ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO

Zavesca 100 mg, capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 100 mg de miglustato.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsulas brancas, tendo “OGT 918” impresso a preto na tampa e “100” impresso a preto no corpo da
capsula.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zavesca € indicado para tratamento oral de doentes adultos com doenca de Gaucher tipo 1, ligeira a
moderada. Zavesca sO pode ser utilizado no tratamento de doentes nos quais a terapéutica enzimatica

de substituicdo é inadequada (ver seccdo 4.4 e 5.1).

Zavesca € indicado para o tratamento de manifestacfes neuroldgicas progressivas em doentes adultos
e pediatricos com doenca de Niemann-Pick tipo C (ver sec¢des 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento devera ser orientado por médicos com conhecimentos no tratamento da doenca de
Gaucher ou doencga de Niemann-Pick tipo C, conforme apropriado.

Posologia

Posologia na doenca de Gaucher tipo 1

Adulto
A dose inicial recomendada para o tratamento de doentes adultos com a doenca de Gaucher tipo 1 é
de uma cépsula de 100 mg, trés vezes por dia.

O aparecimento de diarreia determinou a necessidade de reduzir temporariamente a dose para uma
capsula de 100 mg, uma ou duas vezes por dia, em alguns doentes.

Populacéo pediétrica

A eficécia de Zavesca em criangas e adolescentes com idades entre os 0-17 anos com doenga de
Gaucher tipo 1 nédo foi estabelecida. N&o existem dados disponiveis.

Posologia na doenca de Niemann-Pick tipo C

Adulto
A dose recomendada para o tratamento de doentes adultos com doenga de Niemann-Pick tipo C é
200 mg trés vezes por dia.



Populacéo pediétrica

A dose recomendada para o tratamento de doentes adolescentes (12 anos de idade e mais) com
doenca de Niemann-Pick tipo C é 200 mg trés vezes por dia.

A dosagem em doentes com idade inferior a 12 anos deve ser ajustada com base na area de superficie
corporal como ilustrado abaixo:

Area superficie corporal (m°) Posologia recomendada
> 1,25 200 mg trés vezes por dia
>0,88-1,25 200 mg duas vezes por dia
>0,73-0,88 100 mg trés vezes por dia
>0,47-0,73 100 mg duas vezes por dia
<0,47 100 mg uma vez por dia

O aparecimento de diarreia determinou a necessidade de reduzir temporariamente a dose em alguns
doentes.

O beneficio do tratamento com Zavesca para o doente deve ser avaliado numa base regular (ver
seccdo 4.4).

Existe experiéncia limitada com a utilizacdo de Zavesca em doentes com a doenca de Niemann-Pick
tipo C com idade inferior a 4 anos.

Populacdes especiais

Idosos
N&o existe experiéncia com uso de Zavesca em doentes com mais de 70 anos de idade.

Compromisso renal

Os dados de farmacocinética indicam uma exposi¢ao sistémica aumentada a miglustato em doentes
com compromisso renal. Em doentes com uma depuracéo da creatinina ajustada de

50-70 ml/min/1,73 m?, a administracdo de Zavesca devera ser iniciada com uma dose de 100 mg,
duas vezes por dia em doentes com doencga de Gaucher tipo 1 e com uma dose de 200 mg duas vezes
por dia (ajustada a area de superficie corporal em doentes com idade inferior a 12 anos) em doentes
com doenca de Niemann-Pick tipo C.

Em doentes com uma depurag&o da creatinina ajustada de 30-50 ml/min/1,73 m?, a administracio de
Zavesca deve iniciar-se com uma dose de 100 mg uma vez por dia em doentes com doenca de
Gaucher tipo 1 e com uma dose de 100 mg duas vezes por dia (ajustada a area de superficie corporal
em doentes com idade inferior a 12 anos) em doentes com doenca de Niemann-Pick tipo C. N&ao é
recomendada a utilizagdo em doentes com compromisso renal grave (depuragédo da creatinina

< 30 ml/min/1,73 m? (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

Zavesca ndo foi avaliado em doentes com compromisso hepatico.

Modo de administracao

Zavesca pode ser tomado com ou sem alimentos.
4.3 ContraindicacGes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tremor

Aproximadamente 37% dos doentes em ensaios clinicos na doenca de Gaucher tipo 1 e 58% dos
doentes num ensaio clinico na doenca de Niemann-Pick tipo C descreveram tremor em tratamento.
Na doenca de Gaucher tipo 1, estes tremores foram descritos como um tremor fisiol6gico exagerado
das méos. Regra geral, 0 tremor apareceu no primeiro més e, em muitos casos, desapareceu durante o
tratamento no espago compreendido entre 1 e 3 meses. A reducdo da dose pode melhorar o tremor,
regra geral no espago de dias mas pode, por vezes, ser necessaria a descontinuacdo do tratamento.

