BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavesca 100 mg kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 100 mg miglustat.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Vita kapslar med "OGT 918" i svart tryck i &nden och "100" i svart tryck pa sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zavesca ar indicerat for oral behandling av vuxna patienter med mild till mattlig Gauchers sjukdom
typ 1. Zavesca skall endast anvéndas for behandling av patienter for vilka

enzymersittningsbehandling inte dr lamplig (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Zavesca dr indicerat for behandling av progressiva neurologiska manifestationer hos vuxna och barn
med Niemann-Picks sjukdom typ C (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling skall ges av ldkare med god kunskap om behandling av Gauchers sjukdom eller
Niemann-Picks sjukdom typ C.

Dosering

Dosering for Gauchers sjukdom typ 1

Vuxna
Rekommenderad startdos for behandling av vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 dr 100 mg
tre ganger per dag.

Tillfallig minskning av dosen till 100 mg en eller tva ganger per dag kan vara nddvéandig hos vissa
patienter pga diarré.

Pediatrisk population

Effekt for Zavesca for barn och ungdomar i aldern 0 till 17 ar med Gauchers sjukdom typ 1 har inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Dosering for Niemann-Picks sjukdom typ C

Vuxna
Rekommenderad dos for behandling av vuxna med Niemann-Picks sjukdom typ C dr 200 mg tre
génger daligen.



Pediatrisk population

Den rekommenderade dosen for behandling av ungdomar (12 ar och dldre) med Niemann-Picks
sjukdom typ C dr 200 mg tre ganger dagligen.

Dosering hos patienter under 12 &rs &lder ska justeras baserat pa kroppsyta , sésom beskrivs nedan:

Kroppsyta (m?) Rekommenderad dos
> 1,25 200 mg tre ganger dagligen
> (0,88 —1,25 200 mg tva ganger dagligen
> 0,73 - 0,88 100 mg tre ganger dagligen
>0,47-0,73 100 mg tva ganger dagligen
<047 100 mg en ging dagligen

Tillféllig minskning av dosen kan vara nddvéndigt hos vissa patienter pga diarré.
Nyttan av behandling med Zavecsa for patienten ska utvirderas regelbundet (se avsnitt 4.4).

Det finns begrinsad erfarenhet fran anvéndningen av Zavecsa hos patienter under 4 ars &lder med
Niemann-Picks sjukdom typ C.

Speciella populationer

Aldre
Erfarenhet saknas av anvéndning av Zavesca till patienter dver 70 ar.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data visar pd dkad systemisk exponering for miglustat hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och med kreatininclearance

50-70 ml/min/1,73 m?, bor administrering inledas med en dos pa 100 mg tva ganger dagligen och
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C med en dos pé 200 mg tvd génger dagligen
(justerat for kroppsyta hos patienter under 12 &rs alder).

Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och med kreatininclearance 3050 ml/min/1,73 m?, bor
administrering inledas med en dos p& 100 mg en géng dagligen och hos patienter med Niemann-
Picks sjukdom typ C med en dos pa 100 mg tva ganger dagligen (justerat for kroppsyta hos patienter
under 12 ars dlder). Anvéndning till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min/1,73 m?) rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Zavesca har inte utvérderats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt

Zavesca kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Tremor



Omkring 37% av patienterna i kliniska studier av Gauchers sjukdom typ 1 och 58% av patienterna i
en klinisk studie av Niemann-Picks sjukdom typ C rapporterade tremor under behandling. Vid
Gauchers sjukdom typ 1 beskrevs denna tremor som uttalad fysiologisk tremor i hdnderna. Tremor
borjade vanligtvis under den forsta manadens behandling och férsvann i manga fall efter 1 till

3 ménaders fortsatt behandling. Minskning av dosen kan vanligen lindra tremor inom négra dagar,
men ibland kan det vara nédvéndigt att avbryta behandlingen.

Gastrointestinala stérningar

Gastrointestinala hiandelser, framforallt diarré, har setts hos mer &n 80% av patienterna, antingen vid
paborjande av behandlingen eller intermittent under behandlingen (se avsnitt 4.8). Mekanismen ar
hogst troligen en hdmning av intestinala disackaridaser sdsom sukras-isomaltas i mag-tarmkanalen
som leder till minskad absorption av disackarider frén fodan. I klinisk praxis har man sett att
miglustat-inducerade gastrointestinala handelser kan svara pa individualiserade kostférandringar (till
exempel minskning av intag av sackaros, laktos och andra kolhydrater), att ta Zavesca mellan
méltider och/eller diarrébehandlingar med ldkemedel sdsom loperamid. Hos vissa patienter kan
tillfallig dosminskning bli nddvéndig. Patienter med kronisk diarré eller andra langvariga besvir fran
magtarmkanalen, som inte svarar pa dessa interventioner, skall undersdkas enligt gingse klinisk
praxis. Zavesca har inte utvérderats hos patienter med signifikant mag-tarmsjukdom, inkluderande
inflammatorisk tarmsjukdom, i anamnesen.

