DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Zavesca 100 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka kapsula sadrZzava 100 mg miglustata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.

Bijele kapsule s “OGT 918 otisnutim crnom bojom na kapici i “100” otisnutim crnom bojom na tijelu.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zavesca je indicirana za peroralno lije¢enje odraslih bolesnika s blagom do umjerenom Gaucherovom
bolesti tip 1. Zavesca se smije koristiti samo u lijecenju bolesnika kod kojih enzimska nadomjesna terapija

nije prikladna (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Zavesca je indicirana za lijeCenje progresivne neuroloske manifestacije u odraslih bolesnika i pedijatrijskih
bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa C (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje trebaju voditi lijecnici s odgovaraju¢im iskustvom u lijeCenju Gaucherove bolesti ili Niemann-
Pickove bolesti tipa C.

Doziranje

Doziranje kod Gaucherove bolesti tipa 1

Odrasli
Preporucena pocetna doza za lijeCenje odraslih bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1 je 100 mg triput
dnevno.

Kod nekih ¢e bolesnika mozda biti potrebno privremeno smanjenje doze na 100 mg jednom ili dvaput
dnevno, zbog proljeva.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost Zavesce kod djece i adolescenata u dobi 0 do 17 godina s Gaucherovom bolesti tipa 1 nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka.



Doziranje kod Niemann-Pickove bolesti tipa C

Odrasli
Preporuéena doza za lijeenje odraslih bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa C je 200 mg triput
dnevno.

Pedijatrijska populacija

Preporucena doza za lijeenje adolescentnih bolesnika (12 godina i starijih) s Niemann-Pickovom bolesti
tipa C je 200 mg triput dnevno.

Doziranje u bolesnika mladih od 12 treba prilagoditi ovisno o veli¢ini povrsine tijela kako je nize
prikazano:

Povrsina tijela (m?%) Preporuéena doza
> 1,25 200 mg triput dnevno
>0,88 -1,25 200 mg dvaput dnevno
>0,73-0,88 100 mg triput dnevno
>0,47-0,73 100 mg dvaput dnevno
<0,47 100 mg jednom dnevno

Kod nekih ¢e bolesnika mozda biti potrebno privremeno smanjenje doze zbog proljeva.
Potrebno je redovito procjenjivati korist za bolesnika od lije¢enja Zavescom (vidjeti dio 4.4).

Postoji ograni¢eno iskustvo u primjeni Zavesce kod bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa C, mladim
od 4 godine.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nema iskustava s primjenom Zavesce u bolesnika starijih od 70 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokineti¢ki podatci ukazuju na povecanu sistemsku izloZenost miglustatu u bolesnika s oSte¢enjem
funkcije bubrega. Kod bolesnika s prilagodenim klirensom kreatinina od 50-70 ml/min/1,73 m?, primjenu
treba poceti s dozom od 100 mg dvaput dnevno u bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1, te dozom od
200 mg dvaput dnevno (prilagodeno povrsini tijela u bolesnika mladih od 12 godina) u bolesnika s
Niemann-Pickovom bolesti tipa C.

Kod bolesnika s prilagodenim klirensom kreatinina od 30-50 ml/min/1,73 m? primjenu treba podeti s
dozom od 100 mg jednom dnevno u bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1, te dozom od 100 mg dvaput
dnevno (prilagodeno povrsini tijela u bolesnika mladih od 12 godina) u bolesnika s Niemann-Pickovom
bolesti tipa C. Primjena kod bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina

< 30 ml/min/1,73 m?) se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Osteéenje funkcije jetre

Zavesca nije procjenjivana kod bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.
Nacin primjene

Zavesca se moze uzeti s hranom ili bez.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenom u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tremor

Priblizno 37% bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod Gaucherove bolesti tipa 1 i 58% bolesnika u
klini¢kim ispitivanjima kod Niemann-Pickove bolesti tipa C izvijestilo je o tremoru tijekom lijecenja. Kod
Gaucherove bolesti tipa 1, ti su tremori opisani kao pretjerani fizioloski tremor ruku. Tremor obi¢no pocinje
u prvom mjesecu, a u mnogo slucajeva prestaje tijekom lijeCenja izmedu 1. i 3. mjeseca. Smanjenje doze
moze umanjiti tremor, obi¢no u nekoliko dana, ali ponekad moze biti potrebno prekinuti lijeenje.

Gastrointestinalni poremecaji

Kod vise od 80% bolesnika primijeceni su gastrointestinalni poremecaji, uglavnom proljev, bilo u pocetku
lijeCenja ili na mahove tijekom lije¢enja (vidjeti dio 4.8). Mehanizam je najvjerojatnije inhibicija
intestinalnih disaharidaza kao 5to je sukraza-izomaltaza u probavnom traktu, Sto dovodi do smanjene
apsorpcije disaharida iz hrane. U klini¢koj praksi, primije¢ene su gastrointestinalne pojave potaknute
miglustatom, kao odgovor na individualiziranu prilagodbu prehrane (ha primjer smanjeno uzimanje
saharoze, laktoze i drugih ugljikohidrata), uzimanje Zavesce izmedu obroka, i/ili na lijekove protiv proljeva
poput loperamida. Kod nekih ¢e bolesnika mozda biti potrebno privremeno smanjenje doze. Bolesnike s
kroni¢nim proljevom ili drugim perzistirajuéim gastrointestinalnim pojavama koji ne reagiraju na te
intervencije treba pregledati u skladu s klini¢kom praksom. Zavesca nije procjenjivana kod bolesnika s
teZom gastrointestinalnom bolesti u anamnezi, uklju¢ujuci i upalnu bolest crijeva.

Djelovanje na spermatogenezu

Muski bolesnici trebaju primjenjivati pouzdane metode kontracepcije dok uzimaju Zavescu. Ispitivanja na
Stakorima su pokazala da miglustat Stetno djeluje na spermatogenezu i parametre sperme, te da umanjuje
plodnost (vidjeti dijelove 4.6 i 5.3). Do dostupnosti daljnjih informacija, prije pokusaja zacetka djeteta,
muski bolesnici trebaju prekinuti uzimanje Zavesce i primjenjivati pouzdane metode kontracepcije daljnja 3
mjeseca.