Disturbios gastrointestinais

Os acontecimentos gastrointestinais, principalmente diarreia, foram observados em mais de 80% dos
doentes, tanto no inicio do tratamento ou intermitentemente, durante o tratamento (ver sec¢éo 4.8). O
mecanismo de acdo é, muito possivelmente, a inibicao das dissacaridases intestinais, tal como a
isomaltase-sacarase no trato gastrointestinal, levando a uma absorcéo reduzida dos dissacaridos
dietéticos. Na pratica clinica, tem-se observado que os acontecimentos gastrointestinais induzidos
pelo miglustato respondem & alteracdo individualizada da dieta (por exemplo, reducdo da ingestdo de
lactose, sacarose e de outros hidratos de carbono), a toma de Zavesca entre as refeicGes e/ou aos
medicamentos antidiarreicos como a loperamida. Em alguns doentes, pode ser necessaria uma
reducdo temporéria da dose. Os doentes com diarreia crénica ou outros acontecimentos
gastrointestinais persistentes que ndo respondam a estas intervengdes devem ser examinados de
acordo com a pratica clinica. Zavesca ndo tem sido avaliado em doentes com uma historia de doenca
gastrointestinal importante, incluindo doenca inflamatdria intestinal.

Efeitos na espermatogénese

Os doentes do sexo masculino deverdo continuar a utilizar métodos contracetivos seguros durante o
tratamento com Zavesca. Estudos realizados no rato revelaram que o miglustato afeta negativamente
a espermatogénese e 0s parametros espermaticos, e reduz a fertilidade (ver seccdes 4.6 e 5.3).
Enquanto ndo dispusermos de outras informagdes, antes de tentarem conceber, os doentes do sexo
masculino devem interromper o tratamento com Zavesca e continuar a utilizar métodos contracetivos
seguros durante os 3 meses seguintes.

Populacgdes especiais

Devido a experiéncia limitada, Zavesca deve ser utilizado com cuidado nos doentes com
compromisso renal ou hepético. Existe uma relagéo estreita entre a fungdo renal e a depuracéo do
miglustato, e a exposi¢do ao miglustato estd aumentada de forma marcada nos doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢do 5.2). Atualmente, a experiéncia clinica nestes doentes é
insuficiente para ser possivel fornecer recomendacdes posoldgicas. Ndo se recomenda o uso de
Zavesca em doentes com compromisso renal grave (depuragio da creatinina < 30 ml/min/1,73 m?).

Doenca de Gaucher tipo 1

Apesar de néo se terem procedido a comparagdes diretas com a Terapéutica Enzimatica de
Substituicdo (TES) no tratamento de doentes até entdo nunca tratados com doenca de Gaucher tipo 1,
ndo existe evidéncia de uma vantagem em termos de eficacia ou seguranca de Zavesca relativamente
a TES. A TES constitui o padrdo de cuidados dos doentes que necessitam de tratamento para a
doenca de Gaucher tipo 1 (ver seccdo 5.1). N&o foi especificamente avaliada a eficicia e seguranca
de Zavesca em doentes com doencga de Gaucher grave.

Recomenda-se a monitorizacdo regular do nivel de vitamina B, devido a elevada prevaléncia de
deficiéncia de vitamina By, nos doentes com doenca de Gaucher tipo 1.

Foram descritos casos de neuropatia periférica em doentes tratados com Zavesca, com ou sem
doengas concomitantes, como deficiéncia de vitamina By, e gamapatia monoclonal. A neuropatia
periférica parece ser mais frequente em doentes com doencga de Gaucher tipo 1 quando comparada a



populacéo geral. Todos os doentes devem ser submetidos a uma avaliagdo neuroldgica inicial e
repetida.

E recomendada a monitorizacio da contagem de plaquetas em doentes com doenca de Gaucher tipo
1. Foram observadas diminui¢es ligeiras nas contagens de plaquetas sem associacdo a hemorragia
em doentes com doenca de Gaucher tipo 1 que foram trocados de TES para Zavesca.

Doenca de Niemann-Pick tipo C

O beneficio do tratamento com Zavesca para as manifestacdes neurolégicas em doentes com doenga
de Niemann-Pick tipo C deve ser avaliado numa base regular, por ex° a cada 6 meses; a continuagdo
da terapéutica deve ser reavaliada ap6s, pelo menos, 1 ano de tratamento com Zavesca.

Foram observadas em alguns doentes com doenca de Niemann-Pick tipo C tratados com Zavesca
reducdes ligeiras na contagem de plaquetas, sem associagdo a hemorragia. Em doentes incluidos no
ensaio clinico, 40%-50% dos doentes tiveram contagens plaquetarias abaixo do limite minimo normal
na linha de base. E recomendada a monitorizacdo da contagem de plaquetas nestes doentes.

Populacdo pediatrica

Tem sido descrito crescimento reduzido em alguns doentes pediatricos com doenga de Niemann-Pick
tipo C, na fase precoce de tratamento com miglustato, onde o ganho inicial reduzido de peso pode ser
acompanhado por, ou seguido de, um ganho reduzido de altura. O crescimento deve ser monitorizado
em doentes pediatricos e adolescentes durante o tratamento com Zavesca; o balanco risco/beneficio
deve ser reavaliado numa base individual para efeitos de continuagdo de tratamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Dados limitados sugerem que a administracdo concomitante de Zavesca e substituicdo enzimatica
com imiglucerase em doentes com doenga de Gaucher tipo 1 pode resultar numa exposicao diminuida
ao miglustato (num pequeno estudo de grupo paralelo foram observadas reducdes aproximadas de
22% na Cax € 14% na AUC). Este estudo indicou igualmente que Zavesca tem um efeito nulo ou
reduzido sobre a farmacocinética de imiglucerase.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de miglustato em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo distocia (ver 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano. Miglustato atravessa a placenta e ndo deve ser usado durante a gravidez.

