1. NAZOV LIEKU

Zavesca 100 mg kapsuly

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

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

substitu¢na enzymova terapia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Déavkovanie

Davkovanie u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1

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

V pripade vyskytu hna¢iek moéze byt nevyhnutné u niektorych pacientov do¢asne znizit' davku na
100 mg jeden alebo dvakrat denne.

Pediatricka populacia

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

Davkovanie u pacientov s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C

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



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

Davkovanie u pacientov mladsich ako 12 rokov je potrebné upravit’ vzh'adom k povrchu tela
podl'a nasledujticej tabul’ky:

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

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

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

Specidlne populdcie

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

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické idaje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek naznacuji zvySenu systémova
expoziciu miglustatu. Pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 a s upravenym klirensom kreatininu
50-70 ml/min/1,73 m? sa na zac¢iatku musi podat’ ddvka 100 mg dvakrat denne. Pacientom

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

200 mg dvakrat denne.

Pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 a s upravenym klirensom kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m?
sa na zacCiatku musi podat’ davka 100 mg jedenkrat denne. Pacientom s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C a s upravenym klirensom kreatininu 30-50 ml/min/1,73 m? (u pacientov mladsich
ako 12 rokov upravenej na povrch tela) sa na zaciatku musi podat’ davka 100 mg dvakrat denne.
Lie¢ba pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) sa
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Zavesca nebola hodnotend u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Sp6sob podavania

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



Tras

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

s Gaucherovou chorobou typu 1 bol tento tras popisovany ako zosilneny fyziologicky tras rak. Tras
obvykle zacal v priebehu prvého mesiaca liecby a v mnohych pripadoch sa vyriesil po prvom az
tretom mesiaci lieCby. ZniZenie davky moéze viest’ k zlepSeniu trasu v priebehu niekol’kych dni, av§ak
v niektorych pripadoch je potrebné liecbu ukondit’.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

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

s klinickou praxou. Zavesca nebola hodnotena u pacientov s anamnézou zavazného
gastrointestinalneho ochorenia vratane zépalového ochorenia Criev.

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

Ovplyvnenie spermatogenézy

Pacienti muzského pohlavia maji pouzivat’ spolahlivé antikoncepéné metddy pocas lieCby Zavescou
a 3 mesiace po jej ukonceni. LieCba Zavescou sa ma ukoncit’ a spol'ahliva antikoncepcia sa ma
pouzivat’ po¢as nasledujiicich 3 mesiacov pred pokusom o pocatie (pozri Gasti 4.6 a 5.3). Studie na
potkanoch ukazali, ze miglustat nepriaznivo ovplyviiuje spermatogenézu, parametre spermii a zniZuje
plodnost’ (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Specidlne populacie

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

Gaucherova choroba typu 1

Aj ked’ sa u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 neuskutocnilo ziadne bezprostredné porovnanie
so substitu¢nou enzymovou terapiou (SET) pri liecbe dovtedy nelieCenych pacientov, neexistuje
ziadny dokaz o vyhode Zavescy z hl'adiska ucinnosti alebo bezpecnosti oproti SET. SET je
standardnou terapiou pre pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 (pozri &ast’ 5.1). Uginnost

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

Z dovodu Castého vyskytu nedostatku vitaminu B, u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1 sa
odporuca pravidelné sledovanie hladiny vitaminu Bi».



U pacientov lie¢enych Zavescou boli pozorované pripady periférnej neuropatie, niekedy sprevadzané
deficitom vitaminu B, a monoklonalnou gamapatiou. Periférna neuropatia sa v porovnani s celkovou
populaciou zda byt Castejsia u pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1. VSetci pacienti sa maji
podrobit’ neurologickému vySetreniu na zaciatku a opatovne pocas liecby.

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

s krvacanim.

Niemannova-Pickova choroba typu C

Prinos liecby Zavescou na progredujuce neurologické priznaky pacientov s Niemannovou-Pickovou
chorobou typu C treba pravidelne prehodnotit’, napriklad kazdych 6 mesiacov; pokrac¢ovanie lieCby sa
ma prehodnotit’ najmenej po jednom roku lieCby Zavescou.

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

Znizeny rast u pediatricke] populacie

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

v pociato¢nej faze choroby lieCeni miglustatom, bolo hlasené spomalenie rastu, pricom uvodna
redukcia prirastku hmotnosti moZze byt sprevadzana alebo nasledovana redukciou rastu.