Posebne populacije

Zbog ograni¢enog iskustva, kod bolesnika s poremecajem funkcije bubrega ili jetre, Zavescu treba Koristiti
oprezno. Postoji uska povezanost izmedu funkcije bubrega i klirensa miglustata, a izloZenost miglustatu je
znatno povecana U bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2). Trenutno nema
dovoljno klini¢kog iskustva s takvim bolesnicima za davanje preporuka za doziranje. Primjena Zavesce kod
bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min/1,73 m?) se ne preporucuje.

Gaucherova bolest tipa 1

lako nije bilo neposredne usporedbe s enzimskim nadomjesnim lije¢enjem (Enzyme Replacement
Therapy - ERT) u lije¢enju bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1, nema dokaza da je Zavesca
ucinkovitija ili sigurnija od ERT. ERT je standardna skrb za bolesnike kojima je potrebno lijecenje
Gaucherove bolesti tipa 1 (vidjeti dio 5.1). Djelotvornost i sigurnost Zavesce nije posebno procjenjivana
kod bolesnika s teSkom Gaucherovom bolesti.

Preporucuje se redovito praenje razine vitamina B;, zbog visoke prevalencije pomanjkanja vitamina By, u
bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1.

Kod bolesnika lije¢enih Zavescom zabiljezeni su slucajevi periferne neuropatije prisutne samostalno ili
pracene stanjima kao $to su, pomanjkanje vitamina B;, i monoklona gamopatija. Cini se da je periferna
neuropatija ¢eS¢a u bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1 u usporedbi s ostalom populacijom. Sve
bolesnike treba neuroloski procijeniti na pocetku i kasnije ponoviti neurolosku procjenu.



Kod bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1 preporucuje se pra¢enje broja trombocita. Kod bolesnika s
Gaucherovom bolesti tipa 1 primijeéena su mala smanjenja broja trombocita, a koja nisu povezana s
krvarenjem, u bolesnika koji su s ERT presli na Zavescu.

Niemann-Pickova bolest tipa C

Korist od lije¢enja Zavescom kod neuroloskih manifestacija u bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa
C treba redovito ocjenjivati, npr. svakih 6 mjeseci; nastavak lijeCenja treba ponovo procijeniti nakon
najmanje 1 godine lijeCenja Zavescom.

Kod nekih bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa C primije¢ena su mala smanjenja broja trombocita, a
koja nisu povezana s krvarenjem, u bolesnika lijecenih Zavescom. Kod bolesnika uklju¢enih u klini¢ko
ispitivanje, 40%-50% bolesnika broj trombocita na pocetku bio je ispod donje granice normale. U tih se
bolesnika preporucuje pracenje broja trombocita.

Pedijatrijska populacija

Kod nekih pedijatrijskih bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa C zabiljeZeno je smanjenje rasta u
ranoj fazi lijeCenja miglustatom kada pocetno smanjeno dobivanje na tezini moze biti popraceno
smanjenjem rasta ili ono moZe uslijediti kasnije. U tijeku lijeCenja Zavescom treba pratiti rast pedijatrijskih
bolesnika i adolescenata; ravnotezu koristi/rizika treba ponovo individualno procjenjivati tijekom cijelog
trajanja lijeCenja.

4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Ograniceni podatci ukazuju na to da istovremena primjena Zavesce i enzimskog nadomjestka s
imiglucerazom u bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1 moZe za posljedicu imati smanjenu izloZenost
miglustatu (priblizno smanjenje od 22% u Ci.x | 14% u AUC zabiljeZeno u malom ispitivanju s paralelnim
skupinama). To ispitivanje ukazuje takoder na to da Zavesca nema nikakvo ili ima ograni¢eno djelovanje na
farmakokinetiku imigluceraze.

4.6  Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Trudnoda

Nema dovoljno podataka o primjeni miglustata u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost, ukljuc¢ujuéi i distociju (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude je nepoznat.
Miglustat prolazi kroz placentu i ne smije se uzimati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato da li se miglustat izlucuje u maj¢insko mlijeko. Zavesca se ne smije uzimati tijekom dojenja.
Plodnost

Ispitivanja na Stakorima su pokazala da miglustat Stetno djeluje na parametre sperme (mobilnost i
morfologiju), te umanjuje plodnost (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3). Do dostupnosti daljnjih informacija,
savjetuje se muskim bolesnicima da prije pokuSaja za¢eca djeteta prekinu uzimanje Zavesce i primjenjuju
pouzdane metode kontracepcije daljnja 3 mjeseca.

Metode kontracepcije trebaju koristiti i Zene u razdoblju plodnosti. Muski bolesnici trebaju primjenjivati
pouzdane metode kontracepcije dok uzimaju Zavescu (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima



Zavesca ima zanemariv utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Omaglica je
zabiljezena kao Cesta nuspojava, pa bolesnici koji pate od omaglice ne bi trebali upravljati vozilom ili raditi
na strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Najcesce nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima sa Zavescom bile su proljev, flatulencija, bol u
trbuhu, gubitak tezine i tremor (vidjeti dio 4.4). Najcesca ozbiljna nuspojava zabiljezena lijeCenjem
Zavescom u klini¢kim ispitivanjima bila je periferna neuropatija (vidjeti dio 4.4).

U 11 klini¢kih ispitivanja s razli¢itim indikacijama 247 bolesnika je lije¢eno Zavescom u dozama od 50-
200 mg triput dnevno, u prosje¢nom trajanju od 2,1 godine. Od tih bolesnika, 132 su imala Gaucherovu
bolest tipa 1, a 40 je imalo Niemann-Pickovu bolest tipa C. Nuspojave su uglavnom bile blage do umjerene
jakosti 1 javljale su se slicnom ucestalos¢u kod svih ispitivanih indikacija i doziranja.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima i iz spontanih prijava bolesnika koje su se javljale kod >1%, bolesnika,
navedene su u donjoj tablici prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti (vrlo ¢esto: > 1/10, Cesto:
>1/100 < 1/10, manje ¢esto: > 1/1.000 do < 1/100, rijetko: > 1/10.000 do < 1/1.000, vrlo rijetko:

< 1/10.000). U sklopu svake kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane prema opadajucoj ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto Trombocitopenija

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo &esto Gubitak teZine, oslabljen tek

Psihijatrijski poremecaji
Cesto Depresija, nesanica, oslabljen libido

Poremecaji zivéanog sustava

Vrlo ¢esto Tremor,

Cesto Periferna neuropatija, ataksija, amnezija, parestezija,
hipoestezija, glavobolja, omaglica

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo &esto Proljev, flatulencija, bolovi u trbuhu
Cesto Mucnina, povracanje, abdominalna distenzija/nelagoda, konstipacija,
dispepsija

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto Misiéni spazmi, slabost u misi¢ima

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: Umor, astenija, zimica i malaksalost
Pretrage
Cesto Poremeceni nalazi ispitivanja provodljivosti Zivaca

Opis odabranih nuspojava




U 55 % bolesnika zabiljezen je gubitak tjelesne tezine. Najveca prevalencija primijecena je izmedu 61 12
mjeseci.