Amamentacao

N&o se sabe se 0 miglustato é excretado no leite materno. Zavesca ndo deve ser tomado durante o
periodo de amamentacao.

Fertilidade

Estudos no rato mostraram que miglustato afeta adversamente os parametros do esperma (mobilidade
e morfologia) reduzindo, por isso, a fertilidade (ver seccdes 4.4 e 5.3). Até estar informacéo
adicional disponivel, é aconselhdvel que antes de tentar conceber, os doentes do sexo masculino
devem parar Zavesca e manter métodos contracetivos seguros durante 0s 3 meses seguintes.

Devem ser usados métodos contracetivos em mulheres com potencial para engravidar. Os doentes do
sexo masculino devem utilizar métodos contracetivos seguros enquanto estiverem a tomar Zavesca
(ver seccbes 4.4 e 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zavesca sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao desprezaveis. As
tonturas tém sido referidas como uma reacdo adversa frequente e, como tal, os doentes que sofrem de
tonturas ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas mais frequentes, notificadas em estudos clinicos com Zavesca foram diarreia,
flatuléncia, dor abdominal, perda de peso e tremor (ver seccdo 4.4). A reacdo adversa grave mais
frequente notificada em estudos clinicos com tratamento com Zavesca foi neuropatia periférica (ver
seccao 4.4)

Foram tratados 247 doentes com Zavesca em doses de 50-200 mg trés vezes por dia, em 11 ensaios
clinicos em diferentes indicagdes, durante um periodo médio de 2,1 anos. Destes doentes, 132 tinham
doenca de Gaucher tipo 1 e 40 tinham doenca de Niemann-Pick tipo C. As reacdes adversas foram,
de um modo geral, de gravidade ligeira a moderada e ocorreram com uma frequéncia semelhante
entre as indicacOes e doses testadas.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas dos ensaios clinicos e notificacdes espontaneas, ocorrendo em >1% dos doentes,
sdo apresentadas no quadro abaixo por sistema de classes de 6rgéos e frequéncia (muito frequentes:
> 1/10, frequentes > 1/100, < 1/10, pouco frequentes: > 1/1 000 a < 1/100, raros: > 1/10 000 a

< 1/1 000, muito raros: < 1/10 000). As reacGes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes Trombocitopenia

Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Muito frequentes Perda de peso, diminuigdo do apetite

Perturbacoes do foro psiquiatrico
Frequentes Depressdo, insénia, libido diminuida

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor

Frequentes Neuropatia periférica, ataxia, amnésia, parestesia,
hipoestesia, cefaleias, tonturas

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Diarreia, flatuléncia, dor abdominal
Frequentes Néauseas, vomitos, desconforto/distensdo abdominal, obstipagéo,
dispepsia

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Espasmos musculares, fraqueza muscular

Perturbacdes gerais e reacdes no local de administracao
Frequentes Fadiga, astenia, calafrios e mal-estar




Exames complementares de diagnostico
Frequentes Estudos de condugdo nervosa alterada

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foi notificada perda de peso em 55% dos doentes. A prevaléncia mais marcada foi observada entre 0s
6 e 0s 12 meses.

Zavesca tem sido estudado em indicagdes onde determinados acontecimentos notificados como
reacOes adversas, tais como sinais/sintomas neuroldgicos e neurofisioldgicos, disfuncdo cognitiva e
trombocitopenia, podiam também ser devidos as doencas de base.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Né&o foram identificados sintomas agudos de sobredosagem. Zavesca foi administrado a doses até
3 000 mg/dia, por um periodo até seis meses, em doentes VVIH positivos, no decorrer de ensaios
clinicos. Os acontecimentos adversos observados incluiram granulocitopenia, tonturas e parestesia.

Leucopenia e neutropenia foram igualmente observadas num grupo semelhante de doentes submetidos
a doses iguais ou superiores a 800 mg/dia.

Abordagem
S&o recomendados cuidados médicos gerais em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do aparelho digestivo e do metabolismo, Codigo ATC:
A16AX06

Doenca de Gaucher tipo 1

A doenca de Gaucher é uma perturbagdo metabolica hereditaria, provocada por uma incapacidade em
degradar a glicosilceramida, o que resulta num armazenamento lisossomal deste material e estado
patologico generalizado. O miglustato € um inibidor da glicosilceramida sintetase, 0 enzima
responsavel pelo primeiro passo na sintese da maioria dos glicolipidos. In vitro, a glicosilceramida
sintetase € inibida pelo miglustato com uma ICs, de 20-37 uM. Adicionalmente, foi demonstrada
experimentalmente in vitro uma acdo inibitéria numa glicosilceramidase néo lisossomal. A acédo
inibidora na glicosilceramida sintetase constitui o fundamento l6gico para a terapéutica de reducao
de substrato na doenca de Gaucher.

O ensaio piloto de Zavesca foi levado a cabo em doentes incapazes ou ndo dispostos a receber a TES.
Os motivos para ndo receber a TES incluiram a carga das infusdes intravenosas e dificuldades no
acesso venoso. Vinte e oito doentes com doenca de Gaucher tipo 1 ligeira a moderada foram inscritos
neste estudo ndo comparativo de 12 meses, tendo 22 doentes concluido o estudo. Ao fim de

12 meses, observou-se uma reducdo média do volume do figado de 12,1% e uma reducao média do
volume do baco de 19,0%. Verificou-se um aumento médio da concentracdo de hemoglobina de

0,26 g/dl e um aumento médio da contagem de plaquetas de 8,29 x 10%I. Dezoito doentes
continuaram entéo a receber Zavesca, sob um protocolo opcional de prolongamento do tratamento. Os
beneficios clinicos foram estudados aos 24 meses e aos 36 meses em 13 doentes. Apds 3 anos de
tratamento continuo com Zavesca, as redu¢des médias do volume do figado e do bago
corresponderam a 17,5% e 29,6%, respetivamente. Observou-se um aumento médio de 22,2 x 1071
na contagem de plaquetas, e um aumento médio de 0,95 g/dl na concentrag&o de hemoglobina.




