 1: Zvycajna davka pre dospelych je 1 kapsula (100 mg) trikrat
denne (rano, na obed a vecer). To znamena maximalne 3 kapsuly (300 mg) denne.

o Niemannova-Pickova choroba typu C: Zvycajna davka pre dospelych a dospievajiucich
(starsich ako 12 rokov) je 2 kapsuly (200 mg) trikrat denne (rano, na obed a vecer). To znamena
maximalne 6 kapsul (600 mg) denne.

Lekar upravi davku defom mlads$im ako 12 rokov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C.

Ak mate problémy s oblickami, vas lekar vim mozno znizi za¢iato¢nu davku. Ak uzivate Zavescu

a mate hnacky, vas lekar vam mozno znizi vasu davku, napriklad na jednu kapsulu (100 mg) jeden

alebo dvakrat denne (pozri ¢ast’ 4). Vas lekar vam oznami, ako dlho bude vasa liecba trvat’.

Vyber kapsuly:

A

]

1~
1. Oddel'te v mieste perforacie
Odstrante papier v smere Sipky
3. Pretlacte liek cez foliu

Zavesca sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Prehltnite celu kapsulu a zapite ju poharom vody.
Ak uZijete viac Zavescy, ako mate

Ak uzijete viac kapsul, nez vam bolo predpisané, porad’te sa ihned’ so svojim lekarom. Zavesca bola
v klinickych §tadiach uzivana v davkach do 3 000 mg: toto sposobilo pokles poctu bielych krviniek

a d’alsie vedlajsie ¢inky podobné tym, ktoré su popisané v Casti 4.

Ak zabudnete uZit’ Zavescu

Uzite d’alSiu kapsulu vo zvyCajnom Case. Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu
davku.

Ak prestanete uZivat’ Zavescu
Neprestanite uzivat’ Zavescu bez vedomia svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najvaznejsie vedl'ajSie u¢inky:
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Niektori pacienti pocitovali tfpnutie alebo mravcenie na rukach a nohach (pozorované ¢asto).
Toto moZzu byt prejavy periférnej neuropatie, ako vedlajsieho u¢inku Zavescy alebo mézu vyplyvat
z aktualneho stavu pacienta. Na sledovanie tychto vedl'ajsich u¢inkov vam vas lekar vykona niekol’ko
testov pred a pocas lieCby Zavescou (pozri Cast’ 2).

Pokial’ sami spozorujete niektory z tychto u¢inkov, oznamte to ¢im skér svojmu lekarovi.

Pokial’ pocitite slaby tras, najmé v rukach, ohlaste to ¢o najskor svojmu lekarovi. Tras Casto
vymizne aj bez ukoncenia liecby. Niekedy vSak bude musiet’ vas lekar kvoli trasu davku znizit’ alebo
liecbu ukoncit’.

Vel'mi ¢asté: (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sdb)
Najcastejsie vedlajsie ucinky s hnacka, nadavanie (vetry), bolesti brucha (zaludka), pokles telesnej
hmotnosti a pokles chuti do jedla.

Ak na zaciatku liecby Zavescou chudnete, neobavajte sa. Cudia va¢sinou pocas liecby prestant
chudnut’.

Casté: (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sob)

Casté vedlajsie ucinky lie¢by zahfiaji bolest’ hlavy, zavraty, parestéziu (tfpnutie alebo mravéenie),
poruchy koordinacie, znizenie citlivosti (hmatu), dyspepsiu (palenie zahy), pocit nevolnosti, zapchu a
vracanie, nadtivanie alebo diskomfort (tazkosti) v brusnej dutine (zaludku) a trombocytopéniu (pokles
poctu krvnych dostic¢iek). Neurologické poruchy a trombocytopénia mézu vyplyvat’ aj zo samotného
ochorenia.

Iné vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnit, st svalové kice alebo slabost’, inava, tras a celkova
nevolnost, depresia, poruchy spanku, zabudlivost’ a pokles libida (sexualnej tuzby).

Vicsina pacientov zaznamenad jeden alebo viac vedlajsich uc¢inkov, obvykle na zaciatku alebo obcas

v priebehu liecby. Vacsina pripadov ma mierny priebeh a relativne rychlo odoznie. Pokial’ vam
niektoré z tychto vedl'ajsich G¢inkov spdsobuju problémy, oznamte to svojmu lekarovi. Lekar(ka)
moze znizit davku Zavescy alebo odporucit’ liecbu na potlacenie vedlajSich ucinkov.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol’'vek vedl’ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie i¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zavescu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zavesca obsahuje
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Liecivo je miglustat 100 mg.

DalSie zloZky su:
karboxymetylskrob, sodna sol,
povidén (K30),

stearan horeCnaty.

Zelatina,
oxid titanicity (E171).

¢ierny oxid zelezity (E172),
Selak.

Ako vyzera Zavesca a obsah balenia

Zavesca su biele 100 mg kapsuly s ¢iernym vytlacenym népisom ,,OGT 918 na vrchnej Casti kapsuly

a s ¢iernym vytla¢enym napisom ,,100* na spodnej Casti kapsuly.

Skatul'a obsahuje 4 blistrové stripy, kazdy po 21 kapsul, s celkovym po&tom kapsul v baleni 84.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]

Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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



jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAprGoo

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

fsland
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

Bapvéfoc Xotinroavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania 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
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v



Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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