I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zavesca 100 mg kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg miglusztatot tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kapszula, kemény.

Fehér kapszula, fels6 részén fekete ,,OGT 9187, also részén fekete ,,100” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zavesca az enyhe és kdzepesen stlyos, 1. tipusit Gaucher-korban szenvedé felnétt betegek oralis
kezelésére javallt. A Zavesca kizarolag olyan betegek kezelése esetén alkalmazhatd, akik szamara az

enzimszubsztitiicios terapia nem megfeleld (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A Zavesca C-tipustt Niemann—Pick-betegségben szenvedo felnottek, gyermekek és serdiilok
progressziv neurologiai tlineteinek kezelésére javallt (lasd 4.4 ¢és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a Gaucher-kor vagy a C-tipusit Niemann—Pick-betegség kezelésében jartas orvosoknak kell
vezetnitik.

Adagolas

Adagolas 1. tipusu Gaucher-kérban

Felnottek
L. tipust Gaucher-korban szenvedd felndtt betegek kezelése esetén az ajanlott kezdd dozis napi
haromszor 100 mg.

Egyes betegeknél hasmenés miatt sziikségessé valhat az adag dtmeneti csokkentése, napi egyszeri
vagy kétszeri 100 mg-ra.

Gyermekek és serdiilok

A Zavesca hatasossagat 0—17 éves korq, 1. tipusu Gaucher-korban szenvedd gyermekek és serdiilék
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre alld adatok.

Adagolas C-tipusu Niemann—Pick-betegségben

Felnéttek
C-tipust Niemann—Pick-betegségben szenvedo felnott betegek kezelése esetén az ajanlott dozis napi
haromszor 200 mg.



Gyermekek és serdiilék
A C-tipusu Niemann—Pick-betegségben szenvedd, gyermekek és serdiilok (12 évesek és annal
id6sebbek) kezelése soran a javasolt dozis naponta haromszor 200 mg.

A 12 éves kor alatti betegek esetében az adagolast a testfelszin alapjan modositani kell az alabbiak
szerint:

Testfelszin (m?) Ajanlott dozis

> 1,25 Héromszor 200 mg naponta
> 0,88 —1,25 Kétszer 200 mg naponta

> 0,73 — 0,88 Haromszor 100 mg naponta
>0,47-0,73 Kétszer 100 mg naponta
<047 Egyszer 100 mg naponta

Egyes betegeknél hasmenés miatt sziikségessé valhat az adag atmeneti csokkentése.

A Zavesca-kezelés betegre gyakorolt elonyds hatasat szabalyos idokozonként értékelni kell (1asd 4.4
pont).

A 4 évesnél fiatalabb, C-tipusu Niemann—Pick-betegségben szenvedod betegek esetében a
Zavesca-kezelés tapasztalatai korlatozottak.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
70 év feletti betegek esetén a Zavesca alkalmazasaval nincs tapasztalat.

Vesekarosodds

A farmakokinetikai adatok a vesekarosodasban szenvedd betegeknél fokozott szisztémas miglusztat-
expoziciot mutatnak. Ha a beteg korrigalt kreatinin-clearance értéke 50-70 ml/perc/1,73 m?, a
gyogyszeradagolast napi kétszeri 100 mg-os adaggal kell kezdeni 1. tipusi Gaucher-kor esetén és napi
kétszer 200 mg adaggal (12 évesnél fiatalabb betegek esetében a testfelszinhez viszonyitottan
modositva) C-tipust Niemann—Pick-betegségben.

Ha a beteg korrigalt kreatinin-clearance értéke 30-50 ml/perc/1,73 m?, a gydgyszeradagolast napi egy
100 mg-os kapszulaval kell kezdeni 1. tipusti Gaucher-kor esetén és napi kétszer 100 mg adaggal

(12 évesnél fiatalabb betegek esetében a testfelszinhez viszonyitottan mddositva) C-tipusti Niemann—

Pick-betegségben. A sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (kreatinin-clearance
<30 ml/perc/1,73 m?) a gydgyszer alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas
A Zavesca alkalmazasat majkarosodasban szenvedo betegek esetén nem vizsgaltak.

Az alkalmazas modja

A Zavesca étkezés kozben és étkezéstdl fiiggetleniil is beveheto.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Remegés



Klinikai vizsgalatok soran az I. tipusu Gaucher-korban szenvedo6 betegek koriilbeliil 37%-a, mig egy
klinikai vizsgalatban a C-tipusu NiemannPick-betegségben szenvedd betegek 58%-a szamolt be
kezelés soran jelentkez6 remegésrdl. Ez a remegeés 1. tipusu Gaucher-korban a kezek felerdsodott
fiziologias remegéseként kertilt leirasra. A remegés rendszerint a kezelés els6 honapjaban kezdddott,
¢s sok esetben a kezelés folytatasa utan 1-3 honappal megsziint. A doézis csokkentése rendszerint
néhany napon beliil enyhitheti a remegést, egyes esetekben azonban a kezelés felfliggesztése valhat
sziikségessé.