Um segundo estudo aberto, controlado, aleatorizou 36 doentes que foram submetidos a um minimo de
2 anos de tratamento com TES, em trés grupos de tratamento: continuando a receber imiglucerase,
imiglucerase em associa¢do com Zavesca ou comutagdo para Zavesca. Este estudo foi conduzido por
um periodo de comparacéo aleatorizado de 6 meses seguido de uma extensdo de 18 meses onde todos
0s doentes receberam Zavesca em monoterapia. Nos primeiros 6 meses, nos doentes que passaram
para Zavesca, os volumes do figado e do baco e os niveis de hemoglobina estiverem inalterados. Em
alguns doentes verificaram-se reducfes da contagem de plaquetas e aumentos na atividade da
quitotriosidase-o que indica que a monoterapéutica com Zavesca pode ndo manter o mesmo controlo
da atividade da doenca em todos os doentes. Continuaram no periodo de extensdo 29 doentes.
Quando comparadas com as medic¢des aos 6 meses, 0 controlo da doenca estava inalterado apds 18 e
24 meses de monoterapia com Zavesca (20 e 6 doentes, respetivamente). Nenhum doente apresentou
deterioracdo rapida de doenca de Gaucher tipo 1 ap6s a comutagao para monoterapia com Zavesca.

Nos dois estudos anteriores foi utilizada uma dose diéaria total de 300 mg de Zavesca, dividida em 3
doses. Um estudo adicional de monoterapéutica foi levado a cabo em 18 doentes, numa dose diaria
total de 150 mg, e os resultados indicam uma eficécia reduzida, em comparagdo com uma dose diéria
total de 300 mg.

Foram inseridos 42 doentes com doenca de Gaucher tipo 1 num estudo aberto de 2 anos, ndo
comparativo, que tinham recebido um minimo de 3 anos de TES e que preencheram os critérios de
doenca estavel por, pelo menos, 2 anos. Os doentes foram trocados para monoterapia com miglustato
100 mg trés vezes por dia. O volume hepatico (variavel de eficacia primaria) esteve inalterado desde
a linha de base até ao fim do tratamento. Seis doentes tiveram tratamento com miglustato
prematuramente descontinuado por potencial agravamento da doenca, tal como definido no estudo.
Treze doentes descontinuaram o tratamento devido a um acontecimento adverso. Foram observadas
pequenas diminui¢cdes meédias na hemoglobina [-0,95 g/dL (95% IC: -1,38; —0,53)] e na contagem
de plaquetas [-44,1 x 10%L (95% IC: -57,6; —30,7)] entre a linha de base e o final do estudo.Vinte e
um doentes completaram 24 meses de tratamento com miglustato. Destes, 18 doentes na linha de base
tinham objetivos terapéuticos definidos para volumes hepatico e esplénico, niveis de hemoglobina e
contagem de plaquetas e 16 doentes permaneceram dentro de todos estes objetivos terapéuticos ao
Més 24.

As manifestacGes dsseas da doenca de Gaucher tipo 1 foram avaliadas em 3 ensaios clinicos abertos
em doentes tratados com miglustato 100 mg trés vezes por dia por um periodo até 2 anos (n=72).
Numa analise de dados mistos ndo controlados, os Z-scores da densidade mineral éssea na coluna
lombar e colo do fémur aumentaram mais de 0,1 unidades desde a linha de base em 27 (57%) e 28
(65%) dos doentes com medigdes longitudinais de densidade 6ssea. Nao houveram acontecimentos
de crises 6sseas, necrose avascular ou fratura durante o periodo de tratamento.

Doenca de Niemann-Pick tipo C

A doenca de Niemann-Pick tipo C é uma doenca neurodegenerativa muito rara, invariavelmente
progressiva e eventualmente fatal, caracterizada por trafego intracelular lipidico comprometido. As
manifestacdes neuroldgicas sdo consideradas secundarias a acumulacdo alterada de
glicoesfingolipidos nas células gliais e neuronais.

Os dados para suportar a seguranca e eficacia de Zavesca na doenga de Niemann-Pick tipo C sdo
provenientes de um ensaio clinico aberto, prospetivo e de um inquérito retrospetivo. O ensaio clinico
incluiu 29 doentes jovens e adultos num periodo controlado de 12 meses, seguido de uma extensao de
tratamento numa duracdo média total de 3,9 anos e até 5,6 anos. Adicionalmente, foram introduzidos
12 doentes pediatricos num subestudo ndo controlado durante uma duracdo média total de 3,1 anos e
até 4,4 anos. Entre os 41 doentes introduzidos no ensaio, 14 doentes foram tratados com Zavesca
durante mais de 3 anos. O inqueérito incluiu séries de casos de 66 doentes tratados com Zavesca fora
do ensaio clinico durante uma duragdo média de 1,5 anos. Ambos os conjuntos de dados incluiram
doentes pediatricos, adolescentes e adultos com um intervalo de idades entre 1 e 43 anos. A dose
habitual de Zavesca em doentes adultos foi de 200 mg trés vezes por dia e foi ajustada de acordo com
a area de superficie corporal nos doentes pediatricos.