Effekter pd spermatogenes

Tillforlitliga preventivimetoder ska anvéndas nér manliga patienter tar Zavesca och under 3 ménader
efter utsdttning. Zavesca ska séttas ut och tillforlitlig preventivmetod anvéndas under de ndrmaste

3 manaderna innan forsok till befruktning gors (se avnitt 4.6 och 5.3). Fors6k med rattor har visat att
miglustat har negativ inverkan pa spermatogenes och spermaparametrar samt reducerar fertilitet (se
avsnitt 4.6 och 5.3).

Speciella populationer

Zavesca bor anviandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion pga
begriansad erfarenhet. Det finns ett ndra samband mellan njurfunktion och clearance av miglustat.
Exponeringen for miglustat 4r markbart 6kad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2). For ndrvarande finns det inte tillrdcklig klinisk erfarenhet av dessa patienter for att ge
dosrekommendationer. Anvindning av Zavesca hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?) rekommenderas inte.

Gauchers sjukdom typ 1

Aven om inga direkta jimforelser gjorts med enzymersittningsbehandling (ERT) hos tidigare
obehandlade patienter med Gauchers sjukdom typ 1, finns inget som tyder pa en bittre effekt eller
sdkerhet med Zavesca jamfort med ERT. ERT é&r standardbehandling vid vard av patienter som
kraver behandling for Gauchers sjukdom typ 1 (se avsnitt 5.1). Effekten och sékerheten av Zavesca
har inte specifikt utvarderats hos patienter med grav Gauchers sjukdom.

Regelbunden kontroll av vitamin Bi,-vardet rekommenderas, eftersom brist pa vitamin B, dr vanligt
forekommande hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1.

Fall av perifer neuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med Zavesca med eller utan
samtidiga tillstind sdsom vitamin Bj,-brist och monoklonal gammopati. Perifer neuropati verkar vara
vanligare hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 jimfort med normalpopulationen. Alla patienter
bor genomgé neurologisk utvirdering savil fore behandlingsstart som under behandlingen.

Hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 rekommenderas monitorering av trombocytniva. En latt
minskning av trombocytnivéer utan samtidig blodning har setts hos patienter med Gauchers sjukdom
typ 1 som stillts om fran ERT till Zavesca.



Niemann-Picks sjukdom typ C

Nyttan av behandling med Zavesca avseende neurologiska manifestationer hos patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C ska utvérderas regelbundet t.ex. var sjatte manad; fortsatt behandling
ska utvirderas efter minst ett &rs behandling med Zavesca.

Latt reduktion i trombocytnivan utan samband med blodning observerades hos vissa patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C som behandlades med Zavesca. Hos patienter som ingick i den
kliniska provningen hade 40%-50% en trombocytniva under den ldgsta normalnivén vid baseline.
Uppf6ljning av trombocytnivaerna rekommenderas hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Minskad tillvéaxt har rapporterats hos vissa barn med Niemann-Picks sjukdom typ C i den tidigare
fasen av behandling med miglustat, d& den initialt reducerade viktokningen kan vara forenad med
eller f6ljas av en minskad tillvixt i laingd. Tillvixt ska monitoreras hos barn och ungdomar under
behandling med Zavesca; nytta/risk balansen ska utvirderas pé individuell basis avseende fortsatt
behandling.

Natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Begrédnsade data antyder att samtidig administrering av Zavesca och enzymerséttning med
imiglukeras hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 kan resultera i reducerad exponering for
miglustat (omkring 22% minskning av Cpax och 14% minskning av AUC observerades i en liten
parallellgruppstudie). Denna studie tyder dven pé att Zavesca har begransad eller ingen effekt pa
farmakokinetiken for imiglukeras.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor med miglustat saknas. Djurstudier har visat
maternal- och embryo-/fostertoxicitet, inklusive minskad embryo-/fosteréverlevnad (se avsnitt 5.3).

Risken for manniska ar okénd. Miglustat passerar placenta. Zavesca skall inte anvdndas under
graviditet.