Emésztérendszeri zavarok

A betegek tobb mint 80%-anal figyeltek meg gastrointestinalis problémakat, elsésorban hasmenést,
amelyek vagy a kezelés kezdetén, vagy idoszakosan a kezelés soran jelentkeztek (lasd 4.8 pont). A
hatdsmechanizmus nagy val6szintiséggel az intesztinalis diszachariddzok, mint a szachardz-izomaltaz
gatlasa a tapcsatornaban, mely az étellel bevitt diszacharidok csokkent felszivodasahoz vezet. A
klinikai gyakorlatban megfigyelték, hogy a miglusztat okozta gasztrointesztinalis események
reagalnak az étrend egyéni modositasara (példaul a szacharoz, laktdz és egyéb szénhidratok
bevitelének csokkentése), a Zavesca bevételének az étkezések kozotti idozitésére és/vagy hasmenés
elleni gyogyszer, pl. loperamid adasara. Egyes betegeknél sziikséges lehet a dozis atmeneti
csokkentése. Azokat a kronikus hasmenésben vagy egyéb perzisztald gastrointestinalis panaszokban
szenvedo betegeket, akiknél ezek a beavatkozasok nem jarnak eredménnyel, a klinikai gyakorlatnak
megfelelden ki kell vizsgalni. A Zavesca-t még nem értékelték olyan betegeknél, akiknek
kortorténetében jelentds gyomor-, bélrendszeri betegség, tobbek kozott gyulladasos bélbetegség
szerepel.

Spermatogenesisre gyakorolt hatés

A férfibetegeknek megbizhato fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a Zavesca szedése alatt és a
kezelés abbahagyasat kovetd 3 honapig. A fogamzas tervezett idépontja elétt harom honappal a
Zavesca szedését fel kell fiiggeszteni és a kezelés felfliggesztését kovetd 3 honapban megbizhato
fogamzasgatlasrol kell gondoskodni (1asd 4.6 és 5.3 pont). Patkanyokon végzett vizsgalatok
kimutattak, hogy a miglusztat karosan befolyasolja a spermatogenezist és a spermiumok paramétereit,
¢és csokkenti a termékenységet. (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Mivel nem all rendelkezésre elegendd informacio, a Zavesca alkalmazasa vese- vagy majkarosodasban
szenvedok esetén elovigyazatossagot igényel. A vesemiikddés és a miglusztat clearance kdzott szoros
Osszefliggés van €s a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén jelentdsen megné a
miglusztat-expozicio (lasd 5.2 pont). Jelenleg nem 4ll rendelkezésre elegendd klinikai tapasztalat
ezeknél a betegeknél az adagolasi javaslatok kidolgozasédhoz. A stlyos foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetén a Zavesca alkalmazasa nem
javasolt.

L. tipusu Gaucher-kor

Bar a korabban kezelést nem kapo, 1. tipust Gaucher-korban szenvedd betegeknél nem tortént
kozvetlen 6sszehasonlitas az enzimszubsztitucios kezeléssel, nincs bizonyiték arra, hogy a Zavesca
alkalmazasa az enzimszubsztiticios terapianal hatékonyabb vagy biztonsagosabb. Az I. tipust
Gaucher-kor miatt kezelést igényl6 betegek standard kezelése az enzimszubsztiticios terapia (lasd
5.1 pont). Kifejezetten a sulyos Gaucher-korban szenvedd betegeknél nem értékelték a Zavesca
hatasossagat és biztonsagossagat.

Javasolt a Bi;-vitamin szintjének rendszeres ellendrzése, mivel az 1. tipusi Gaucher-korban szenvedd
betegek kozott magas a Bio-vitaminhidny eléfordulési aranya.

A Zavesca-val kezelt betegeknél periférias neuropatiat jelentettek, egyéb tényezok, példaul
Bi»-vitaminhiany vagy monoklonalis gammopatia fennallasaval egyiitt, vagy anélkiil. A periférias
neuropatia gyakoribbnak tiinik I. tipusu Gaucher-koros betegeknél, mint az atlagpopulacioban.
Minden beteg esetén a kezelés megkezdése eldtt, majd ismételten neurologiai vizsgalatot kell végezni.



Az 1. tipusu Gaucher-koérban szenvedo betegek esetén a vérlemezkeszam monitorozasa javasolt.
L. tipust Gaucher-korban szenvedd betegek esetén, akik az ERT-r6l Zavesca-kezelésre valtottak, a
vérlemezkeszam enyhe, vérzéssel nem tarsulod csokkenését figyeltek meg.

C-tipusu Niemann—Pick-betegség

A Zavesca-kezelés neurologiai tiinetekre kifejtett jotékony hatasat C-tipustt Niemann—
Pick-betegségben szabalyos id6kozonként (példaul 6 havonta) értékelni kell; a Zavesca-kezelés
folytatasat legalabb 1 év kezelés utan ujra meg kell vizsgalni.

Néhany C-tipusu Niemann—Pick-betegségben szenvedo beteg Zavesca-kezelése soran a vérlemezkek
szamanak enyhe, vérzéssel nem tarsuld csokkenését figyelték meg. A klinikai vizsgalatban részt vevo
betegek 40-50%-anak volt normalisnal alacsonyabb vérlemezkeszama a kiindulaskor. Ezeknél a
betegeknél a vérlemezkeszam ellenérzése ajanlott.

Gyermekek és serdilok

C-tipusu Niemann—Pick-betegségben szenved6 néhany gyermeknél és serdiilénél a miglusztattal valod
kezelés korai szakaszaban a ndvekedés lassulasat jelentették, ahol a kezdeti csokkent testtomeg-
gyarapodashoz csokkent testhossznovekedés tarsulhatott vagy kovethette azt. A Zavesca-kezelés soran
a novekedést ellendrizni kell gyermek és serdiilé betegek esetében. A kezelés folytatasanak
kockazat/haszon aranyat egyéni szempontok alapjan kell gjraértékelni.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A rendelkezésre allo, korlatozott mennyiségii adatok arra utalnak, hogy a Zavesca és az imiglucerazzal
torténd enzimpotlas egylittes alkalmazasa 1. tipusu Gaucher-korban szenvedd betegekben csokkent
miglusztat-expoziciot eredményezhet (egy kisebb, parhuzamos csoportu vizsgélat szerint ez a
csokkenés kb. 22%-0s a Cax, s 14%-0s az AUC esetén). A vizsgalat azt is kimutatta, hogy a Zavesca
nem, vagy csak korlatozott mértékben hat az imigluceraz farmakokinetikajara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes noknél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a miglusztat tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek anyai €s embriofoetalis toxicitast mutattak, beleértve a csokkent embriofoetalis
tulélést is (1asd 5.3 pont). Embereknél a potencialis veszély nem ismert. A miglusztat atjut a
méhlepényen és terhesség alatt nem alkalmazhato.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a miglusztat kivalasztodik-e az anyatejbe. A Zavesca a szoptatas ideje alatt nem
szedheto.