Globalmente, os dados demonstram que o tratamento com Zavesca pode reduzir a progressao de
sintomas neuroldgicos clinicamente relevantes em doentes com doenga de Niemann-Pick tipo C.

O beneficio do tratamento com Zavesca para as manifestacdes neuroldgicas em doentes com doenga
de Niemann-Pick tipo C deve ser avaliado numa base regular, por ex° a cada 6 meses; a continuagdo
da terapéutica deve ser reavaliada apos, pelo menos, 1 ano de tratamento com Zavesca (ver sec¢ao
4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos de miglustato foram analisados em individuos saudaveis, num
pequeno numero de individuos afetados pela doenca de Gaucher tipo 1, doenca de Fabry, doentes
infetados com VIH, e em doentes adultos, adolescentes e criangas com doenca de Niemann-Pick tipo
C ou doenca de Gaucher tipo 3.

A cinética de miglustato parece ser linear em relacdo a dose e independente do tempo. Em individuos
saudaveis, miglustato é rapidamente absorvido. As concentragfes maximas no plasma séo atingidas
cerca de 2 horas apds administracdo da dose. A biodisponibilidade absoluta nao foi determinada. A
administracdo concomitante de alimentos diminui a taxa de absor¢éo (a Cpax Sofreu uma redugéo de
36% e 0 tn Um atraso de 2 horas), mas ndo tem qualquer efeito estatisticamente significativo na
extensdo da absorcdo de miglustato (a AUC diminuiu cerca de 14%).

O volume de distribuicdo aparente de miglustato é de 83 |. Miglustato néo se liga as proteinas
plasmaticas. Miglustato é principalmente eliminado por excrecao renal, com recuperacao urinaria do
farmaco inalterado, sendo responsavel por 70-80% da dose. A depuracéo oral aparente (CL/F) é de
230 = 39 ml/min. A semi-vida média é de 67 horas.

Ap6s a administracdo de uma dose tnica de 100 mg “C-miglustato a voluntarios saudaveis, 83% da
radioatividade foi recuperada na urina e 12% nas fezes. Foram identificados varios metabolitos na
urina e nas fezes. O metabolito mais abundante na urina foi o miglustato glucoronido responsavel por
5% da dose. A semivida terminal de radioatividade no plasma foi de 150 h sugerindo a presenca de
um ou mais metabolitos com tempo de semivida muito longo. O metabolito responsavel por isto ndo
foi identificado, mas pode acumular e atingir concentragcfes excedendo as de miglustato no estado
estacionario.

A farmacocinética de miglustato é semelhante em doentes adultos com doenca de Gaucher tipo 1 e
doentes com doenca de Niemann-Pick tipo C quando comparado com individuos saudaveis.

Populacdo pediatrica

Os dados de farmacocinética foram obtidos em doentes pediatricos com doenca de Gaucher tipo 3
com idades entre 3-15 anos e doentes com doenca de Niemann-Pick tipo C com idades entre 5-16
anos. A posologia em criancas de 200 mg trés vezes por dia ajustada a superficie de area corporal
resultou em valores de C,x @ AUC, que foram aproximadamente duas vezes aquelas obtidas apos 100
mg trés vezes por dia em doentes com doenca de Gaucher tipo 1, consistente com a farmacocinética
dose-linear de miglustato. No estado estacionario, a concentra¢do de miglustato no liquido
cefalorraquidiano de seis doentes com doenga de Gaucher tipo 3 foi 31,4-67,2% da do plasma.

Dados limitados em doentes com doenca de Fabry e compromisso renal revelaram que a CL/F
diminui com a diminuicdo da fung&o renal. Enquanto o numero de doentes com compromisso renal
ligeiro e moderado era muito baixo, os dados sugerem um decréscimo na CL/F aproximado de 40% e
60% respetivamente, no caso do compromisso renal ligeiro e moderado (ver sec¢do 4.2). Os dados
referentes a compromisso renal grave limitam-se a dois doentes com uma depuracao da creatinina no
intervalo de 18 - 29 ml/min e ndo podem ser extrapolados abaixo deste intervalo. Estes dados
sugerem uma diminuicdo da CL/F de, pelo menos, 70% em doentes com compromisso renal grave.



Nos dados disponiveis ndo se observaram relagdes ou tendéncias significativas entre os parametros
farmacocinéticos de miglustato e as variaveis demograficas (idade, IMC, sexo ou raca).

Né&o se dispdem de dados farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico ou nos idosos
(> 70 anos).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais efeitos comuns a todas as espécies incluiram perda de peso e diarreia e, em doses mais
altas, lesdes da mucosa gastrointestinal (erosdes e ulceragdo). Outros efeitos observados em animais
em doses que resultam em niveis de exposicao semelhantes a ou moderadamente mais altos do que o
nivel de exposicédo clinica incluiram: alteracdes dos 6rgéos linfoides em todas as espécies testadas,
alteracdes da transaminase, vacuolizagdo da tiroide e do pancreas, cataratas, nefropatia e alteracdes
miocardicas em ratos. Estes achados foram considerados secundérios a debilitacéo.