Amning
Det ér inte kiint om miglustat utsondras i brostmjolk. Zavesca skall inte tas under amning.
Fertilitet

Studier pa ratta har visat att miglustat har en negativ paverkan pa spermieparametrar (motilitet och
morfologi) och minskar ddrmed fertiliteten (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Preventivmedel skall anvéndas av fertila kvinnor. Tillforlitliga preventivmetoder ska anvidndas nér
manliga patienter tar Zavesca och i 3 méanader efter utsittning (se avsnitt 4.4 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Zavesca har forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. En vanligt
rapporterad biverkning &r yrsel och patienter som lider av yrsel bor inte framfora fordon eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska studier med Zavesca dr diarré, flatulens,
buksmartor, viktminskning och tremor (se avsnitt 4.4). Den vanligaste allvarliga reaktionen som
rapporterats vid behandling med Zavessca i kliniska provningar ar perifer neuropati (se avsnitt 4.4).

I 11 kliniska prévningar pa olika indikationer behandlades 247 patienter med Zavesca i doser mellan
50-200 mg tre ganger dagligen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 2,1 ar. Utav dessa patienter
hade 132 Gauchers sjukdom typ 1 och 40 hade Niemann-Picks sjukdom typ C. Biverkningarna var
generellt milda till mattliga i svarighetsgrad och intrdffade med samma frekvens for de indikationer
och doser som provats.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar fran kliniska prévningar och spontanrapportering, som forekommit hos >1% av
patienterna, anges i tabellen nedan och &r uppdelade efter organsystem och frekvens (mycket vanlig:
> 1/10, vanlig: > 1/100, < 1/10, mindre vanlig: > 1/1 000, < 1/100, sdllsynt: > 1/10 000, < 1/1 000,
mycket sdllsynt: < 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Vanlig Trombocytopeni

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig Viktminskning, minskad aptit

Psykiska stérningar
Vanlig Depression, insomnia, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanlig Tremor

Vanlig Perifer neuropati, ataxi, amnesi, parestesi, hypoestesi, huvudvark, yrsel
Magtarmkanalen

Mycket vanlig Diarré, gaser, magsmartor,

Vanlig [llaméende, krikning, mag-distension/obehag, forstoppning, dyspepsi

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanlig Muskelspasm, muskelsvaghet

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanlig Trotthet, asteni, frossa och allmén sjukdomskénsla

Undersokningar
Vanlig Abnormal nervledningshastighet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Viktminskning har rapporterats hos omkring 55% av patienterna. Den storsta prevalensen sags efter
mellan 6 och 12 ménaders behandling.




Zavesca har studerats pa indikationer dér vissa héndelser, rapporterade som biverkningar, sdsom
neurologiska och neuropsykologiska symtom/tecken, kognitiv dysfunktion och trombocytopeni
ocksa kan vara orsakade av det underliggande tillstandet.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9 Overdosering

Symptom
Inga akuta symptom pé dverdosering har pavisats. Zavesca har administrerats i doser upp till

3000 mg/dag i upp till sex manader hos HIV-positiva patienter i kliniska provningar. Biverkningar
som observerats dr bl.a. granulocytopeni, yrsel och parestesi. Leukopeni och neutropeni har ocksa
observerats i en liknande grupp av patienter som fick 800 mg/dag eller hdgre doser.

Behandling
Vid 6verdos rekommenderas generell medicinsk vard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och &mnesomsittning, ATC-kod:
A16AX06

Gauchers sjukdom typ 1

Gauchers sjukdom é&r en drftlig &mnesomséttningssjukdom som orsakas av oformaga att bryta ner
glukosylceramid, vilket leder till lysosomal inlagring av detta &mne och utbredd patologi. Miglustat
ar en hdmmare av glukosylceramid-syntetas, det enzym som ansvarar for det forsta steget i syntesen
av de flesta glykolipider. /n vitro, himmas syntesen av glykosylceramid av miglustat med ICso av
20-37 uM. Dessutom har en inhiberande effekt pa ett icke-lysosomalt glykosylceramidas visats
exprimentellt in vitro. Den inhiberande effekten pa glykosylceramidsyntesen utgdr grunden for
substratreducerande behandling av Gauchers sjukdom.