Zavesca je ispitivana na indikacijama kod kojih su neki dogadaji zabiljezeni kao nuspojave, poput
neurolo3kih i neurofiziolodkih simptoma/znakova, kognitivne disfunkcije i trombocitopenije mogli biti

posljedica bolesti od koje se bolesnik lijeci.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Nisu uoceni akutni simptomi predoziranja. Zavesca je u klinickim ispitivanjima kod HIV pozitivnih
bolesnika primjenjivana u dozama do 3000 mg/dan tijekom Sest mjeseci. Primijeceni su Stetni dogadaji koji
ukljucuju granulocitopeniju, vrtoglavicu i paresteziju. Leukopenija i neutropenija su takoder primije¢ene u
sli¢noj skupini bolesnika koji su primali dozu od 800 mg/dan ili viSu.

Postupanje
U slucaju predoziranja preporucuje se op¢a medicinska skrb.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi lijekovi za bolesti probavnog trakta i metabolizma, ATK oznaka:
A16AX06

Gaucherova bolest tipa 1

Gaucherova bolest je nasljedni poremec¢aj metabolizma uzrokovan nemoguc¢no§c¢u razgradnje
glukozilceramida posljedica cega su pohranjivanje tog materijala u lizosomima 1 rasirena patologija.
Miglustat je inhibitor glukozilceramid sintaze, enzima odgovornog za prvi korak u sintezi vecine
glikolipida. In vitro, glukozilceramid sintazu inhibira miglustat sa 1Csq koji iznosi 20-37 uM. Osim toga,
inhibitorsko djelovanje nelizosomalne glikozilceramidaze eksperimentalno se pokazalo in vitro.
Inhibitorsko djelovanje na glukozilceramid sintazu podloga je za lijeCenje sa Smanjenjem supstrata kod
Gaucherove bolesti.

Klju¢no ispitivanje Zavesce bilo je provedeno na bolesnicima koji nisu mogli ili nisu zeljeli primati ERT.
Razlozi za neprimanje ERT ukljuéivali su opterecenje intravenskim infuzijama i s venskim pristupom.
Dvadesetosam bolesnika s blagom ili umjerenom Gaucherovom bilesti tipa 1 ukljuceni su u ovo 12-
mjesecno nekomparativno ispitivanje, a 22 bolesnika su zavrSila ispitivanje. U 12 mjeseci prosje¢no
smanjenje volumena jetre bilo je za 12,1% i prosje¢no smanjenje volumena slezene bilo je za 19,0%.
Uoceno je prosjecno povecanje koncentracije hemoglobina za 0,26 g/dl i prosje¢no povecanje broja
trombocita za 8,29 x 10%1. Osamnaest bolesnika je tada nastavilo primati Zavescu u neobaveznom
protokolu prosirenog lijecenja. Klinicka korist ocijenjena je kod 13 bolesnika nakon 24 i 36 mjeseci. Nakon
3 godine neprekidnog lijecenja Zavescom, prosjecno smanjenje volumena organa jetre i slezene bilo je
17,5% odnosno 29,6%. Uo&eno je prosjeéno povecanje broja trombocita od 22,2 x 10%1 i prosje¢no
povecanje koncentracije hemoglobina od 0,95 g/dl.

U drugom otvorenom, kontroliranom, randomiziranom ispitivanju na 36 bolesnika koji su najmanje 2
godine bili lijeCeni ERT-om, u tri skupine lije¢enja: nastavak lijeCenja imiglucerazom, imiglucerazom u
kombinaciji sa Zavescom, ili prelazak na Zavescu. To je ispitivanje provedeno u 6-mjese¢nom
randomiziranom komparativnom razdoblju nakon ¢ega je slijedilo 18 mjese¢no produljenje u kojem su svi
bolesnici primali monoterapiju Zavescom. U prvih 6 mjeseci kod bolesnika koji su presli na Zavescu,
volumeni organa jetre i slezene i razine hemoglobina bili su nepromijenjeni. U nekih je bolesnika do3lo do
smanjenja broja trombocita i do povecanja aktivnosti hitotriozidaze $to ukazuje na to da monoterapija
Zavescom ne moZe u svih bolesnika jednako drZati bolest pod nadzorom. 29 bolesnika nastavilo je u
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produljenom razdoblju. U usporedbi s mjerenjima provedenim nakon 6 mjeseci, nadzor bolesti bio je
nepromijenjen nakon 18 i 24 mjeseca monoterapije Zavescom (20 odnosno 6 bolesnika). Niti jedan
bolesnik nije pokazao brzo pogorsanje Gaucherove bolesti tipa 1 nakon prelaska na monoterapiju
Zavescom.

U gornja dva ispitivanja primijenjena je ukupna dnevna doza Zavesce od 300 mg u tri pojedina¢ne doze.
Dodatno ispitivanje monoterapije provedeno je na 18 bolesnika s ukupnom dnevhom dozom od 150 mg, a
rezultati ukazuju na smanjenu djelotvornost u usporedbi s ukupnom dnevnom dozom od 300 mg.

