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ZAVESCA®
Miglustat 100 mg

Capsulas duras

Via oral
Industria britanica Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada capsula dura contiene: Miglustat 100 mg
Excipientes: Gelatina, estearato de magnesio, dioxido de titanio, almidon glicolato de sodio,
povidona K30.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y el metabolismo, codigo ATC:
A16AX06.

INDICACIONES

ZAVESCA® esta indicado en el tratamiento oral de pacientes adultos con la enfermedad de
Gaucher tipo 1 leve o moderada. ZAVESCA® se utilizara inicamente en aquellos casos en los que
no sea adecuado el tratamiento enzimadtico sustitutivo (ver “Propiedades farmacodindmicas” y
“Advertencias y precauciones”).

ZAVESCA® esté indicado para el tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas progresivas en
pacientes adultos y pacientes pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick C (ver “Propiedades
farmacodinamicas” y “Advertencias y precauciones”).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Enfermedad de Gaucher tipo 1

La enfermedad de Gaucher es un trastorno hereditario del metabolismo debido a un fallo en la
degradacion de la glucosilceramida, lo que provoca su acumulacion en los lisosomas y produce
una patologia generalizada. Miglustat inhibe la glucosilceramida sintetasa, la enzima responsable
de la primera fase de la sintesis de la mayoria de los glucolipidos. La glucosilceramida sintetasa
in vitro es inhibida por miglustat con una IC, de 20-37 pM. Ademas, se ha demostrado

experimentalmente in vitro la accidn inhibidora de una glucosilceramida no lisosomal. La accion
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inhibidora de la glucosilceramida sintetasa constituye la base para la terapia de reduccion de
sustrato en la enfermedad de Gaucher.

El ensayo fundamental de ZAVESCA® se realiz6 en pacientes que no podian o no querian recibir
TES (Terapia Enzimatica de Sustitucidon). Los motivos para no recibir la TES incluian el
inconveniente que suponen las infusiones intravenosas, asi como las dificultades de conseguir
adecuado acceso venoso. En este ensayo clinico no comparativo, de 12 meses de duracion, se
incluyeron veintiocho pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 leve o moderada, de los cuales
22 completaron el estudio. A los 12 meses se observo una media de reduccion del 12,1% en la
hepatomegalia y del 19,0% en la esplenomegalia. Se observo una media de incremento en la

concentracion de hemoglobina de 0,26 g/dl, y de 8,29 x 109/1 en el recuento de plaquetas.
Dieciocho pacientes optaron por continuar su tratamiento con ZAVESCA® en el contexto de un
protocolo de tratamiento a largo plazo. El beneficio clinico se ha evaluado a los 24 y a los 36 meses
en 13 pacientes. Tras tratamiento continuado con ZAVESCA® durante 3 afios, la reduccion media
de la hepato y esplenomegalia fue del 17,5% y 29,6%, respectivamente. Se observé una media de

aumento de 22,2 x 10 /1 en el recuento de plaquetas y de 0,95 g/dl en la concentracion de
hemoglobina.

En otro estudio abierto controlado, 36 pacientes que habian seguido terapia enzimatica de
sustitucion (TES) durante al menos 2 afios fueron asignados aleatoriamente a tres grupos de
tratamiento: seguir con el tratamiento con imiglucerasa; imiglucerasa en combinacién con
ZAVESCA®; o sustituirlo por ZAVESCA®. Este estudio aleatorizado y comparado tuvo una
duracion de 6 meses seguido de una extension a 18 meses en que todos los pacientes recibieron
monoterapia con ZAVESCA®. En los 6 primeros meses, en pacientes que cambiaron a
ZAVESCA® se observé que el volumen de higado y bazo y los niveles de hemoglobina se
mantuvieron invariables. En algunos pacientes se observo un descenso en el recuento de plaquetas,
asi como aumento en la actividad de quitotriosidasa, lo que indica que la monoterapia con
ZAVESCA® puede no mantener el mismo control de la actividad de la enfermedad en todos los
pacientes. 29 pacientes continuaron en el periodo de extension. Cuando se compararon con los
registros a 6 meses, el control de la enfermedad se mantuvo sin cambios después de 18 y 24 meses
de monoterapia con ZAVESCA®, (20 y 6 pacientes, respectivamente). Ningtn paciente mostro
rapido deterioro de la enfermedad de Gaucher tipo 1 tras el cambio a monoterapia con
ZAVESCA®.