Den viktigaste studien med Zavesca utfordes med patienter som inte kunde eller inte ville behandlas
med ERT. Anledningar till att inte behandlas med enzymerséttning var bl.a. ovilja mot intravenos
infusion och svarigheter att hitta vener. Tjugoétta patienter med mild till mattlig Gauchers sjukdom
typ 1 inkluderades i denna 12 ménaders-, icke jamforande studie varav 22 patienter fullféljde
studien. Vid 12 ménader var den genomsnittliga minskningen i leverns organvolym 12,1% och den
genomsnittliga minskningen i mjéltens organvolym 19,0%. En genomsnittlig 6kning av
hemoglobinkoncentrationen med 0,26 g/dl samt en genomsnittlig 6kning av trombocytantal med
8,29 x 10%/1 observerades. Arton patienter fortsatte sedan behandlingen med Zavesca i en frivillig
uppfoljningsstudie. Kliniska fordelar utvirderades vid 24 och 36 manader hos 13 patienter. Efter

3 ars kontinuerlig behandling med Zavesca var den genomsnittliga minskningen i leverns och
mjaltens organvolym 17,5% respektive 29,6%. En genomsnittlig 6kning av trombocytantal med
22,2 x 10%/1 och en genomsnittlig 6kning av hemoglobinkoncentration med 0,95 g/dl observerades.

I en andra 6ppen, kontrollerad studie randomiserades 36 patienter som behandlats i minst 2 ar med
ERT till tre behandlingsgrupper: fortsatt behandling med imiglukeras, imiglukeras i kombination
med Zavesca eller 6vergang till Zavesca. Studien var en randomiserad jamforelse som pagick under
en 6-méanadersperiod foljt av 18 manaders fortsittning dér alla patienter fick Zavecsa som



monoterapi. Under de forsta 6 manaderna hos de patienter som fick byta till Zavesca, var leverns och
mjéltens organvolym samt hemoglobinvérdet oforéndrat. Hos négra patienter sdgs minskat
trombocytantal och 6kning i chitotriosidasaktivitet, vilket tyder pa att behandling med enbart
Zavesca eventuellt inte upprétthaller ssmma kontroll av sjukdomsaktivitet hos alla patienter. 29
patienter fortsatte under forldngningsperioden. Vid jémforelse med métningarna vid 6 méanader var
sjukdomens stabilitet oférdandrad efter 18 och 24 ménaders behandling med Zavesca i monoterapi (20
respektive 6 patienter). Ingen patient uppvisade ndgon snabb forsdmring av Gauchers sjukdom typ 1
efter att ha bytt till monoterapi med Zavesca.

En daglig totaldos pa 300 mg Zavesca, uppdelad pa tre doser, anvindes i de tva ovanstdende
studierna. Dessutom genomfordes en monoterapistudie med 18 patienter med en daglig totaldos pa
150 mg. Resultaten tyder pé reducerad effekt jamfort med en daglig totaldos p& 300 mg.

I en 6ppen, icke jamforande, 2-arsstudie inkluderades 42 patienter med Gauchers sjukdom typ 1, som
hade erhallit minst 3 &rs ERT och som uppfyllde kriterierna for stabil sjukdom under minst 2 &r.
Patienterna stélldes om till monoterapi med miglustat 100 mg tre gdnger dagligen. Levervolymen
(primér effektvariabel) forblev oférdndrad fran baseline till slutet av behandlingen. Hos sex patienter
avslutades miglustatbehandlingen i forvédg pé grund av potentiell forsdmring av sjukdomen, enligt
definition i studien. Hos tretton patienter avbrdts behandlingen pa grund av biverkningar. Sma
sénkningar i hemoglobin [-0,95 g/dl (95% CI: —1,38, —0,53)] och trombocyter [-44,1 x 10%/1 (95%
CI. -57,6,-30,7)] sags mellan baseline och slutet av studien. Tjugoen patienter fullfoljde 24
ménaders behandling med miglustat. Av dessa var 18 patienter vid baseline inom etablerade
terapeutiska mal for lever- och mjaltvolym, hemoglobinvédrden och trombocytantal, och 16 patienter
forblev inom alla dessa terapeutiska mal vid méanad 24.

Skelettmanifestationer av Gauchers sjukdom typ 1 har utvérderats i 3 6ppna kliniska studier hos
patienter som behandlats med miglustat 100 mg tre génger dagligen i upp till 2 ar (n=72). I en poolad
analys av okontrollerade data, 6kade Z-virdet (Z-score) vid bentdthetsmétning i landryggen och
larbenshalsen med mer @n 0,1 enheter fran utgdngsvérdet hos 27 (57%) repektive 28 (65%) patienter
med longitudinella bentdthetsmatningar. Ingen férekomst av benkriser, avaskular nekros eller
frakturer sags under behandlingsperioden.

Niemann-Picks sjukdom typ C

Niemann-Picks sjukdom typ C 4r en mycket ovanlig sjukdom, undantagsldst progressiv och slutligen
dodlig neurodegenerativ sjukdom som kidnnetecknas av ofullsténdig intracelluldr lipidtransport. De
neurologiska manifestationerna anses vara sekundéra till den onormla ansamlingen av
glykosphingolipider i neuronala och gliaceller.