Nekomparativno 2-godisnje ispitivanje s poznatim lijekom ukljucivalo je 42 bolesnika s Gaucherovom
bolesti tipa 1, koji su najmanje 3 godine primali ERT a koji su zadovoljavali kriterij stabilne bolesti od
najmanje 2 godine. Bolesnici su presli na monoterapiju miglustatom 100 mg triput dnevno. Volumen jetre
(primarna varijabla djelotvornosti) bio je nepromijenjen od pocetka do kraja lije¢enja. Sest bolesnika je
lije€enje miglustatom prekinulo ranije zbog moguéeg pogorsanja bolesti, kako je definirano u ispitivanju.
Trinaest bolesnika je lijecenje prekinulo zbog §Stetnih dogadaja. Izmedu pocetka i kraja ispitivanja uoceno je
malo prosje¢no smanjenje hemoglobina [-0,95 g/dL (95% CI: -1,38, —0,53)]i broja trombocita [-44,1

x 10%/L (95% Cl: 57,6, —30,7)]. Dvadeset jedan bolesnik zavrio je lijeGenje miglustatom u trajanju od 24
mjeseca. Medu njima je bilo 18 bolesnika s pocetnim volumenom jetre i slezene, razinama hemoglobina i
brojem trombocita unutar utvrdenih terapijskih ciljeva, a 16 bolesnika je ostalo unutar svih tih terapijskih
ciljeva u 24. mjesecu.

Manifestacije Gaucherove bolesti tipa 1 na kosti ocjenjivane su u 3 klini¢ka ispitivanja s poznatim lijekom
u bolesnika lijecenih miglustatom 100 mg triput dnevno u trajanju do 2 godine (n = 72). U prikupljenoj
analizi nekontroliranih podataka su Z-vrijednosti mineralne gustoce kosti lumbalne kraljeZnice i vrata
bedrene kosti povecane za viSe os 0,1 jedinice od pocetka u 27 (57%) 1 28 (65%) bolesnika s
longitudinalnim mjerenjima gustoce kostiju. Tijekom razdoblja lijeCenja nije bilo koStanih kriza,
avaskularnih nekroza niti lomova.

Niemann-Pickova bolest tipa C

Niemann-Pickova bolest tipa C je vrlo rijedak, uvijek progresivan i u kona¢nici smrtan neurodegenerativni
poremecaj karakteristika kojeg je poremecen intracelularni transport lipida. Neuroloske manifestacije se
smatraju sekundarnima na abnormalno nakupljanje glikosfingolipida u zivéanim i glijalnim stanicama.

Podatci koji podupiru sigurnost i djelotvornost Zavesce u Niemann-Pickovoj bolesti tipa C potjecu iz
prospektivnog klini¢kog ispitivanja s poznatim lijekom i retrospektivne analize. U klinic¢ko ispitivanje bilo
je ukljuceno 29 odraslih i mladih bolesnika u 12-mjesec¢nom kontroliranom razdoblju, nakon ¢ega je
slijedilo produljeno lijecenje u prosje¢nom trajanju od 3,9 godina pa do 5,6 godina. Osim toga 12
pedijatrijskih bolesnika bilo je uklju¢eno u nekontrolirano podispitivanje u ukupnom prosjeénom trajanju
od 3,1 godine pa do 4,4 godine. Od 41 bolesnika ukljucenih u ispitivanje 14 bolesnika je lijeCeno Zavescom
duze od 3 godine. Analiza je ukljucivala klini¢ku seriju od 66 bolesnika lijeCenih Zavescom izvan klini¢kog
ispitivanja u prosje¢nom trajanju od 1,5 godine. Oba seta podataka ukljucuju pedijatrijske, adolescentne i
odrasle bolesnike dobnog raspona od 1 do 43 godine. Uobicajena doza Zavesce u odraslih bolesnika bila je
200 mg triput dnevno, a kod pedijatrijskih bolesnika je bila prilagodena veli¢ini povr$ine tijela.

Ukupni podatci pokazuju da lije¢enje Zavescom moze smanjiti progresiju klinic¢ki relevantnih neuroloskih
simptoma u bolesnika s Niemann-Pickove bolesti tipa C.

Korist od lijecenja Zavescom kod neuroloskih manifestacija u bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa
C treba redovito ocjenjivati, npr. svakih 6 mjeseci; nastavak lijecenja treba ponovo procijeniti nakon

najmanje 1 godine lijeenja Zavescom, (vidjeti dio 4.4).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva



Farmakokineti¢ki parametri miglustata ocjenjivani su u zdravih osoba, kod malog broja bolesnika s
Gaucherovom bolesti tipa 1, Fabrijevom bolesti, kod bolesnika zarazenih HIV-om, te kod odraslih,
adolescenata i djece s Niemann-Pickovom bolesti tipa C ili Gaucherovom bolesti tipa 3.

Pokazalo se da je kinetika miglustata ovisha o dozi a neovisna o vremenu. Kod zdravih se osoba miglustat
brzo apsorbirao. Maksimalne koncentracije u plazmi dostignute su u roku od oko 2 sata nakon doze. Nije
utvrdena apsolutna bioraspolozivost. Istovremeno uzimanje hrane smanjuje brzinu apsorpcije (Cpax j€
smanjen za 36% a t. je 2 sata dulje), ali nema statisti¢ki zna¢ajnog utjecaja na apsorpciju miglustata
(AUC sniZena za 14%).

Prividni volumen distribucije miglustata je 83 I. Miglustat se ne veZe na proteine plazme. Miglustat se
uglavnom eliminira kroz bubrege, pri ¢emu se u urinu pronaslo 70-80% doze neizmijenjenog lijeka.
Prividan peroralni klirens (CL/F) je 230 £ 39 ml/min. Prosje¢ni poluvijek je 6—7 sati.

Nakon davanja jedne doze od 100 mg **C-miglustata zdravim dobrovoljcima, 83% radioaktivno oznatenog
lijeka izlu¢eno je s urinom a 12% fecesu. U urinu i fecesu uoceno je nekoliko metabolita. Metabolit u
najvecoj koli¢ini u urinu bio je miglustat glukuronid koji je ¢inio 5% doze. Terminalni poluvijek
radioaktivnosti u plazmi bio je 150 sati, Sto ukazuje na prisutnost jednog ili vise metabolita s vrlo dugim
poluvijekom. Metabolit uzro¢nik toga nije odreden, ali se moze akumulirati i dosegnuti koncentracije koje
nadilaze one u miglustatu pri stanju dinamic¢ke ravnoteze.