A administracdo de miglustato a ratos Sprague-Dawley macho e fémea por tubo oral (oral gavage),
durante 2 anos, com doses de 30, 60 e 180 mg/Kg/dia resultou numa incidéncia aumentada de
hiperplasia e adenomas das células intersticiais testiculares (células de Leydig) em ratos macho a
todas as doses. A exposi¢do sistémica a dose mais baixa foi inferior ou comparavel aquela observada
em humanos (baseado na AUC,.,) a dose humana recomendada. Néo foi estabelecido um No
Observed Effect Level (NOEL) e o efeito ndo foi dependente da dose. N&o houve aumento
relacionado com o farmaco na incidéncia de tumores, em ratos macho ou fémea, em qualquer outro
orgdo. Estudos mecanisticos revelaram um mecanismo especifico do rato que é considerado de pouca
relevancia para os humanos.

A administracdo de miglustato a ratinhos CD1 macho e fémea por tubo oral (oral gavage), durante 2
anos, com doses de 210, 420 e 840/500 mg/Kg/dia (reducéo de dose apds meio ano) resultou numa
incidéncia aumentada de lesdes inflamatdrias e hiperplasticas no intestino grosso em ambos 0s sexos.
Baseado em mg/Kg/dia e corrigido para diferencas na excregéo fecal, as doses correspondem a 8, 16
e 33/19 vezes a dose humana recomendada mais elevada (200 mg trés vezes por dia). Os carcinomas
no intestino grosso ocorreram ocasionalmente a todas as doses com aumento estatisticamente
significativo no grupo da dose mais alta. Ndo pode ser excluida uma relevancia destes resultados para
os humanos. N&o houve aumento relacionado com o farmaco na incidéncia de tumores em qualquer
outro orgao.

O miglustato ndo demonstrou qualquer potencial para efeitos mutagénicos ou clastogénicos na bateria
padrdo de testes de genotoxicidade.

Os estudos de toxicidade a dose repetida, realizados com ratos, revelaram efeitos no epitélio
seminifero do testiculo. Outros estudos revelaram alteragcdes nos parametros espermaticos (motilidade
e morfologia), as quais foram consistentes com uma reducéo da fertilidade observada. Estes efeitos
ocorreram em niveis de exposicdo semelhantes aos observados em doentes, mas demonstraram ser
reversiveis. Miglustato afetou a sobrevida embrionéria/fetal em ratos e coelhos, foi comunicada a
ocorréncia de distocia, as perdas pos-implantagdes estiveram aumentadas e verificou-se uma
incidéncia aumentada das anomalias vasculares em coelhos. Estes efeitos podem ser parcialmente
relacionados com a toxicidade materna.

Foram observadas alteragdes no aleitamento em ratos do sexo feminino num estudo com a duragéo de
1 ano. Desconhece-se 0 mecanismo deste efeito.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cdpsula
Amidoglicolato de sodio,
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Povidona (K30),
Estearato de magnésio.

Invélucro capsular
Gelatina,

Agua,

Dioxido de titanio (E171).

Tinta de impressao
Oxido de ferro preto (E172)
Goma-laca.

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservagao
N&o conservar acima de 30° C.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Tiras de blisters ACLAR/ALU fornecidas numa caixa com 4 tiras de blisters, cada uma contendo
21 cépsulas, num total de 84 céapsulas.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagao

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Actelion Registration Ltd

Chiswick Tower, 13" Floor

389 Chiswick High Road

Londres W4 4AL

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/238/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de novembro de 2002

Data da Gltima renovacdo: 20 de novembro de 2012
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://mww.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Alemanha

B. CONDIQC~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilancia apresentado no Mddulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, esta implementado e em funcionamento antes e enquanto
0 medicamento estiver no mercado.

Plano de Gestdo de Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades de farmacovigilancia detalhadas no Plano de
Farmacovigilancia, de acordo com o0 PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagéo de
Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR adotadas pelo Comité dos
Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gest&o do Risco para
medicamentos de uso humano, a atualizacdo do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
proximo Relatorio Periodico de Seguranca (RPS).

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado

. Quando for recebida nova informagéo que possa ter impacto nas atuais Especificacdes de
Seguranga, no Plano de Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizacao do risco

No periodo de 60 dias apds ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao de risco)

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

PS

O Titular de AIM continuara a submeter RPSs anualmente exceto se especificado de outra forma
pelo CHMP.

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

N&o aplicavel.

14



. OBRIGA(}@EgS ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO

O Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricéo Data limite

O Titular da AIM deve manter o atual Registo NP-C de formaa | Serdo submetidos relatorios
permitir, de um modo continuo, gerar dados de seguranca, curso | anuais no dia 30 de outubro de
da doenga a longo prazo e resultados clinicos do tratamento de cada ano.

doentes com doenca de Niemann-Pick tipo C. O Registo NP-C é
um estudo observacional, multicéntrico, prospetivo, de coorte,
em doentes diagnosticados com doenca de Niemann-Pick tipo C
(NP-C).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zavesca 100 mg, capsulas
Miglustato

[ 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 100 mg de miglustato

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula.
84 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

18



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower, 13" Floor
389 Chiswick High Road
Londres W4 4AL

Reino Unido

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/238/001

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

[15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zavesca
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

“BLISTER”

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zavesca 100 mg, capsulas
Miglustato

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Actelion Registration Ltd

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Zavesca 100 mg cépsulas
Miglustato

Leia com atengéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Zavesca e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zavesca
Como tomar Zavesca

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zavesca

Conteudo da embalagem e outras informag6es

ouohwhE

1. O que é Zavesca e para que € utilizado

Zavesca contém a substancia ativa miglustato que pertence a uma grupo de medicamentos que
alteram o metabolismo. E usado para tratar duas doengas:

. Zavesca é usado para tratar a doenca de Gaucher tipo 1 ligeira a moderada em adultos.