Data som bekréftar sdkerhet och effekt med Zavesca behandling av Niemann-Picks sjukdom typ C
kommer fran en prospektiv 6ppen klinisk provning och en retrospektiv kartlaggning. I den kliniska
provningen inkluderades 29 vuxna och ungdomar i en 12-ménaders kontrollerad fas, f6ljd av en
forléingd behandlingsperiod med en total genomsnittlig duration av 3,9 é&r upp till 5,6 ar. I tilldgg
ingick 12 barn i en icke-kontrollerad sub-studie som i genomsnitt varade 3,1 ar upp till 4,4 ar. Bland
de 41 patienter som ingick i studien behandlades 14 med Zavesca i mer 4n 3 ar. Kartliggningen
innefattade en fallserie med 66 patienter som behandlats med Zavesca, utanfor den kliniska
provningen, i medeltal 1,5 ar. Bada grupperna innefattade barn, ungdomar och vuxna patienter med
ett dldersspann fran 1 ar till 43 &r. Den vanligaste dosen av Zavesca hos vuxna patienter var 200 mg
tre ganger dagligen och justerades efter kroppsyta hos barn.

Totalt sett visar data att behandling med Zavecsa kan minska progressionen av kliniskt relevanta
neurologiska symptom hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C.

Nyttan av behandling med Zavesca avseende neurologiska manifestationer hos patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C ska utvdrderas regelbundet t.ex. var sjatte manad; fortsatt behandling
ska utvérderas efter minst ett ars behandling med Zavesca, (se avsnitt 4.4).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar for miglustat utviarderades hos friska forsokspersoner, hos ett litet antal
patienter med Gauchers sjukdom typ 1, hos patienter med Fabrys sjukdom, HIV-infekterade
patienter och hos vuxna, ungdomar och barn med Niemann-Picks sjukdom typ C eller Gauchers
sjukdom typ 3.

Kinetiken hos miglustat verkar vara doslinjar och oberoende av tid. Hos friska forsokspersoner
absorberas miglustat snabbt. Maximal plasmakoncentration uppnas omkring 2 timmar efter
administrering. Absolut biotillgdnglighet har inte faststillts. Samtidigt intag av féda minskar
absorptionshastigheten (Cmax minskade med 36% och tmax forskots 2 timmar). Detta har dock ingen
statistiskt signifikant betydelse for omfattningen av absorptionen av miglustat (AUC minskade med
14%).

Skenbar distributionsvolym av miglustat r 83 1. Miglustat binds inte till plasmaproteiner. Miglustat
utsondras huvudsakligen via njurarna och aterfinns som oforiandrat 1ikemedel i urin motsvarande 70-
80% av dosen. Skenbar oral clearance (CL/F) &r 230 = 39 ml/min. Den genomsnittliga
halveringstiden &r 6—7 timmar.

Efter administration av en dos med 100 mg “C-miglustat till friska forsdkspersoner aterfanns 83%
av radioaktiviteten i urinen och 12% i feces. Flera metaboliter identifierades i urin och feces. Den
vanligast forekommande metaboliten i urin var miglustatglukuronid svarande for 5% av dosen.
Terminal halveringstid for radioaktivitet i plasma var 150 h, vilket tyder pa narvaro av en eller flera
metaboliter med mycket lang halveringstid. Metaboliten som orsakar detta har inte identifierats men
kan ackumuleras och né koncentrationer som overstiger de for miglustat vid steady-state.

Farmakokinetiken for miglustat r liknande hos vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C jamfort med friska forsékspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data inhdmtades hos barn i aldrarna 3 till 15 &r med Gauchers sjukdom typ 3 och
hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C i aldrarna 5 till 16 ar. Dosering till barn med 200
mg tre ganger dagligen, justerat for kroppsyta, resulterade i Crmax och AUC, virden som var ungefar
tva ganger hogre dn de som uppnatts efter 100 mg tre ganger dagligen hos patienter med Gauchers
sjudom typ 1, vilket dverenstimmer med den dos-linjdra farmakokinetiken hos miglustat. Vid
steady-state var koncentrationen av miglustat i cerebrospinalvétska hos sex Gaucher typ 3 patienter
31,4-67,2% av den i plasma.