Farmakokinetika miglustata sli¢na je onoj u odraslih bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 1 i Niemann-
Pickovom bolesti tipa C kada se usporedi sa zdravim osobama.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podatci dobiveni su od pedijatrijskih bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa 3 u dobi od 3
do 15 godina i bolesnika s Niemann-Pickovom bolesti tipa C u dobi od 5 do 16 godina. Doziranje u djece
od 200 mg triput dnevno prilagodeno veli¢ini povrsine tijela dalo je vrijednosti C.x i AUC, koje su
priblizno dvostruke od onih dobivenih nakon 100 mg triput dnevno u bolesnika s Gaucherovom bolesti tipa
1, 8to je sukladno farmakokinetici miglustata ovisno o dozi. U stanju dinami¢ke ravnoteze, koncentracija
miglustata u cerebrospinalnom likvoru kod bolesnika s 6 Gaucherovom bolesti tipa 3 bila je 31,4-67,2%
koncentracije u plazmi.

Ograniceni podatci za bolesnike s Fabrijevom bolesti i poremec¢ajem funkcije bubrega pokazuju da CL/F
opada sa slabljenjem funkcije bubrega. Tako je broj ispitanika s blagim ili umjerenim poremecajem funkcije
bubrega bio vrlo malen, podatci ukazuju na priblizno povecanje CL/F od 40% odnosno 60%, kod blagog ili
umjerenog poremecaja funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2). Podatci kod teSkog poremecaja funkcije bubrega
ograniceni su na dva bolesnika s klirensom kreatinina u rasponu od 18 — 29 ml/min i ne mogu se
ekstrapolirati ispod tog raspona. Ti podatci ukazuju na smanjenje CL/F za najmanje 70% u bolesnika s
teSkim poremecéajem funkcije bubrega.

U rasponu dostupnih podataka, nisu primijeceni odnosi ili trendovi izmedu farmakokinetickih parametara
miglustata i demografskih varijabli (dob, indeks tjelesne mase, spol ili rasa).

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka za bolesnike s teSkim poremecajem funkcije bubrega ili za
starije bolesnike (> 70 godina).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Glavni u€inci kod svih vrsta bili su gubitak tjelesne tezine i proljev, a pri viSim dozama, oStecenje
gastrointestinalne sluznice (erozije i ulceracije). Nadalje ucinci zabiljeZeni u zivotinja pri dozama koje su
uzrokovale razine izloZenosti sli¢ne ili malo vise od klini¢kih razina izloZenosti, bili su: promjene na
limfoidnim organima u svih ispitanih vrsta, promjene vrijednosti transaminaza, vakuolizacija Stitnjace i
gusterace, katarakta, nefropatije i promjene miokarda u Stakora. Ovi se nalazi smatraju sekundarnima za
iscrpljenost.



Primjena miglustata kod muskih i Zenskih Sprague-Dawley Stakora oralnom sondom tijekom 2 godine u
dozama od 30, 60 i 180 mg/kg/dan za rezultat je imala poveéanu incidenciju hiperplazije testikularnih
intersticijskih stanica (Leydig cell) i adenome u muskih Stakora pri svim razinama doza. Sistemska
izloZenost pri najnizoj dozi bila je niZa ili se mogla usporediti s onom zapaZzenom kod ljudi (na osnovu
AUC,_,,) pri preporu¢enoj dozi za ljude. Razina bez opazenog u¢inka (NOEL - No Observed Effect Level)
nije ustanovljena pa uéinak nije ovisan o dozi. Nije bilo povecanja incidencije tumora u muskih ili Zenskih
Stakora ni u kojem drugom organu povezanih s lijekom. Ispitivanja mehanizma otkrila su specifi¢an
mehanizam u Stakora koji se smatra od male vaznosti za ljude.

Primjena miglustata kod muskih i Zenskih CD1 miSeva oralnom sondom tijekom 2 godine u dozama od 210,
4201 840/500 mg/kg/dan (smanjenje doze nakon pola godine) za rezultat je imala povecanu incidenciju
upalnih 1 hiperplasti¢nih lezija u debelom crijevu kod oba spola. Doze koje se temelje na mg/kg/dan i
korigirane za razlike pri izlu¢ivanju fecesa, odgovaraju 8, 16 i 33/19 puta vi$§im preporuc¢enim dozama za
ljude (200 mg triput dnevno). Karcinomi debelog crijeva javljali su se povremeno pri svim dozama, uz
statisticki znac¢ajno povecanu ucestalost u skupini s visokom dozom. Vaznost ovih nalaza za ljude se ne
moze iskljuditi. Nije bilo povecanja incidencije tumora povezanih s lijekom bilo kojeg drugog organa.

Miglustat nije pokazao nikakav potencijal za mutagene ili klastogene ucinke u standardnom nizu testova na
genotoksi¢nost.

Ponovljena ispitivanja toksi¢nosti na $takorima pokazala su u¢inke na seminiferni epitel testisa. Ostala su
ispitivanja otkrila promjene u parametrima sperme (pokretljivost i morfologija) sukladne opaZanjima
smanjene plodnosti. Ovi su se u¢inci javili pri razinama izloZenosti sli¢cnim onima kod bolesnika, ali su bili
reverzibilni. Miglustat djeluje na prezivljavanje embrija/fetusa u Stakora i zeCeva, primijecena je distocija,
porasli su gubitci nakon implantacije i doSlo je do poveéane pojave vaskularnih anomalija kod zeceva. Ti
ucinci mogu djelomicno biti povezani s toksi¢noséu kod majke.

Tijekom 1-godisnjeg ispitivanja uocene su promjene u laktaciji kod Zenskih Stakora. Mehanizam za taj
ucinak nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

SadrZaj kapsule
Natrijev Skroboglikolat,

Povidon (K30),
Magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule
Zelatina,

Voda,

Titanijev dioksid (E171).

Tinta za oznadavanje
Zeljezov oksid, crni (E172)
Selak.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

ACLAR/AI blister stripovi pakirani u kutiju s 4 blister stripa, svaki blister strip sadrZi 21 kapsulu 5to je
ukupno 84 kapsule.

6.6 Posebne mjere opreza za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Actelion Registration Ltd

Chiswick Tower, 13" Floor

389 Chiswick High Road

London W4 4AL

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/02/238/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. studeni 2002.