U pediatrickych a dospievajucich pacientov liecenych Zavescou je potrebné monitorovat’ rast;
individualne zvazit pomer prinos/riziko a rozhodnut’ o pokra¢ovani terapie.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Obmedzen¢ udaje naznacuju, ze stiasné poddvanie Zavescy a enzymovej substitucnej terapie

s imiglucerazou pacientom s Gaucherovou chorobou typu 1 mdéze mat’ za nasledok znizenie expozicie
miglustatu (priblizné zniZenie o0 22 % Cmax @ 0 14 % AUC bolo pozorované v malej $tadii paralelnych
skupin). Tato Studia tiez ukazuje, Ze Zavesca nema ziadny alebo iba obmedzeny vplyv na
farmakokinetiku imiglucerazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa miglustat vylucuje do 'udského mlieka. Zavesca sa nema uzivat’ poc¢as dojCenia.

Fertilita



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

Antikoncepcia u muzov a Zien

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

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

Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Neziaduce G¢inky z klinickych stadii alebo spontannych hlaseni, vyskytujice sa u> 1 % pacientov, st
zoradené v nasledujucej tabul’ke podl'a systému a periodicity vyskytu (vel'mi ¢asté: > 1/10, Casté:

> 1/100 az < 1/10, menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100, zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000, vel'mi
zriedkavé: < 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté ubytok telesnej hmotnosti, znizena chut’ do jedla
Psychické poruchy
Casté depresia, insomnia, zniZenie libida

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté tras

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

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi Casté hnacka, flatulencia, bolesti brucha
Casté nevolnost, vracanie, abdominalna distenzia/diskomfort, zapcha,
dyspepsia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva




Casté svalové kic¢e, svalova slabost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Unava, slabost’, tras, celkova nevolnost’

Laboratérne a funkéné vysetrenia
Casté abnormalne vysledky $tadii vedenia nervového impulzu

Opis vybranych neziaducich uéinkov

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

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

sposobené zakladnym stavom.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-
mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Prizna

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

Liecba

V pripade predavkovania sa odportica Standardna lekarska starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Gaucherova choroba typu 1

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



mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
https://portal.sukl.sk/eskadra/

Pivotna studia so Zavescou bola uskuto¢nena s pacientmi neschopnymi alebo neochotnymi podrobit’
sa liecbe SET. Dovody pre neprijatie SET zahfnali: zataZenie intravenéznymi infliziami a tazkosti

s pristupom k cievam. Do 12-mesac¢nej neporovnavacej Stiudie bolo zaradenych 28 pacientov

s miernym az strednym stupiiom Gaucherovej choroby typu 1 a 22 pacientov Stidiu dokoncilo. V 12.
mesiaci bolo priemerné zmensenie objemu pecene 12,1 % a priemerné zmenSenie objemu sleziny
19,0 %. Bolo pozorované priemerné zvysenie koncentracie hemoglobinu o 0,26 g/dl a priemerné
zvysenie podtu trombocytov 0 8,29 x 10%/1. V lie€be Zavescou d’alej pokracovalo 18 pacientov, podl'a
dobrovolného rozsirené¢ho liecebného protokolu. Klinicky ucinok bol posudzovany v 24. a 36. mesiaci
u 13 pacientov. Po 3 rokoch nepretrzitej liecby preparatom Zavesca bolo priemerné zmensenie pecene
17,5 % a sleziny 29,6 %. Pocet trombocytov bol priemerne zvySeny o 22,2 x 10%/1 a koncentracia
hemoglobinu priemerne o 0,95 g/dl.

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

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

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

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

Otvorena nekomparativna dvojro¢na Studia zahrnula 42 pacientov s Gaucherovou chorobou typu 1,
ktori uzivali minimalne po&as troch rokov SET a ktori po¢as minimélne dvoch rokov spiali kritéria
stabilného ochorenia. Terapia pacientov bola zmenena na monoterapiu miglustatom 100 mg trikrat
denne. Velkost pecene (primarna premenna efektivity) sa nezmenila od zaciatku sledovania az po
jeho koniec. Sest’ pacientov prerusilo lie¢bu miglustatom preddasne v stvislosti s potencialnym
zhorSenim ochorenia, tak ako to bolo zadefinované v studii. Trinasti pacienti prerusili terapiu

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

v dvadsiatom $tvrtom mesiaci.