Begrénsade data fran patienter med Fabrys sjukdom och nedsatt njurfunktion visade att CL/F
minskar med minskande njurfunktion. Trots att antalet studiepatienter med létt till méattligt nedsatt
njurfunktion var relativt litet, tyder data pa en ungefarlig minskning av CL/F pa 40% respektive
60%, vid latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Data for grav njurfunktionsnedséttning
ar begréansade till tva patienter med kreatininclearance 18-29 ml/min och kan inte extrapoleras under
dessa virden. Dessa data tyder pa en minskning av CL/F med minst 70% hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion.

Utifrén de olika data som finns tillgéingliga har inget signifikant forh&llande eller tydliga trender
observerats mellan miglustats farmakokinetiska parametrar och demografiska variabler (alder, BMI,

kon eller folkgrupp).

Det finns inga data for farmakokinetiken hos patienter med nedsatt leverfunktion eller hos dldre
(> 70 ar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



De huvudsakliga effekterna, gemensamma for alla arter, var viktminskning, diarré och, vid hogre
doser, skada pé slemhinnan i mag-tarmsystemet (erosion och ulceration). Effekter hos djur vid doser
som gav en exponering liknande den eller ndgot hogre dn den kliniska var dessutom: forandringar i
de lymfoida organen hos alla testade arter, férdndringar i aminotransferaser, vakuolisering av
thyreoidea och pancreas, gra starr, nefropati och myokardfordndringar hos ratta. Dessa fynd anségs
vara sekundéra och bero pa forsvagat allméntillstand.

Administrering av miglustat till han- och honréttor (Sprague-Dawley) via oral sondmatning under

2 &r med doser pa 30, 60 och 180 mg/kg/dag, resulterade i en 6kad incidens av hyperplasi hos
testikuléra interstitiella celler (Leydig celler) samt adenom hos hanréttor vid samtliga dosnivéaer. Den
systemiska exponeringen vid den ldgsta dosen, var under eller jimforbar med den som observerats
hos ménniska (baserat pA AUCy.,) vid den rekommenderad humandos. En icke-effektniva (No
Observed Effect Levels - NOEL) kunde inte faststéllas och effekten var inte dosberoende. Det fanns
ingen substansrelaterad 6kning av tumorer i ndgot annat organ hos han- eller honrattor. Mekanistiska
studier visade en mekanism specifik for ratta, vilken bedoms ha liten relevans for manniska.

Administrering av miglustat till han- och honmoss (CD1) via oral sondmatning i 2 &r med doser pa
210, 420, och 840/500 mg/kg/dygn (reducerad dos efter ett halvar) resulterade 1 en dkad incidens av
inflammatoriska och hyperplastiska forandringar i tjocktarmen hos djur av bagge kdnen. Baserat pa
mg/kg/dag och korrigering for skillnader i fekal utsondring, motsvarar doserna 8, 16 och 33/19
génger den hogsta rekommenderade dosen till ménniska (200 mg tre ganger dagligen). Karcinom i
tjocktarmen forekom sporadiskt vid alla doser med en statistiskt signifikant 6kning i h6gdosgruppen.
Det kan inte uteslutas att dessa fynd har relevans for ménniska. Det fanns ingen ldkemedelsrelaterad
okning av tumorincidensen i ndgot annat organ.

Miglustat visade inga mutagena eller klastogena effekter i en standarduppséttning av tester for
genotoxicitet.

Toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta visade degeneration och atrofi av tubuli seminiferi.
Andra studier pdvisade fordndringar i spermieparametrar (koncentration av sperma, motilitet och
morfologi), vilket Overensstimmer med den observerade nedsatta fertiliteten. Dessa effekter
noterades vid dosnivéer justerade for kroppsvikt liknande de vid klinisk anvédndning men visade sig
vara reversibla. Miglustat minskade embryo-/fosterdverlevnaden hos ratta och kanin.Foérlangd
nedkomst rapporterades, 6kade forluster efter implantation och en dkad frekvens av vaskuléra
anomalier forekom hos kanin. Dessa effekter kan delvis relateras till maternal toxicitet.
Fordndringar i laktation observerades hos ratta av honkon vid en ettarsstudie. Mekanismen bakom
denna effekt ar inte kind.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
Natriumstarkelseglykolat,

Povidon (K30),
Magnesiumstearat.

Kapselholje
Gelatin,

Titandioxid (E171).

Kapseltryck
Svart jarnoxid (E172),

Shellack.