Na doenca de Gaucher tipo 1, uma substancia chamada glicosilceramida ndo é removida do seu
organismo. Comeca a acumular-se em determinadas células do sistema imunoldgico do organismo.
Isto pode resultar numa dilatacdo do figado e baco, alterac6es no sangue e doenca 0ssea.

O tratamento habitual da doenca de Gaucher tipo 1 consiste na terapéutica enzimatica de
substituicdo. Zavesca so é utilizado quando um doente é considerado inadequado para o tratamento
com a terapéutica enzimatica de substituicéo.

. Zavesca também é usado para tratar sintomas neuroldgicos progressivos na doenca de
Niemann-Pick tipo C em adultos e em criangas.

Se tem doenca de Niemann-Pick tipo C, as gorduras tais como os glicoesfingolipidos acumulam-se na
células do seu cérebro. Isto pode resultar em disturbios nas fun¢des neurolégicas tais como
movimentos lentos dos olhos, equilibrio, degluti¢do (engolir), memoria e em convulsdes.

Zavesca funciona por inibicdo da enzima chamada “glicosilceramida sintetase” que é responsavel
pela primeira etapa na sintese da maioria dos glicoesfingolipidos.

2. O que precisa saber antes de tomar Zavesca

N&o tome Zavesca

- se tem alergia ao miglustato ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zavesca
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- se sofrer de doenca renal
- se sofrer de doenca hepatica

O seu médico realizara os seguintes testes antes e durante o tratamento com Zavesca:

- um exame para verificar 0s nervos nos bragos e pernas

- medicdo dos niveis de vitamina B,.

- monitorizagéo do crescimento se for uma crianga ou adolescente com doenga de Niemann-Pick
tipo C

- monitorizacdo da contagem de plaquetas sanguineas

O motivo para estes testes prende-se com o facto de alguns doentes se queixarem de formigueiro ou
entorpecimento nas maos e pés ou uma diminui¢do no peso corporal ao tomar Zavesca. Os testes
ajudardo o médico a decidir se estes efeitos sdo devidos a sua doenga ou a outras doencas ja
existentes ou aos efeitos secundarios de Zavesca (ver sec¢do 4 para obtencdo de pormenores
adicionais).

Se tiver diarreia, 0 seu médico podera pedir-lhe para alterar a sua dieta para reduzir a sua ingestdo de
lactose e hidratos de carbono tal como a sacarose (actcar de cana), ou para nao tomar Zavesca
juntamente com os alimentos ou para reduzir temporariamente a sua dose. Em alguns casos, 0 médico
pode receitar medicamentos antidiarreicos como a loperamida. Se a sua diarreia ndo responder a estas
medidas, ou se tiver qualquer outra queixa abdominal, consulte o seu médico. Neste caso, 0 seu
médico pode decidir realizar exames adicionais.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar métodos contracetivos seguros durante o seu tratamento
com Zavesca, € nos 3 meses que se seguirem a finalizacao do tratamento.

Criancas e adolescentes
Né&o dé este medicamento a criangas e adolescentes (com menos de 18 anos) com doenga de Gaucher
tipo 1 porque ndo se sabe se funciona nesta doenca.

Outros medicamentos e Zavesca
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos que contenham imiglucerase, que sao por
vezes utilizados ao mesmo tempo que o0 Zavesca. Estes podem diminuir a quantidade de Zavesca no
Seu organismo.

Gravidez, amamentacéao e fertilidade

Né&o deve tomar Zavesca se estiver gravida ou se planeia engravidar. O seu medico pode fornecer-lhe
mais informagOes. Tem de usar medidas contracetivas eficazes enquanto estiver a tomar Zavesca.
N&o amamente enquanto estiver a tomar Zavesca.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar métodos contracetivos seguros durante o seu tratamento
com Zavesca, € nos 3 meses que se seguirem a finalizacdo do tratamento.

Se esta gravida, a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Zavesca pode fazé-lo sentir tonturas. N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas no
caso de sentir tonturas.
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3. Como tomar Zavesca

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Para doenca de Gaucher tipo 1: Para adultos, a dose habitual é de uma céapsula (100 mg), trés vezes
por dia (manhd, tarde, noite). Isto significa um maximo diario de trés capsulas (300 mg).

Para doenca de Niemann-Pick tipo C: Para adultos e adolescentes (com mais de 12 anos), a dose
habitual é duas capsulas (200 mg) trés vezes por dia (manha, tarde e noite). Isto significa um maximo
diario de seis capsulas (600 mg).

Para criangas com menos de 12 anos de idade, o seu médico ird ajustar a dose para a doenga de
Niemann-Pick tipo C.

Se tiver um problema com os seus rins, podera receber uma dose inicial inferior. O seu médico pode
reduzir a sua dose, por ex° para uma capsula (100 mg) uma ou duas vezes por dia, se sofrer de
diarreia enquanto estiver a tomar Zavesca (ver seccao 4). O seu médico dir-lhe-a4 quanto tempo durara
0 seu tratamento.