Termékenység

Patkanyokon végzett vizsgalatok igazoltak, hogy a miglusztat kedvezdtlen hatdssal van a spermiumok
paramétereire (mozgékonysag és morfologia), csokkentve ezaltal a termékenységet (1asd 4.4 és

5.3 pont).

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél




A fogamzoképes néknek fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A férfibetegeknek megbizhatd
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a Zavesca szedése alatt és az azt kdvetd 3 honapban (1asd
4.4 és 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zavesca elhanyagolhatdo mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. Gyakori mellékhatasként szédiilésrdl szamoltak be, és szédiilés esetén tilos a
gépjarmiivezetés és a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A Zavesca klinikai vizsgélatai soran jelentett leggyakoribb mellékhatas a hasmenés, flatulencia, hasi
fajdalom, testtomegcsokkenés valamint remegés volt (lasd 4.4 pont). A Zavesca klinikai vizsgalatai
soran jelentett leggyakoribb, sulyos mellékhatas a periférias neuropatia volt (lasd 4.4 pont).

Tizenegy klinikai vizsgalatban, kiilonb6z0 javallatok alapjan 247 beteget kezeltek 3 x 50 - 200 mg/nap
Zavesca-val, atlagosan 2,1 éven keresztiil. E betegek koziil 132 volt L. tipusu Gaucher-koros és 40 C-
tipust Niemann—Pick-betegségben szenvedett. A mellékhatasok altalaban enyhék, kozepesen sulyosak
voltak, és hasonlé gyakorisaggal fordultak el6 az értékelt javallatok és dozisok esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol és a spontan bejelentésekbodl szarmazd mellékhatasokat, amelyek a betegek
>1%-énal fordultak elo, az alabbi tablazat ismerteti, szervrendszer ¢s gyakorisag szerinti felbontasban
(nagyon gyakori: > 1/10, gyakori: > 1/100 - < 1/10, nem gyakori > 1/1000 - < 1/100, ritka:

> 1/10 000 - < 1/1000, nagyon ritka: < 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

VérképzOszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Thrombocytopenia

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori  Fogyas, étvagycsokkenés

Pszichiatriai korképek
Gyakori Depresszio, almatlansag, csokkent libido

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Remegés
Gyakori Periférias neuropatia, ataxia, amnézia, paresztézia, hypoaesthesia, fejfajas, szédiilés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori  Hasmenés, flatulencia, hasi fajdalom
Gyakori Hanyinger, hanyas, haspuffadas/hasi panaszok, székrekedés, dyspepsia

A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szdvet betegségei €s tiinetei
Gyakori Izomgoresok, izomgyengeség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori Kimeriiltség, gyengeség, hidegrazas és rossz kozérzet

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori Koros eredmények idegvezetési vizsgalatokban.

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa




Fogyasrol a betegek 55%-anal szamoltak be. A prevalencia maximuma 6 €s 12 honap kdzé tehetd.

A Zavesca-t olyan javallatokban is vizsgaltak, amelyekben bizonyos olyan eseményeket
mellékhatasként jelentettek (pl. neuroldgiai és neuropszichologiai panaszokat/tiineteket, kognitiv
diszfunkciot és thrombocytopeniat), amelyeket az alapbetegség is eldidézhetett.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Tuladagolasbdl ered6 akut tiinetet nem figyeltek meg. A klinikai vizsgalatok soran a Zavesca-t
legfeljebb hat honapon 4t, napi max. 3000 mg-os dozisokban adtak HIV-pozitiv betegeknek. A
mellékhatasok kozott eléfordult granulocitopénia, szédiilés és paresztézia. Hasonld betegcsoportban,
akik napi 800 mg-os vagy nagyobb adagot kaptak, leukopéniat és neutropéniat is megfigyeltek.
Kezelés

Tuladagolas esetén a szokasos orvosi ellatas javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: A tapcsatornara €s az anyagcserére hato egyéb készitmények. ATC-kod:
A16AX06

1. tipust Gaucher-kér

A Gaucher-kor egy 6rokolt anyagcesere rendellenesség, melynek oka, hogy a szervezet nem képes a
gliikozilceramid lebontasara, melynek kovetkeztében ez az anyag felhalmozddik a lizoszomakban, és
szamos korallapotot idéz eld. A miglusztat a gliikkozilceramid-szintaz inhibitora. Ez az enzim felelds a
legtobb glikolipid szintézisének els6 1€péséért is. In vitro a glilkozilceramid-szintazt a miglusztat
20-37 uM-os ICs értékkel gatolja. Emellett a nem lizoszomalis gliikozilceramidaz gatlasat is
kimutattak in vitro kisérletekben. A gliikkozilceramid-szintaz ezen gatl6 tulajdonsaga képezi a
szubsztratredukcios terapia alapjat a Gaucher-kor kezelésében.