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

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

Niemannova-Pickova choroba typu C

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

s eventualne smrtel'nou neurodegenerativnou poruchou, charakterizovana poruchou intracelularneho
pohybu lipidov. Neurologické priznaky st sekundarne k abnormalnej akumulacii glykosfingolipidov
v neuronalnych bunkach a gliach.



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

29 dospelych a mladych pacientov, ktori boli sledovani po€as 12 mesiacov kontrolovanej liecby

a nasledného prediienia 0 priemerne;j dizke 3,9 a7 5,6 rokov. Navyse pocas 3,1 az 4,4 rokov bolo

v ramci nekontrolovanej podskupiny sledovanych 12 detskych pacientov. Z 41 pacientov zaradenych
do studie, 14 pacientov bolo lieCenych Zavescou viac ako 3 roky. Analyza zahfhala zhodnotenie
terapie 66 pacientov, ktori boli lie¢eni Zavescou priemerne 1,5 roka mimo klinickej $tadie. Udaje

z obidvoch sledovani zahfiiaji detskych, adolescentnych a dospelych pacientov vo veku od 1 — 43
rokov. Obvykla davka Zavescy u dospelych pacientov bola 200 mg trikrat denne a u detskych
pacientov bola upravend vzhl'adom k povrchu tela.

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

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

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

Po podani jednotlivej davky 100 mg miglustatu oznageného radionuklidom “C zdravym
dobrovolnikom bolo 83 % radioaktivity identifikovanej v moci a 12 % v stolici. V moci a stolici boli
najdené viaceré metabolity. NajCastejSim metabolitom v moci bol miglustatglukuronid, ktory
predstavoval 5 % davky. Elimina¢ny polcas radioaktivity v plazme bol 150 hodin, naznacujic
pritomnost’ jedného alebo viacerych metabolitov s vel'mi dlhym pol¢asom. Metabolit, ktory je za toto
zodpovedny, nebol doposial’ identifikovany, moze sa vSak kumulovat’ a dosiahnut’ koncentracie
prevysujuce koncentraciu miglustatu v ustalenom stave.

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

dobrovol'nikov.

Pediatrickd populacia

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

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

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

V ustalenom stave bola koncentracia miglustatu v cerebrospinalnom moku $iestich pacientov

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



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

s klesajucou funkciou obliciek znizuje. Aj ked’ poCty jedincov s 'ahkym a miernym stupfiom poruchy
funkcie obliciek boli vel'mi nizke, udaje naznacuja priblizné znizenie CL/F 0 40 % pri 'ahkom a

0 60 % pri miernom stupni renalneho poskodenia (pozri &ast’ 4.2). Udaje pre tazki poruchu funkcie
obli¢iek st obmedzené na dvoch pacientov s klirensom kreatininu v rozsahu 18-29 ml/min a nemézu
byt extrapolované pod tieto hodnoty. Tieto tidaje naznacuju znizenie CL/F aspoil o 70 % u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek.

V rozsahu dostupnych tdajov neboli zaznamenané vyznamné vztahy alebo trendy medzi
farmakokinetickymi parametrami miglustatu a demografickymi premennymi (vek, BMI, pohlavie
alebo rasa).

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

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Najdolezitejsie ucinky, spolo¢né u vsetkych druhov, boli ubytok hmotnosti, hnacka a pri vyssich
davkach poskodenia sliznice gastrointestindlneho traktu (erdzie a ulceracie). Dalgie uéinky pozorované
na zvieratach pri davkach, ktoré maju za nasledok podobnt1 az mierne vyssiu systémovi expoziciu nez
v klinickej praxi boli: zmeny lymfatickych organov u vSetkych testovanych druhov, zmeny
transaminaz, vakuolizacia §titnej zl'azy a pankreasu, katarakta, nefropatia a zmeny myokardu

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

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

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

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

V Standardnom rade testov genotoxicity nevykazoval miglustat ziadny potencial pre mutagénny alebo
klastogénny ucinok.

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

V 1-roc¢nej §tadii u samic potkanov boli pozorované zmeny v laktacii. Mechanizmus tohto t¢inku nie
je znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Kapsula obsahuje

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

Obal kapsuly

Zelatina,
oxid titanicity (E171).

Tlacova farba

¢ierny oxid Zelezity (E172),
Selak.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

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

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

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/238/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 20. novembra 2002

Datum posledného predlzenia registracie: 8. decembra 2012
10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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