En los dos estudios citados anteriormente, se utilizd una dosis total diaria de 300 mg de
ZAVESCA® repartida en tres dosis iguales. Se realizé un estudio adicional con monoterapia en 18
pacientes utilizando una dosis diaria total de 150 mg con resultados que indican una menor eficacia
frente a la dosis diaria total de 300 mg.

Un estudio abierto, no comparativo, a dos afios incluy6 42 pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1 que habian recibido un minimo de 3 afos de TES y que cumplian criterios de enfermedad
estable durante al menos 2 afios. Los pacientes fueron cambiados a monoterapia con miglustat 100
mg tres veces al dia. El volumen hepatico (variable principal de eficacia) no se modifico entre el
periodo basal y el final del tratamiento. En 6 pacientes se discontinu6 el tratamiento con miglustat

Fecha de aprobacién: 29-Abril-2024 AR_MIGL_CAP_PI_EUPI Nov-23 V3.0 es

Pagina 2 de 20



Jjanssen )’ i

de forma prematura por posible deterioro de la enfermedad, segun se habia definido en el estudio.
Trece pacientes discontinuaron el tratamiento por efectos adversos. Se observo una pequeia
reduccion en las medias de la hemoglobina [-0,95 g/dl (IC 95%: —1,38, —0,53)] y el recuento de
plaquetas [-44,1 x 10°/1 (IC 95%: —57,6, —30,7)] entre el periodo basal y el final del estudio.
Veintitn pacientes completaron los 24 meses de tratamiento con miglustat. De estos, 18 pacientes
se encontraban en el periodo basal dentro de los objetivos terapéuticos establecidos para volumen
hepatico y esplénico, niveles de hemoglobina y recuentos de plaquetas, permaneciendo 16
pacientes dentro de estos objetivos terapéuticos al mes 24.

Las manifestaciones o0seas de la enfermedad de Gaucher tipo 1 fueron evaluadas en 3 ensayos
clinicos abiertos en pacientes tratados con miglustat 100 mg tres veces al dia durante periodos de
hasta 2 afios (n=72). En un andlisis combinado de datos no controlados, el indice Z de puntuacion
de densidad mineral dsea en la columna lumbar y en el cuello femoral aument6é en mas de 0,1
unidades respecto al basal en 27 (57%) y 28 (65%) de los pacientes con mediciones de densidad
del hueso longitudinal. No hubo eventos de crisis dseas, necrosis avascular o fractura durante el
periodo de tratamiento.

Enfermedad de Niemann-Pick C

La enfermedad de Niemann-Pick C es un trastorno neurodegenerativo muy raro, invariablemente
progresivo y finalmente fatal, caracterizado por una alteracion del transporte intracelular de
lipidos. Las manifestaciones neurologicas se consideran secundarias a la acumulacion anormal de
glucoesfingolipidos en las neuronas y células de la glia.

Los datos que apoyan la seguridad y eficacia de ZAVESCA® en la enfermedad de Niemann-Pick
C proceden de un ensayo clinico prospectivo, abierto y de una revision retrospectiva. El ensayo
clinico incluyo6 29 pacientes adultos y pediatricos en un periodo de control de 12 meses, seguido
de una terapia de extension con una duracion total media de 3,9 afios y hasta 5,6 anos. Ademas,
12 pacientes pediatricos fueron incluidos en un subestudio no controlado de una duracion global
media de 3,1 afios y hasta 4,4 afios. Entre los 41 pacientes incluidos en el ensayo 14 pacientes
fueron tratados con ZAVESCA® durante més de 3 aflos. La revision incluyd una serie de casos de
66 pacientes tratados con ZAVESCA® fuera del ensayo clinico durante una media de 1,5 afios.
Ambos conjuntos de datos incluyeron pacientes pediatricos, adolescentes y adultos con un rango
de edad de 1 a 43 afios. La dosis habitual de ZAVESCA® en pacientes adultos era de 200 mg tres
veces al dia, y fue ajustada en funcion del area de superficie corporal en pacientes pediatricos.