A Zavesca pivotalis vizsgalatat olyan betegeken hajtottak végre, akik nem tudtak vagy nem akartak
enzimszubsztitiicios terapian részt venni, példaul az intravénas infuzioval jaro kellemetlenségek vagy
az intravénas kezelési mod nehézségei miatt. A tizenkét honapos, nem 0sszehasonlitd vizsgalatot
huszonnyolc, az enyhétdl a kdzepesen stlyos fokig terjedd, 1. tipusi Gaucher-koérban szenvedo beteg
kezdte el, és 22 beteg fejezte be. Tizenkét honap utan atlagosan 12,1%-o0s maj- és 19,0%-os
Iéptérfogat-csokkenés volt tapasztalhatd. A hemoglobinkoncentracié 0,26 g/dl-es és a trombocitaszam
8,29 x 10%1-es atlagos novekedését figyelték meg. Tizennyolc beteg dontétt Gigy, hogy folytatja a
Zavesca szedését egy valaszthatd, meghosszabbitott kezelési idészakban. 24 és 36 honap elteltével

13 betegnél volt kimutathat6 klinikai javulas. Haroméves folyamatos Zavesca-kezelés utdn a maj és a
1ép térfogatanak atlagos csokkenése 17,5%, illetve 29,6% volt. A trombocitaszdm atlagosan 22,2 x
10%/1-rel, a hemoglobin-koncentracio pedig atlagosan 0,95 g/dl-rel novekedett.

A masodik nyilt, kontrollos vizsgéalatot 36 olyan betegen végezték, akik legalabb 2 év ota
enzimszubsztitiicios terapian vettek részt. A betegeket véletlenszerlien harom csoportra osztottak: az
els6 csoportban folytatodott az imigluceraz-kezelés, a masodik csoport tagjai kombinalt imigluceraz-
¢s Zavesca-kezelést kaptak, a harmadik csoport tagjai pedig attértek a Zavesca-kezelésre. A vizsgalat



6 honapig tartott, melynek soran randomizalt 6sszehasonlitast végeztek, majd 18 honapos kiterjesztett
vizsgalat kdvetkezett, melynek soran az sszes beteg Zavesca-monoterapiaban részesiilt. Az els6

6 honapban a Zavesca-kezelésre attért betegeknél a maj- ¢és léptérfogat, valamint a hemoglobinszint
valtozatlan maradt. Egyes betegeknél a trombocitaszam-csokkenés ¢és fokozott chitotrioziddz-aktivitas
1épett fel, ami azt jelzi, hogy a Zavesca-monoterapia lehet, hogy nem minden betegnél képes a
betegség aktivitasanak azonos szintli kontrollalasara. A kiterjesztett vizsgalatot 29 beteg folytatta. A

6 honap elteltével mért értékekkel vald dsszehasonlitds azt mutatta, hogy a betegség a
Zavesca-monoterapiaval 18- vagy 24—honap utén valtozatlanul kézben tarthaté volt (sorrendben 20,
illetve 6 betegnél). A Zavesca monoterapiara valo attérést kovetden egyetlen betegnél sem volt
kimutathato6 az I. tipusa Gaucher-kor gyors romlésa.

A fenti két vizsgalat soran harom adagra osztva, 6sszesen napi 300 mg Zavesca-t kaptak a betegek.
18 betegen tovabbi monoterapias vizsgalatot is végeztek napi 150 mg-os adaggal. Ennek eredményei
a napi 300 mg-os adagolassal 6sszehasonlitva kisebb hatasfokot mutattak.

Egy nyilt, nem &sszehasonlito, 2 éves vizsgalat 42, 1. tipusti Gaucher-korban szenvedd beteget
vizsgalt, akik legalabb 3 éven keresztiil részesiiltek ERT-kezelésben, és legalabb 2 évig volt stabil a
betegségiik. A betegeket 100 mg 3 x 1 miglusztat monoterapiara allitottak at. A maj térfogata
(elsddleges hatékonysagi valtozo) nem valtozott a kiindulasi allapottdl a kezelés végéig. Hat beteg
esetén a miglusztat-kezelést hamarabb megszakitottak a betegség lehetséges rosszabbodasa miatt,
ahogyan azt a vizsgalatban definialtak. Tizenharom beteg esetén a kezelést mellékhatas miatt
félbeszakitottak. A hemoglobinszint [-0,95 g/dl (95%-0s CI: —1,38,—0,53)] és vérlemezkeszam [-44,1
x 10°/1

(95%-o0s CI: =57,6, —30,7)] kiindulasi és vizsgalat végi atlagértékei kozott kismértekt csokkenést
figyeltek meg. Huszonegy beteg teljesitette a 24 honapos miglusztat-kezelést. Koziiliik a kiindulasnal
18 beteg maj- és 1éptérfogata, hemoglobinszintje €s vérlemezkeszama esett a meghatarozott terapias
céltartomanyba, és a 24. honap végén 16 beteg maradt meg ezeken terapias céltartomanyokon beliil.

Az 1. tipust Gaucher-kor csont-manifesztacioit 3 nyilt klinikai vizsgalat soran tanulményoztak,
amelyekben miglusztattal kezelték a betegeket, naponta haromszor 100 mg-os dozissal, legfeljebb két
éven at (n=72). A nem ellendrzott, 6sszevont adatok elemzése azt mutatta, hogy a csont asvanyianyag-
stirliségének normalértéke (Z-score) a lumbalis csigolyak és a combnyak teriiletén a kiindulasi
értékhez képest tobb mint 0,1 egységgel nétt 27 (57%) és 28 (65%) betegnél a longitudinalis
csontsiiriiség méréskor. A kezelési idoszak alatt nem tapasztaltak csontkrizist, avaszkularis nekrozist
vagy csonttorést.