Datum posljednje obnove: 20. studeni 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJIEVI ZA STAVLIJANJE GOTOVOG
LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, odjeljak 4.2)

C. OSTALIUVJIETI | ZAHTJIEVI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Farmakovigilancijski sustav

Nositelj odobrenja se obvezuje osigurati da je farmakovigilancijski sustav, prikazan u Modulu 1.8.1.
odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, ustrojen i funkcionalan prije i za vrijeme dok je lijek na
trzistu.

Plan upravljanja rizicima (RMP)

Nositelj odobrenja ¢e provoditi ispitivanja i dodatne aktivnosti predvidene Farmakovigilancijskim planom,
kako je dogovoreno RMP-om prikazanim u Modulu 1.8.2. odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
te sve daljnje dopune RMP-a dogovorene od strane Povjerenstva za humane lijekove (CHMP).

Prema smjernicama CHMP-a za Sustave upravljanja rizicima za lijekove za humanu uporabu, dopunjeni
RMP mora se podnijeti istovremeno uz sljedece Periodicko izvje$ée o neskodljivosti lijeka (PSUR).

Nadalje, azurirani RMP potrebno je dostaviti:

. Kada su primljene nove informacije koje mogu utjecati na vazec¢i Sigurnosni profil lijeka,
Farmakovigilancijski plan ili aktivnosti smanjenja rizika

° U roku od 60 dana od novih vaznih saznanja (farmakovigilancijskih ili u sklopu minimalizacije
rizika)

° Na traZzenje Europske agencije za lijekove.

PSUR

Nositelj odobrenja ¢e nastaviti podnositi godi$nja periodic¢ka izvje$¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-eve)
ako Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) ne odredi drugacije.

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I DJELOTVORNU PRIMJENU
LIJEKA

Nije primjenjivo.
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. OBVEZE ZA PROVODENJE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, ispuniti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Nositelj odobrenja ¢e odrzavati teku¢i NP-C registar kako bi Godisnja izvjeséa Ce se
omogucio nastavak unosa podataka o sigurnosti, tijeku podnositi Uz Periodicko izvjesce

dugotrajnih bolesti i klini¢kim ishodima lije¢enja NP-C bolesti. o neskodljivosti lijeka (PSUR).
NP-C registar je multicentri¢no, prospektivno, opservacijsko
ispitivanje u bolesnika kojima je dijagnosticirana Niemann-
Pickova bolest tipa C (NP-C).
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DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI NA KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Zavesca 100 mg tvrde kapsule

miglustat

| 2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI

Svaka kapsula sadrZzava 100 mg miglustata

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tvrda kapsula
84 kapsule

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA |
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower, 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL
Ujedinjeno Kraljevstvo

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/02/238/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPOTREBU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zavesca

18



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Zavesca 100 mg tvrde kapsule

miglustat

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET |

Actelion Registration Ltd

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4.  BROJSERIJE

Serija

|5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Zavesca 100 mg tvrde kapsule
miglustat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su njihovi
znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Zavesca i za 5to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zavescu
3. Kako uzimati Zavescu

4 Moguée nuspojave

5 Kako ¢uvati Zavescu

6 SadrZaj pakovanja i dodatne informacije

1. Sto je Zavesca i za $to se Koristi

Zavesca sadrzi djelatnu tvar miglustat koja pripada skupini lijekova koji djeluju na metabolizam.
Primjenjuje se za lije¢enje dvije bolesti:

° Zavesca se primjenjuje za lije¢enje blage do umjerene Gaucherove bolesti tipa 1 u odraslih.
Kod Gaucherove bolesti tipa 1tvar nazvana glukozilceramid se ne uklanja iz Vaseg tijela. PoCinje se
nakupljati u nekim stanicama imunoloskog sustava tijela. To za posljedicu moze imati poveéanje jetre i

slezene, promjene u Kkrvi i bolest kostiju.

Uobicajeno lijecenje Gaucherove bolesti tipa 1 je enzimsko nadomjesno lijeCenje. Zavesca se primjenjuje
samo kada se bolesnik smatra nepodesnim za enzimsko nadomjesno lijecenje.

o Zavesca se takoder primjenjuje za lijeCenje progresivnih neurolo$kih simptoma kod
Niemann-Pickove bolesti tipa C u odraslih i djece.

Ako imate Niemann-Pickovu bolest tipa C, masti kao Sto su glikosfingolipidi nakupljaju se u stanicama
Vaseg mozga. To za posljedicu moze imati poremecaje neuroloskih funkcija kao $to su sporo pokretanje
oka, ravnoteza, gutanje i pamcenje, te epilepticki napadaji.

Zavesca djeluje kao inhibitor enzima 'glukozilceramid sintaze', odgovornog za prvi korak u sintezi vecine
glikosfingolipida.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zavescu

Nemojte uzimati Zavescu

- ako ste alergi¢ni na miglustat ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (popis u dijelu 6)

Upozorenja i mjere opreza
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Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Zavescu
- ako patite od bolesti bubrega
- ako patite od bolesti jetre

Lijecnik ¢e provesti sljedece pretrage prije i za vrijeme lijeCenja Zavescom:

- pregled za provjeru Zivaca Vasih ruku i nogu

- mjerenje razine vitamina By,

- pracenje rasta ako ste dijete ili adolescent s Niemann-Pickovom bolesti tipa C
- pracenje broja trombocita

Razlog za te pretrage je taj 5to Sto su neki bolesnici, dok su uzimali Zavescu, osjecali trnce ili obamrlost u
Sakama i stopalima ili im se smanjila tjelesna tezina. Ove pretrage ¢e pomoc¢i lijeCniku ustanoviti jesu li ti
ucinci posljedica bolesti ili drugih postojecih bolesti ili su posljedica nuspojava Zavesce (za daljnje
pojedinosti vidjeti dio 4).

Ako imate proljev lije¢nik moze zatraziti prilagodbu prehrane kako biste smanjili uzimanje laktoze i drugih
ugljikohidrata kao S$to je saharoza (Secer iz trske), ili neuzimanje Zavesce s hranom ili privremeno
smanjenje doze. U nekim sluc¢ajevima lije¢nik moze propisati lijek protiv proljeva kao Sto je loperamid.
Ako proljev ne reagira na te mjere, ili ako osjecate bilo kakvu drugu bol u trbuhu, obratite se svom
lije¢niku. U tom slucaju Vas lije¢nik moze odluciti o provodenju daljnjih pretraga.