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 éar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

ACLAR/ALU-blisterkartor som levereras i en kartong med 4 blisterkartor om 21 kapslar, vilket ger
84 kapslar totalt.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/238/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 20 november 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 8 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

11



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i1 den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och - atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké@nnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande @ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavesca 100 mg kapslar

miglustat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 100 mg miglustat.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Kapsel, hard
84 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/238/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Zavesca

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavesca 100 mg kapslar

miglustat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Zavesca 100 mg kapslar
miglustat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Zavesca ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Zavesca

Hur du tar Zavesca

Eventuella biverkningar

Hur Zavesca ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad Zavesca ir och vad det anvinds for

Zavesca innehdller den aktiva substansen miglustat som tillhor en grupp lakemedel som péverkar
metabolism. Det anvéinds for att behandla tva sjukdomar:

. Zavesca anvinds for att behandla mild till mattlig Gauchers sjukdom typ 1 hos vuxna.

For Gauchers sjukdom typ 1, avldgsnas inte en substans kallad glukosylceramid fran din kropp. Den
borjar inlagras i vissa celler som hor till kroppens immunsystem. Detta kan leda till lever- och
mjéltforstoring, fordndringar 1 blodet samt skelettsjukdom.

Gauchers sjukdom typ 1 behandlas normalt med enzymersattningsbehandling. Zavesca anviands
endast om patienten inte anses ldimpad for behandling med enzymerséttningsbehandling.

. Zavesca anvinds ocksa for att behandla tilltagande neurologiska symptom vid Niemann-
Picks sjukdom typ C hos vuxna och barn.

Om du har Niemann-Picks sjukdom typ C lagras fetter, sdsom glykosphingolipider i dina hjérnceller.
Detta kan leda till storningar i de neurologiska funktionerna sdsom langsamma dgonrorelser, balans,
sviljformaga, minnet och till kramper.

Zavesca verkar genom att himma ett enzym som heter ’glukosylceramidsyntetas”, vilket ansvarar

for det forsta steget i tillverkningen av de flesta glykosfingolipider.

2. Vad du behéver veta innan du tar Zavesca

Ta inte Zavesca:

- om du &r allergisk mot miglustat eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Zavesca

- om du har ndgon njursjukdom
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- om du har nagon leversjukdom

Din ldakare kommer att utfora féljande kontroller fore och under behandling med Zavesca:
- undersokning for att kontrollera nerverna i dina armar och ben

- métning av vitamin B -vérde

- folja din tillvéxt om du &r ett barn eller ungdom med Niemann-Picks sjukdom typ C
- kontrollera antalet blodpléttar

Anledningen till dessa kontroller &r att en del patienter har fétt stickningar eller domningar i hander
och fotter eller minskat i vikt under behandling med Zavesca. Kontrollerna gor det lattare for lakaren
att avgora om dessa problem &r pa grund av din sjukdom eller ndgot du har haft sedan tidigare, eller
om de beror pé biverkningar av Zavesca (for dvriga upplysningar se avsnitt 4).

Om du far diarré, kan din ldkare be dig att fordndra din kost sa att du minskar intaget av mjolksocker
och kolhydrater sdsom sackaros (vanligt socker). Lakaren kan ocksé be dig att inte ta Zavesca
tillsammans med mat. I vissa fall kan lakaren tillfalligt sénka din dos eller forskriva ndgon medicin
mot diarré (sdsom loperamid). Om din diarré inte svarar pa dessa atgirder, eller om du har nagot
annat problem med magen, skall du raddfriga din ldkare. I sddant fall kan din ldkare besluta om
ytterligare utredningar.

Manliga patienter bor anvénda tillforlitlig preventivmetod under behandling med Zavesca och i
3 manader efter avslutad behandling.

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn och ungdomar (under 18 &r) med Gauchers sjukdom typ 1 for det &r
inte ként om det fungerar mot den sjukdomen.

Andra likemedel och Zavesca
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Tala om for ldkare om du tar likemedel som innehéller imiglukeras, som ibland anvénds samtidigt
som Zavesca. De kan sidnka méngden Zavesca i din kropp.

Graviditet, amning och fertilitet

Du bér inte ta Zavesca om du ér gravid eller planerar att bli gravid. Din ldkare kan ge dig mer
information. Du méste anvinda siker preventivmetod nir du tar Zavesca. Amma inte nér du tar
Zavesca.

Manliga patienter skall anvinda pélitliga preventivmetoder under behandling med Zavesca och 3
manader efter avslutad behandling.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga
lakare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Zavesca kan fa dig att kdnna dig yr. Kor inte nagot fordon och anvind inga verktyg eller maskiner
om du kénner dig yr.

Zavesca innehiller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Zavesca
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Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

. For Gauchers sjukdom typ 1: for vuxna patienter &r den vanliga dosen en kapsel (100 mg)
tre gdnger om dagen (morgon, eftermiddag och kvéll). Detta innebér en daglig maxdos pa tre
kapslar (300 mg).