C-tipusu Niemann—Pick-betegség

A C-tipusu Niemann—Pick-betegség egy igen ritka, mindig progressziv és végiil fatalis
neurodegenerativ betegség, melyre a lipidek karosodott intracellularis transzportja jellemzd. A
neurologiai tiineteket az ideg- és gliasejtekben rendellenesen felhalmoz6do glitkoszfingolipidek
kovetkezményének tartjak.

C-tipusu Niemann—Pick-betegségben a Zavesca biztonsagossagara és hatékonysagara szolgalo adatok
egy prospektiv, nyilt klinikai vizsgalatbol és egy retrospektiv felmérésbol szarmaznak. A klinikai
vizsgalatba 29 feln6tt és fiatalkor beteget vontak be egy 12 honapos kontrollalt idészakra, melyet
atlagosan 3,9 évig illetve maximum 5,6 évig tarto kiterjesztett terdpias id6szak kovetett. Emellett

12 gyermek és serdiild beteget valasztottak be egy nem kontrollalt, atlagosan 3,1 évig és maximum

4,4 évig tarto alvizsgalatba. A vizsgalatba bevalasztott 41 beteg koziil 14 beteg kapott 3 évnél
hosszabb Zavesca-kezelést. A felmérés klinikai vizsgalaton kiviili, atlagosan 1,5 évig Zavesca-val
kezelt 66 beteget foglalt magaba. Mindkét adathalmaz tartalmazott gyermek, serdiilé és feln6tt
betegeket, akiknek életkora 1 és 43 év kozotti volt. A Zavesca szokasos adagja felndtt betegekben napi
haromszor 200 mg volt, mig gyermek ¢és serdiild betegekben a testtomeghez igazitottak az adagot.

Osszességében az adatok azt mutatjik, hogy a Zavesca-kezelés csdkkentheti a C-tipustii Niemann—Pick
betegek klinikailag jelentés neuroldgiai tiineteinek progressziojat.



A Zavesca-kezelés C-tipusti Niemann—Pick-betegség neuroldgiai tiineteire kifejtett elényos hatasat
szabalyos 1d6kdzonként (azaz 6 havonta) értékelni kell; legalabb 1 év Zavesca-kezelést kovetden
sziikséges a kezelés folytatasat Gjra felbecsiilni (lasd 4.4 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A miglusztat farmakokinetikai paramétereit egészséges egyénekben, kisszam 1. tipust
Gaucher-korban szenvedd betegben, Fabry-betegségben, HIV fert6zott betegekben és felnétt,
serdiilokort és gyermek C-tipusi Niemann—Pick-betegségben vagy III. tipusu Gaucher-koérban
szenveddkben vizsgaltak.

A miglusztat kinetikaja idofiiggetlennek és dozisaranyosnak mutatkozott. Egészséges egyénekben a
miglusztat gyorsan felszivodik. A plazmakoncentracio kb. 2 oraval az adag beadasa utan éri el a
maximalis szintet. Az abszolut biohasznosulast nem allapitottak meg. A gyogyszer étkezés kozbeni
bevétele esetén a felszivodas sebessége csokken (a Crmax €rték 36%-kal csokkent, a tmax 2 Oraval késett),
a miglusztat felszivodasanak mértékében azonban nem kovetkezett be statisztikailag szignifikans
valtozas (AUC 14%-kal csokkent).

A miglusztat 1atszolagos eloszlasi térfogata 83 1. A miglusztat nem kotodik a plazmafehérjékhez. A
miglusztat foleg a vesén keresztiil valasztodik ki, a vizeletbdl visszanyerhetd, valtozatlan gyogyszer a
dozis 70-80%-at teszi ki. A latszoélagos oralis clearance (CL/F) 230 + 39 ml/perc. Az atlagos féléletidd
6-7 ora.

100 mg "“C-miglusztat egyszeri dozisanak egészséges egyénekben vald egyszeri alkalmazasat
kdvetden a radioaktivitas 83%-at a vizeletben, 12%-4t a székletben igazoltak. Szamos metabolitot
azonositottak a vizeleten ¢és a székletben. A vizeletben legnagyobb mennyiségben el6forduld metabolit
a miglusztat-gliikkuronid, mely a do6zis 5%-anak felelt meg. A radioaktivitds terminalis fél életideje a
plazmaban 150 o6ra volt, mely egy vagy tobb igen hosszu fél életidejii metabolit jelenlétére utal. Az
ezért felelés metabolitot nem azonositottak, de az felhalmozddhat és miglusztat egyensulyi (steady
state) allapotat meghalado koncentraciot érhet el.

Gyermekek és serdilok

A miglusztat farmakokinetikaja felnott I. tipusu Gaucher-koérban és C-tipustt Niemann—
Pick-betegségben szenvedd betegekben hasonl6 az egészséges egyénekhez. 3 és 15 év kozotti,

III. tipustt Gaucher-kérban és 5-16 éves C-tipusti Niemann—Pick-betegségben szenved6 gyermek és
serdiild betegekbdl szarmaznak farmakokinetikai adatok. Gyermekekben a testfelszinhez igazitott napi
haromszor 200 mg dozis olyan Cmax és AUC értékeket eredményezett, amelyek koriilbeliil kétszeresei
voltak a napi hdromszor 100 mg dézisban alkalmazott, I. tipusti Gaucher-korban szenvedd betegekbdl
szarmazo értékekhez, megfelelve a miglusztat dozissal linearis farmakokinetikajanak. Egyensulyi
allapotban a miglusztat koncentracioja a liquorban hat I11. tipustt Gaucher-kérban szenvedd betegben a
plazmakoncentracié 31,4—67,2%-a volt.