Muski bolesnici trebaju, tijekom lijeCenja Zavescom, primjenjivati pouzdane metode kontracepcije, te
tijekom 3 mjeseca nakon zavrSetka lijecenja.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nemojte davati djeci ni adolescentima (mladim od 18 godina) s Gaucherovom bolesti tipa 1 jer
nije poznato djeluje li kod te bolesti.

Drugi lijekovi i Zavesca
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate lijekove koji sadrze imiglucerazu, koji se ponekad uzimaju
istovremeno sa Zavescom. To mozZe sniziti koli¢inu Zavesce u Vasem tijelu.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Zavescu ne smijete uzeti ako ste trudni ili ako namjeravate zatrudniti. Lije¢nik ¢e Vam dati vise
informacija. Dok uzimate Zavescu morate primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju. Nemojte dojiti tijekom
uzimanja Zavesce.

Muski bolesnici trebaju, tijekom lije€enja Zavescom, primjenjivati pouzdane metode kontracepcije, te
tijekom 3 mjeseca nakon zavrsetka lijecenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku
ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Zavesca moze uzrokovati omaglicu. Ako osjecate omaglicu nemojte voziti niti raditi sa strojem.
3. Kako uzimati Zavescu

Uvijek primjenjujte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je savjetovao lijenik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

22



° Za Gaucherovu bolest tipa 1: za odrasle je uobi¢ajena doza jedna kapsula (100 mg) tri puta dnevno
(ujutro, popodne i navecer). To znaéi da je dnevni maksimum tri kapsule (300 mg).

. Za Niemann-Pickovu bolest tipa C: za odrasle i adolescente (starije od 12 godina) uobi¢ajena doza
su dvije kapsule (200 mg) tri puta dnevno (ujutro, popodne i navecer). To znaci da je dnevni
maksimum Sest kapsula (600 mg).

Kod djece mlade od 12 godina, lije¢nik ¢e prilagoditi dozu za Niemann-Pickovu bolest tipa C.

Ako imate poteskoce s bubrezima mozete primati nizu pocetnu dozu. Lije¢nik moZe smanjiti Vasu dozu,

npr. na jednu kapsulu (100 mg) jednom ili dvaput dnevno, ako imate proljev dok uzimate Zavescu (vidjeti

dio 4). Lije¢nik ¢e Vam reci koliko ¢e dugo trajati lijeCenje.

Za vadenje kapsule:

e
=)
& = B

e,

1. Odvojite po perforaciji
2. Ogulite crni papir kod strelica
3. Gurnite lijek kroz foliju

Zavesca se moze uzeti s hranom ili bez. Trebate progutati cijelu kapsulu s ¢asom vode.

Ako uzmete viSe Zavesce nego Sto ste trebali

Smijesta se obratite svom lije¢niku ako ste uzeli viSe kapsula nego Vam je propisano. Zavesca je koristena u
klinickim ispitivanjima u deset puta ve¢im dozama od preporucenih: to je uzrokovalo smanjenje broja
bijelih krvnih zrnaca i druge nuspojave sli¢ne onima opisanim u dijelu 4.

Ako zaboravite uzeti Zavescu

Uzmite slijedecu kapsulu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste zaboravljenu dozu
nadoknadili.

Ako prestanete uzimati Zavescu

Nemojte prestati uzimati Zavescu bez razgovora s lijeCnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svojem lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

NajteZe nuspojave

Neki bolesnici osjeéaju trnce ili obamrlost u $akama i stopalima (¢esta pojava). To mogu biti znakovi
periferne neuropatije, koji se javljaju zbog nuspojava Zavesce ili su se javili zbog postojece bolesti.
Lije¢nik ¢e provesti neke pretrage prije i za vrijeme lije¢enja Zavescom kako bi to procijenio (vidjeti dio 2).

Ako imate bilo koju od tih nuspojava, zatrazite savjet svog lijecnika $to je prije mogude.
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Ako imate blagi tremor, obi¢no drhtanje ruku, zatrazite savjet svog lije¢nika $to je prije moguce.
Tremor Gesto nestaje bez potrebe za prekidom lije¢enja. Ponekad ¢e Vam lijeénik re¢i da smanjite dozu ili
potpuno prekinete lijeCenje Zavescom kako bi otklonio tremor.

Vrlo ¢este nuspojave - mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
Najcesce Stetne nuspojave su proljev, flatulencija (vjetrovi), bol u trbuhu, gubitak teZine i smanjen tek.

Ako izgubite na tezini kad pocnete lijeCenje Zavescom, ne brinite. Ljudi obi¢no prestanu gubiti na tezini
kako se lijecenje nastavlja.

Ceste nuspojave — mogu se javiti kod 1 na 10 osoba

Ceste nuspojave lije¢enja ukljuéuju glavobolju, omaglicu, paresteziju (trnci ili obamrlost), nenormalnu
koordinaciju, hipoesteziju (oslabljen osjet na dodir), dispepsiju (zgaravica), mucninu (osje¢aj mucnine),
zatvor i povracanje, oticanje ili nelagoda u abdomenu (trbuhu) i trombocitopeniju (smanjenje broja
trombocita). Neuroloski simptomi i trombocitopenija mogu biti uzrokovani postoje¢om bolesti.

Ostale moguce nuspojave su gréevi u mi$i¢ima ili slabost, umor, zimica ili malaksalost, depresija,
poteskoce sa spavanjem, zaboravnost i smanjen libido.

Kod vecine bolesnika dode do jedne ili viSe od tih nuspojava, obi¢no na pocetku lijecenja ili u razmacima
tijekom lijecenja. U vecini slucajeva su blage i brzo nestaju. Ako bilo koja od tih nuspojava potraje,
obratite se Vasem lije¢niku. On ili ona moze smanjiti dozu Zavesce ili preporuditi drugi lijek koji bi
pomogao drzati pod nadzorom te nuspojave.

O svakoj nuspojavi obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika. To se odnosi i na sve moguce nuspojave
koje nisu navedene u ovoj uputi.