Para retirar a capsula:

L
£ L) .
- 1‘] T~ [~

1. Separar nas perfuracdes
2. Puxar para trés o papel nas setas
3. Empurrar o produto através da folha

Zavesca pode ser tomado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras com um
copo de agua.

Se tomar mais Zavesca do que deveria

Se tomar mais capsulas do que o que foi indicado, consulte de imediato o seu médico. Zavesca tem
sido utilizado em ensaios clinicos em doses dez vezes mais altas do que a dose recomendada: isto
causou diminuicdes de glébulos brancos e outros efeitos secundarios semelhantes aos descritos na
seccao 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Zavesca

Tome a capsula seguinte & hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zavesca
N&o interrompa o tratamento com Zavesca sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos secundarios mais sérios:

Alguns doentes tém tido formigueiro ou entorpecimento nas maos e pés (visto frequentemente).
Estes podem ser sinais de neuropatia periférica, devido aos efeitos secundarios de Zavesca ou podem
ser causados por doencas ja existentes. O seu médico ira proceder a realizacao de alguns testes antes
e durante o tratamento com Zavesca para avaliar estas reagdes (ver secgéo 2).

Se tiver algum destes efeitos, procure aconselhamento do seu médico o mais rapidamente possivel.

Se tiver um ligeiro tremor, habitualmente méos a tremer, procure aconselhamento do seu médico o
mais rapidamente possivel. Regra geral, o tremor desaparece sem ser necessario interromper o
tratamento. Por vezes, o seu médico necessitara de reduzir a dose ou suspender o tratamento com
Zavesca para parar o tremor.

Efeitos muito frequentes- podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
Os efeitos secundarios mais comuns sdo diarreia, flatuléncia (gases), dor abdominal (estdmago), perda
de peso e apetite diminuido.

Se perder algum peso quando iniciar o tratamento com Zavesca ndo se preocupe. As pessoas
habitualmente param de perder peso com a continuagdo do tratamento.

Efeitos frequentes- podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Os efeitos secundarios frequentes do tratamento incluem cefaleias, tonturas, parestesia (formigueiro
ou entorpecimento), coordenacdo alterada, hipoestesia (sensacdo diminuida ao tato), dispepsia (azia),
nauseas (ma disposicao), obstipagdo e vomitos, inchago ou desconforto do abdémen (estbmago) e
trombocitopenia (niveis reduzidos de plaquetas no sangue). Os sintomas neurolégicos e a
trombocitopenia podem ser devidos a doenga de base.

Outros efeitos secundarios possiveis sdo espasmos ou fraqueza musculares, fadiga, calafrios e mal-
estar, depressdo, dificuldade em dormir, esquecimento e diminui¢édo da libido.

A maior parte dos doentes apresentam um ou mais destes efeitos secundarios, geralmente no inicio do
tratamento ou em intervalos no decorrer do tratamento. A maior parte dos casos sao ligeiros e
desaparecem de um modo bastante rapido. Se algum destes efeitos secundarios causar problemas,

consulte o seu medico, que podera reduzir a dose de Zavesca ou recomendar outros medicamentos
para ajudar a controlar os efeitos secundarios.

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

5. Como conservar Zavesca

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o tome este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL.”.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo toma. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Contetudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Zavesca
A substancia ativa é miglustato 100 mg.

Os outros componentes s&o:
Amidoglicolato de sodio,
Povidona (K30),

Estearato de magnésio.

Gelatina,
Agua
Dioxido de titanio (E171).

Oxido de ferro preto,
Goma-laca.

Qual o aspecto de Zavesca e contetdo da embalagem

Zavesca é uma capsula branca de 100 mg, tendo “OGT 918” impresso a preto na tampa e “100”
impresso a preto no corpo da capsula.
Caixa com 4 tiras de blisters, cada uma contendo 21 capsulas, num total de 84 cépsulas.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado:
Actelion Registration Ltd

Chiswick Tower, 13" Floor

389 Chiswick High Road

Londres W4 4AL

Reino Unido

Fabricante:

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Alemanha

Para quaisquer informag@es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

boarapus Magyarorszag

Actelion Pharmaceuticals Ltd Actelion Pharmaceuticals Ltd

Ten.: +420-2 3413 8150 Tel: +48 (22) 262 31 00

Ceska republika Malta

Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o. Actelion Pharmaceuticals Ltd

Tel: +420 2 21 968 006 Tel: +48 (22) 262 31 00

Danmark Nederland

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB Actelion Pharmaceuticals Nederland B.V.
TIf: +46-(0)8 544 982 50 Tel: +31-(0)348 435950
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Deutschland

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Tel: +49-(0)761 45 64 0

Eesti
Nycomed SEFA AS
Tel: +372 6112 569

E)\ada
Actelion Pharmaceuticals EAAGG A.E.
TnA: +30-210 675 25 00

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

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

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

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

Italia
Actelion Pharmaceuticals Italia S.r.1.
Tel: +39 0542 64 87 40

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

Latvija
Nycomed Latvija
Tel: +371 784 0082

Lietuva
Nycomed atstovybé
Tel: +370 5210 9070

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

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

Polska
Actelion Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (22) 262 31 00

Portugal
Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +351 21 358 61 20

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

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

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://mwww.ema.europa.eu. Tambeém existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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