A Fabry-korban szenvedd €s vesekarosodéasban szenvedd betegek korlatozott mennyiségti adatai
szerint a CL/F értéke a vesemiikodéssel egyiitt csokken. Bar az enyhe és kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyok szama nagyon kicsi volt, az adatok kb. 40, illetve 60%-
os CL/F-csokkenésre utalnak az enyhe, illetve a kdzepesen stlyos esetekben (lasd 4.2 pont). A stlyos
vesekarosodassal kapcsolatos adatok dsszesen két betegtdl szarmaznak, akiknél a kreatinin-clearance
18 — 29 ml/perc volt. E tartomany ala nem lehet extrapolalni. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén a CL/F csdkkentése legalabb 70%-os.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan nem fedezheto fel szignifikans vagy trendszer(i sszefliggés a
miglusztat farmakokinetikai paraméterei és a demografiai valtozok (kor, testtdmegindex, nemi vagy
etnikai hovatartozas) kozott.

A majkarosodasban szenvedd betegekre, illetve iddsekre (> 70 év) vonatkozoan nem all rendelkezésre
farmakokinetikai adat.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A minden faj esetén jelentkez6 legfobb mellekhatasok: testtomegesokkenés és hasmenés, valamint
nagyobb adagok esetén a gastrointestinalis nyalkahdrtya sériilése (erosio, kifekélyesedés). Az
allatkisérletek soran a klinikai expozicional valamivel magasabb vagy ahhoz hasonlé expozicios
szintet okozo adagok esetén az alabbi mellékhatasok voltak tapasztalhatok: nyirokszervi elvaltozasok
valamennyi vizsgalt fajnal, transzaminazszint-valtozasok, pajzsmirigy és hasnyalmirigy
vakuolizacioja, sziirke halyog, nefropatia és szivizom-elvaltozas patkanyoknal. Ezeket a jelenségeket a
a legyengiiléshez képest masodlagosnak itélték.

Him és néstény Sprague—Dawley-patkanyokat 2 éven keresztiil oralis szondataplalassal 30, 60 vagy
180 mg/kg/map dozisban adott miglusztattal kezeltek; a kezelés eredményeképp a him patkanyoknal
¢s adendmajanak el6fordulasi gyakorisaga. A legalacsonyabb do6zis okozta szisztémas expozicid az
ajanlott humén dozisnal megfigyelhetéhdz hasonlo vagy az alatti (az AUCy.. alapjan). A nem
kimutathat6 hatas szintjét (No Observed Effect Level, NOEL) nem allapitottadk meg, és a hatas nem
volt dozisfliggd. Semmilyen mas szervnél nem észlelték a daganatel6fordulasi gyakorisag
gyogyszerrel Osszefliggd ndvekedését sem him, sem ndstény patkanyoknal. A mechanisztikus
vizsgélatok patkanyra specifikus mechanizmusokat igazoltak, melyek az emberre altalaban kevéssé
vonatkoztathatok.

Him és néstény CD1 egereket 2 éven keresztiil oralis szondataplalassal 210, 420 vagy

840/500 mg/kg/nap dozisban adott miglusztattal kezeltek (a dozist fél év mulva csokkentették). A
kezelés eredményeképp a kisérleti allatokban mindkét nemnél emelkedett a vastagbélben kimutatott
gyulladasos vagy hiperplazias elvaltozasok el6fordulasi gyakorisaga. A székletben torténd kivalasztas
kiilonbségeire tortént korrekciod €s a mg/kg/map doézisok alapjan a dozisok az ajanlott legmagasabb
human doézis (napi haromszor 200 mg) 8-, 16-, és 33/19-szeresének felelnek meg. Vastagbélrak
esetenkénti el6fordulasa mindegyik dozis mellett megfigyelhetd volt, azonban a magas dozisu
csoportokban a vastagbélrak el6fordulasi aranya statisztikailag szignifikans névekedést mutatott. Nem
zarhato ki, hogy e vizsgalatok eredményei az emberre is vonatkoztathatok. Egyéb szervekben nem volt
megfigyelhetd gyogyszerrel kapcsolatos tumorgyakorisag-ndovekedés.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatok soran a miglusztatnak semmilyen potencialis mutagén
vagy klasztogén hatasat nem tapasztaltak.

A patkanyokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok tubuli seminiferi degeneraciot és atrofiat
mutattak. Mas vizsgalatok a spermaparamétereknek (spermakoncentracid, mozgékonysag és alak) a
termékenység csokkenésével sszhangban allo valtozasait fedték fel. Ezek a mellékhatasok a
betegekéhez hasonldan a testfeliilethez igazitott dozisszinteknél jelentkeztek, de reverzibilisnek
mutatkoztak. A miglusztat csokkentette a patkanyok és nyulak embriondlis/magzati talélését.
Elhuzodo sziilésrdl, fokozott posztimplantacios veszteségrol €s érrendszeri rendellenességek
el6fordulasanak gyakoribba valasarol is beszamoltak nyulak esetében. Ezek a mellékhatasok részben
az anyai toxicitasnak tudhatok be.

Egy 1 évig tart6 vizsgalat soran, nOstény patkanyokon tejelvalasztasi valtozasokat figyeltek meg. A
hatdsmechanizmus nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma
Karboximetil-keményité-natrium,

Povidon (K30),
Magnézium-sztearat.