. For Niemann-Picks sjukdom typ C: For vuxna och ungdomar (&ver 12 ar) dr den vanliga

dosen tva kapslar (200 mg) tre gdnger om dagen (morgon, eftermiddag och kvill). Detta
innebér en daglig maxdos pa 6 kapslar (600 mg).

For barn under 12 irs dlder som har Niemann-Picks sjukdom typ C kommer lékaren att anpassa
dosen.

Om du har problem med njurarna kan du fa en lagre startdos. Din lékare kan séinka din dos t.ex. till
en kapsel (100 mg) en eller tva gdnger om dagen, om du lider av diarré under behandling med

Zavesca (se avsnitt 4). Din ldkare talar om hur ldnge du kommer att behandlas.

Ta ut kapseln sa hiir:

e Lzl
. .:‘J\: ~.4 EF} ~A
1. Avskilj vid perforeringarna

. Dra pappret bakat vid pilarna
3. Tryck ldkemedlet genom folien

Zavesca kan tas med eller utan mat. Du bor svilja hela kapseln med ett glas vatten.

Om du har tagit for stor méingd av Zavesca

Réadgor omedelbart med din ldkare om du tagit fler kapslar an du borde. Zavesca har anvénts i
kliniska prévningar i doser upp till 3 000 mg: detta orsakade en minskning av antalet vita
blodkroppar och andra biverkningar liknade dem som beskrivs i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta Zavesca

Ta nésta kapsel vid vanlig tid. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Zavesca

Sluta inte ta Zavesca utan att tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarligaste biverkningarna:
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Vissa patienter har upplevt stickningar eller domningar i hinder och fotter (vanligt
forekommande). Detta kan vara tecken pa perifer neuropati pa grund av biverkningar av Zavesca
eller pa grund av redan existerande tillstand. Din ldkare kommer att utféra ndgra kontroller fore och
under behandling med Zavesca for att utvirdera detta (se avsnitt 2).

Om du upplever nigot av dessa symptom, riadfriga din liikare s snart som mojligt.

Om du fér littare skakningar, vanligtvis i hinderna, radfriga din likare sa snart som mojligt.
Dessa skakningar forsvinner oftast utan att behandlingen méste avbrytas. Ibland behdver din ldkare
minska dosen eller avbryta behandlingen med Zavesca, for att du ska bli av med skakningarna.

Mycket vanliga: (kan drabba mer 4n 1 av 10 personer)
De vanligaste biverkningarna &r diarré, gaser, buk- (mag-) smartor, viktminskning och minskad aptit.

Oroa dig inte om du minskar nigot i vikt nir du borjar behandlingen med Zavesca. Vanligtvis
slutar man att minska i vikt nir behandlingen fortgar.

Vanliga: (kan drabba upp till 1 av 10 personer)

Vanliga biverkningar av behandlingen inkluderar huvudvirk, yrsel, parastesi (stickningar eller
domningar), onormal koordination, hypoestesi (nedsatt kénsel), sura uppstotningar (halsbranna),
illamaende, forstoppning och kriakningar, svullnad eller obehag fran buken (magen) och
trombocytopeni (minskad niva av blodpléttar). De neurologiska symtomen och trombocytopenin kan
orsakas av den underliggande sjukdomen.

Andra mdjliga biverkningar &r muskelspasmer eller -svaghet, trotthet, frossa och allmén
sjukdomskénsla, depression, somnsvarigheter, glomska och minskad libido.

De flesta patienter fér en eller flera av dessa biverkningar, vanligtvis i borjan av behandlingen eller
periodvis under behandlingen. I de flesta fall &r biverkningarna milda och forsvinner ganska snabbt.
Om nagon av dessa biverkningar orsakar problem rddgor med din ldkare. Han eller hon kan da
minska dosen av Zavesca eller foresld andra mediciner som kan hjélpa till att minska biverkningarna.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur Zavesca ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr miglustat 100 mg.
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Ovriga innehillsimnen ér:
Natriumstarkelseglykolat,
Povidon (K30),
Magnesiumstearat.

Gelatin,
Titandioxid (E171).

Svart jarnoxid (E172),
Shellack.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zavesca ér en vit 100 mg kapsel med "OGT 918" i svart tryck i &nden och "100" i svart tryck pé
sidan.
En kartong innehéller 4 tryckforpackningar med vardera 21 kapslar, vilket ger totalt 84 kapslar.

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” 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.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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 550040 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

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast
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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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

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



Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lidnkar till andra webbplatser rérande séllsynta
sjukdomar och behandlingar.
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