5. Kako ¢uvati Zavescu

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrebljavati nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza ,,Rok valjanosti“.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili u kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje viSe ne uzimate. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.
6. SadrZaj pakovanja i dodatne informacije

Sto Zavesca sadrZi

Djelatna tvar je miglustat 100 mg.

Drugi sastojci su:

Natrijev Skroboglikolat,

Povidon (K30),

Magnezijev stearat.

Zelatina,

Voda,
Titanijev dioksid (E171).
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Crni Zeljezov oksid (E172)
Selak.

Kako Zavesca izgleda i sadrZaj pakovanja

Zavesca je bijela kapsula od 100 mg sa “OGT 918 otisnutim crnom bojom na kapici i “100” otisnutim

crnom bojom na tijelu.

Kutija s 4 blister stripa, svaki blister strip sadrZi 21 kapsulu 5to je ukupno 84 kapsule.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet:

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower, 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL
Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvodac:

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u

promet gotovog lijeka.

Belgié/Belgique/Belgien
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

bbarapus
Actelion Pharmaceuticals Ltd
Ten.: +420-2 3413 8150

Ceska republika
Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o.
Tel: +420-2 21 968 006

Danmark
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
TIf: +46-(0)8 544 982 50

Deutschland
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Tel: +49-(0)761 45 64 0

Eesti
Nycomed SEFA AS
Tel: +372 6112 569

E)Mada
Actelion Pharmaceuticals EALGG A.E.
TnA: +30 210 675 25 00

Espafa

Luxembourg/Luxemburg
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

Magyarorszag
Actelion Pharmaceuticals Ltd
Tel: +48 (22) 262 31 00

Malta
Actelion Pharmaceuticals Ltd
Tel: +48 (22) 262 31 00

Nederland
Actelion Pharmaceuticals Nederland B.V.
Tel: +31-(0)348 435950

Norge
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
TIf: +46-(0)8 544 982 50

Osterreich
Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH
Tel: +43-(0)1 505 4527

Polska

Actelion Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (22) 262 31 00

Portugal
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Actelion Pharmaceuticals Espafia S.L.
Tel: +34 93 253 10 64

France
Actelion Pharmaceuticals France SAS
Tél: +33-(0)1 58 62 32 32

Ireland
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +353 1890 771 648

island
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Simi: +46-(0)8 544 982 50

Italia
Actelion Pharmaceuticals Italia S.r.l.
Tel: +39 0542 64 87 40

Kvbmpog
Actelion Pharmaceuticals EALGc A.E.
TnA: +30 210 675 25 00

Latvija
Nycomed Latvija
Tel: +371 784 0082

Lietuva
Nycomed atstovybé
Tel: +370 5210 9070

Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +351 21 358 6120

Romania
Geneva Romfarm International
Tel: + 40 (021) 231 3561

Slovenija
Medis d.o.0.
Tel: +386-(0)1 589 69 00

Slovenska republika
Actelion Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel: +420 2 21 968 006

Suomi/Finland
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Puh/Tel: +46-(0)8 544 982 50

Sverige
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Tel: +46-(0)8 544 982 50

United Kingdom
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44-(0)845 075 0555

Ova uputa je zadnji puta revidirana u:

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge web stranice o rijetkim bolestima i
lijeCenjima istih.
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DODATAK IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI | OSNOVE ZA PREPORUKU IZMJENE UVJETA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

UzeVsi U obzir izvje$ce Povjerenstva za ocjenu rizika na podruéju farmakovigilancije (PRAC) o ocjeni
Periodi¢kog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) za lijek Zavesca, znanstveni zaklju¢ci Povjerenstva za ocjenu
rizika na podruc¢ju farmakovigilancije su slijedeci:

Profil djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka Zavesca kod Gaucherove bolesti tip-1 i Niemann—Pickove
bolesti tip C, dobro je okarakteriziran putem neklinickih i klinickih ispitivanja, postmarketinskog pracenja, i
trZiSne uporabe, s izlaganjem ukupno 435 ispitanika u klini¢kim ispitivanjima i 1468 bolesnika putem
trziSne primjene miglustata od Medunarodnog datuma rodenja (IBD). Podaci u ovom Periodickom izvjeséu
o0 neSkodljivosti u skladu su s prethodnim Periodi¢kim izvje$¢ima o neskodljivosti. Nisu se pojavila nova
pitanja o sigurnosti.

Omjer koristi i rizika ostaje nepromijenjen. Nisu potrebne izmjene Sazetka opisa svojstava lijeka; medutim,
Dodatak II za lijek Zavesca Ce se izmijeniti kako bi odrazavao usuglasenost s podnosenjem izvjesca registra
Niemann-Pickove bolesti tip C s Periodi¢kim izvje$¢ima o neskodljivosti.

Ne smatraju se potrebnim nikakve dodatne aktivnosti za minimizaciju rizika. Nositelj odobrenja ¢e nastaviti
pomno motriti Stetne dogadaje od posebnog interesa, kao §to su dogadaji u probavnom sustavu, zivéanom
sustavu, smanjen broj trombocita, uporaba izvan odobrenih indikacija.

Stoga, obzirom na raspolozive podatke u pogledu Dodatka II, Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju
farmakovigilancije je smatralo da su promjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet opravdane.

Slijedece Periodicko izvjesc¢e o neskodljivosti treba podnijeti u skladu s referentnim popisom datuma EU
(EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom
internetskom portalu za lijekove.

Slijedece Periodicko izvjesce o neskodljivosti mora obuhvatiti razdoblje od 20. listopada 2012. do

19. listopada 2013., te mora biti podneseno unutar 70 dana od datum zakljuavanja baze podataka (DLP).

Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) se slaze sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donijelo
Povjerenstvo za ocjenu rizika na podruc¢ju farmakovigilancije (PRAC).

Osnove za preporuku izmjene uvjeta Odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na osnovu znanstvenih zakljucaka za lijek Zavesca Povjerenstvo za humane lijekove smatra da je omjer
koristi i rizika za lijekove koji sadrZe djelatnu tvar miglustat pozitivan uz predloZene izmjene informacije o
lijeku.

Povjerenstvo za humane lijekove preporuéuje izmjenu uvjeta Odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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