Kapszulahéj
Zselatin,

Titan-dioxid (E171).
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Jeloléfesték Gsszetétele
Fekete vas-oxid (E172)
Sellak.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30° C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

ACLAR/ALU buborékcsomagolas, dobozonként 4 buborékcsomagolas, egyenként 21 kapszulaval,
Osszesen 84 darab kapszula.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/238/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. november 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. december 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyodgyszer
betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyvégyszerbiztonsagi jelentések (periodic safety update reports, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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' A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON DOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Zavesca 100 mg kapszula

miglusztat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg miglusztatot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kapszula, kemény.
84 kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/238/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zavesca

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zavesca 100 mg kapszula

miglusztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zavesca 100 mg kapszula
miglusztat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zavesca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zavesca szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Zavesca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zavesca-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

bk W=

1. Milyen tipusi gyégyszer a Zavesca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zavesca hatdoanyaga a miglusztat, amely egy olyan gyogyszercsoporthoz tartozik, amely az
anyagcserére van hatassal. Két betegség kezelésére hasznalatos:

. A Zavesca-t az enyhe és kozepesen silyos L. tipusti Gaucher-kér kezelésére alkalmazzak
felnotteknél.

I. tipustt Gaucher-korban egy gliikozilceramid nevii anyag nem tavozik el az On szervezetébdl, hanem
elkezd felhalmozoddni a szervezet immunrendszerének bizonyos sejtjeiben. Ez maj- és
Iépmegnagyobbodashoz, vérképvaltozashoz és csontbetegséghez vezethet.

Az 1. tipusu Gaucher-kor szokasos kezelése az enzimpdtlo terapia. A Zavesca csak akkor
alkalmazandd, ha a beteg nem részesiilhet enzimpdtlo terapiaban.

. A Zavesca a C-tipusii Niemann—Pick-betegség progressziv neurologiai tiineteinek a
kezelésére is hasznalatos felnétteknél és gyermekeknél.

Ha Onnek C-tipusti Niemann—Pick-betegsége van, a zsirok, mint amilyenek a gliikoszfingolipidek,
felszaporodnak az agysejtjeiben. Ez a neurologiai funkciok (példaul a lasst szemmozgasok, az
egyensulyérzékelés, a nyelés és az emlékezet) zavarahoz és gorcsrohamokhoz vezethet.

A Zavesca a ,,gliikozilceramid-szintdz”-nak nevezett enzim gatlasan keresztiil hat; amely a legtobb
gliikoszfingolipid szintézisének elsé 1épéséért felelds.

2. Tudnivaldk a Zavesca szedése elott

Ne szedje a Zavesca-t
- ha allergias a miglusztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Zavesca szedese eltt besz€ljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészevel
- ha On vesebetegségben szenved,
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- ha majbetegségben szenved,

Kezeldorvosa az alabbi vizsgélatokat fogja elvégezni a Zavesca-kezelés elott és alatt:

- kar- ¢és labidegeinek vizsgalatat;

- a Biz-vitamin szintjének mérését;

- amennyiben gyermekkori vagy serdiilékori C-tipusu Niemann—Pick-betegségben szenved,
novekedésének ellendrzését;

- vérlemezkeszamanak ellendrzését.

Ezekre a vizsgalatokra azért van sziikség, mert a Zavesca szedése kdzben egyes betegek kéz- és
labbizsergésrol vagy zsibbadasrol, vagy testtomegcsokkenésrdl szamoltak be.

A kezel8orvos a vizsgalatok alapjan kénnyebben megallapithatja, hogy ezek a jelenségek az On
betegségének, vagy mas fennalld betegség(ek)nek vagy a Zavesca mellékhatasanak tulajdonithatok-e
(tovabbi részleteket a 4. pont tartalmaz).

Amennyiben hasmenése van, el6fordulhat, hogy kezeldorvosa a tejcukor- (lakt6z) és szénhidratbevitel
példaul szachardz (nadcukor) csokkentése érdekében étrendvaltoztatast javasol, vagy utasitja, hogy a
Zavesca-t ne étkezéskor vegye be, vagy atmenetileg csokkenti a gyogyszeradagot. Egyes esetekben az
orvos hasmenés elleni gyogyszert, példaul loperamidot is felirhat. Ha hasmenése tovabbra sem enyhiil,
vagy egy¢éb hasi panaszok jelentkeznek, forduljon kezel6orvosadhoz. A kezeldorvos ilyen esetben
tovabbi vizsgalatokat irhat eld.

A férfibetegek Zavesca-kezelésiik alatt és a kezelés befejezését kovetd 3 honap soran alkalmazzanak
megbizhat6 fogamzasgatlé modszert.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer I. tipusit Gaucher-korban szenvedd 18 év alatti gyermekeknek ¢és serdiiloknek nem
adhato, mert nem ismert, hogy hatasos-e ennél a betegségnél.

Egyéb gyogyszerek és a Zavesca
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

T4jékoztassa kezelborvosat, ha On imiglucerazt tartalmazé — olykor a Zavescaval egyidejlileg
alkalmazott — gyogyszert szed. Ezek ugyanis csokkenthetik a Zavesca mennyiségét az On
szervezetében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha terhes vagy teherbe szeretne esni, akkor ne szedje a Zavesca-t. Tovabbi informaciéért forduljon
kezel6orvosdhoz. A Zavesca szedése alatt gondoskodjon hatékony fogamzasgatlasrol. A Zavesca
szedése alatt ne szoptasson.

A férfibetegek a Zavesca-kezelés alatt €s az azt koveto 3 honap soran megbizhatd fogamzasgatld
modszert kell alkalmazzanak.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zavesca szédiilést okozhat. Ha szédiil, ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon szerszamokat, és ne
kezeljen gépeket.

A Zavesca natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
HJhatriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni a Zavesca-t?
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A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. I. tipusi Gaucher-koérban: felnéttek szdmara a szokasos adag napi haromszor egy (100 mg-os)
kapszula (reggel, délutan, este). Ez azt jelenti, hogy a napi maximum, harom kapszula (300 mg).

. C-tipusu Niemann-Pick-betegségben: Felnottek, gyermekek és serdiilok (12 éves kor felett)
szamara a szokasos adag napi haromszor kettd kapszula (200 mg) (reggel, délutan, este). Ez azt
jelenti, hogy a napi maximum, hat kapszula (600 mg).

12 évesnél fiatalabb gyermekeknél a kezeldorvos modositja a C-tipusu Niemann-Pick-betegség
kezelésére szolgald adagot.

Amennyiben vesebetegsége van, kezdeti dozisa alacsonyabb lehet. Kezeldorvosa csokkentheti az
adagot (példaul naponta egy vagy két 100 mg-os kapszulara), ha a Zavesca szedésekor hasmenésben
szenved (lasd 4. pont). Kezeldorvosa el fogja Onnek mondani, milyen hosszan fog tartani a kezelés.

A kapszula eltavolitasa:

"11,- -
1. Valassza le a perforacional.
2. A nyil iranyaba huzza le a papirt.
3. A készitményt nyomja at a folian.

A Zavesca étkezés kozben ¢s étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd. A kapszulat egészben, egy pohar
vizzel kell lenyelni.

Ha az eldirtnal tobb Zavesca-t vett be

Ha t6bb kapszulét vett be, mint amennyit mondtak Onnek, azonnal forduljon kezeléorvoséhoz. A
Zavesca-t legfeljebb 3000 mg-os adagban alkalmaztak klinikai vizsgalatokban: ez a fehérvérsejtek
szamanak csOkkenését és mas, a 4. pontban leirthoz hasonl6 mellékhatasokat okozott.

Ha elfelejtette bevenni a Zavesca-t

Vegye be a kovetkez0 kapszulat a szokott iddben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Zavesca szedését
Ne hagyja abba a Zavesca szedését anélkiil, hogy kezeldorvosaval besz¢élt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van ezen gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok:
Egyes betegek a kéz- és a lab bizsergésérol vagy zsibbadasarol szamoltak be (gyakori jelenség).
Ezek a Zavesca mellékhatasaként kialakult periférids neuropatia (a legkiils6 idegpalyak karosodasa)
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vagy mar fennallo betegség jelei lehetnek. Ennek megallapitasa érdekében kezeldorvosa a
Zavesca-kezelés elkezdése elbtt €s annak ideje alatt bizonyos vizsgalatokat fog végezni (lasd 2. pont).

Ha ezen mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, miel6bb kérjen tanicsot kezelorvosatol.

Ha enyhe remegés jelentkezik, altaladban a kézen, mielobb kérjen tanacsot kezeldorvosatol. A
remegés gyakran megsziinik anélkiil, hogy a kezelést abba kellene hagyni. Bizonyos esetekben
azonban sziikséges, hogy az orvos a remegés megsziintetése érdekében csokkentse a Zavesca adagjat,
vagy megszakitsa a kezelést.

Nagyon gyakori mellékhatasok: (10 betegbdl tobb mint egy beteget érinthet)
A leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés, a bélgazképzddés (szélgdres), a hasi (gyomortaji)
fajdalom, a fogyas és az étvagycsokkengés.

Ne aggodjon amiatt, ha a Zavesca-kezelés kezdetén némi fogyast tapasztal. A fogyas altalaban
megsziinik a kezelés folytatasa soran.

Gyakori mellékhatasok: (10 betegbdl legfeljebb egy beteget érinthet)

A kezelés gyakori mellékhatéasai: fejfajas, szédiilés, fonakérzések (bizsergés vagy zsibbadas),
koordinacidzavar, hipesztézia (a tapintasérzés zavara), emésztési panaszok (gyomorégés), hanyinger,
székrekedés és hanyas, haspuffadas és hasi panaszok és thrombocytopenia (csokkent
vérlemezkeszam). A neuroldgiai tiineteket és a thrombocytopeniat az alapbetegség idézhette eld.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok: izomgdresok vagy izomgyengeség, kimeriiltség, hidegrazas és
rossz kozérzet, depresszio, alvaszavar, feledékenység és csokkent nemi vagy.

A legtobb esetben a fenti mellékhatasok koziil egy vagy tobb — altalaban a kezelés kezdetén vagy
bizonyos idokozonként a kezelés soran — fellép. Ezek rendszerint enyhe lefolyastak, és viszonylag
gyorsan megsziinnek. Ha ezen mellékhatasok barmelyike gondot okoz, forduljon kezeldorvosahoz, aki
csokkentheti a Zavesca adagjat, vagy mas gyodgyszereket javasolhat a mellékhatasok kezelésére.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zavesca-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhaszndlhato:) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zavesca?

A készitmény hatéanyaga 100 mg miglusztat.

23



Egyéb osszetevok:
Karboximetilkeményit6-natrium,
Povidon (K30)
Magnézium-sztearat.

Zselatin,
Titan-dioxid (E171).

Fekete vas-oxid (E172),
Sellak.

Milyen a Zavesca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zavesca 100 mg-os fehér kapszula, fels6 részén fekete ,,OGT 918 jelzéssel, als6 részén fekete
,»100” jelzéssel.
Dobozonként 4 buborékcsomagolas, egyenként 21 kapszulaval, 6sszesen 84 darab kapszula.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét a gyogyszer
betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & Jl>xoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
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Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EA\LGdo
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak diatuma:
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A gyogyszerrdl részletes informdcio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szo16 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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