En general, los datos muestran que el tratamiento con ZAVESCA® puede reducir la progresion de
los sintomas clinicos neurologicos relevantes en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.
El beneficio del tratamiento con ZAVESCA® para las manifestaciones neurologicas de la
enfermedad de Niemann-Pick C deberia ser evaluado regularmente, por ejemplo, cada 6 meses; la
continuacion del tratamiento debe volver a evaluarse después de un afio de tratamiento con
ZAVESCA® (ver “Advertencias y precauciones”).

Propiedades farmacocinéticas
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Los parametros farmacocinéticos de miglustat se evaluaron en individuos sanos, en un grupo
reducido de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, enfermedad de Fabry, pacientes
infectados por el VIH y adultos, adolescentes y nifios con la enfermedad de Niemann-Pick C o
enfermedad de Gaucher tipo 3.

La cinética de miglustat parece ser lineal con respecto a la dosis e independiente respecto al tiempo.
En individuos sanos, miglustat se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan aproximadamente a las dos horas de la toma del medicamento. No se ha determinado
la biodisponibilidad absoluta. La ingesta simultdnea de alimentos disminuye la tasa de absorcion
(disminucion de Cmax en un 36% y retraso de 2 horas en alcanzar tmsx) sin efecto estadisticamente
significativo en el grado de absorcion de miglustat (disminucion del 14% en AUC).

El volumen aparente de distribucion de miglustat es de 83 1. Miglustat no se une a proteinas
plasmaticas. Miglustat se elimina principalmente via renal, con una recuperacion urinaria de
farmaco no modificado del 70-80% de la dosis. El aclaramiento oral aparente (CL/F) es de 230 +
39 ml/min. El promedio de la semivida es de 6-7 horas.

Después de la administracion de una sola dosis de 100 mg de miglustat-C'# en voluntarios sanos,
se recuper6 el 83% de la radiactividad en la orina y el 12% en heces. Diversos metabolitos fueron
identificados en heces y orina. El metabolito mas abundante en la orina fue el glucurénido de
miglustat, que constituia el 5% de la dosis. La semivida terminal de la radiactividad en el plasma
fue de 150 h, sugiriendo la presencia de uno o mas metabolitos con una semivida larga. El
metabolito considerado para esta determinacion no ha sido identificado, pero puede acumularse y
alcanzar concentraciones que excedan las de miglustat en el estado estacionario.

La farmacocinética de miglustat es similar en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 del
adulto y en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C, comparado con sujetos sanos.

Poblacion pediatrica

Los datos farmacocinéticos fueron obtenidos en pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher
tipo 3, con edades comprendidas entre 3 y 15 afios, asi como en pacientes con enfermedad de
Niemann-Pick C de 5-16 anos. En nifios, la dosis de 200 mg tres veces al dia ajustada al area de
superficie corporal result6 en unos valores de Cmax y AUC: que fueron aproximadamente el doble
de aquellos alcanzados con 100 mg tres veces al dia en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo
1, consistentes con la farmacocinética dosis-lineal de miglustat. En el estado estacionario, la
concentracion de miglustat en el fluido cerebroespinal de seis pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 3 fue 31,4-67,2% de la plasmatica.

Existen datos limitados en pacientes con enfermedad de Fabry e insuficiencia renal, que
demuestran que el CL/F disminuye con el deterioro de la funcion renal. Si bien el niimero de
sujetos con insuficiencia renal leve o moderada era muy reducido, los datos sugieren una
disminucion aproximada del CL/F del 40% y del 60% en la insuficiencia renal leve y moderada,
respectivamente (ver “Posologia y modo de administracion”). Con respecto a la insuficiencia renal
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grave, se dispone de datos de dos pacientes con aclaramiento de creatinina en el rango de 18-29
ml/min, no pudiendo extrapolarse los datos a rangos inferiores. Estos datos sugieren que los
pacientes con insuficiencia renal grave experimentan una disminucion de CL/F de al menos el
70%.

En el rango de datos disponibles, no se han observado relaciones ni tendencias significativas entre
los parametros farmacocinéticos de miglustat y las variables demograficas (edad, IMC, sexo o
raza).

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica, ni en pacientes
de edad avanzada (> 70 afios).
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento de la
enfermedad de Gaucher o de la enfermedad de Niemann-Pick C, respectivamente.

Posologia

Posologia en enfermedad de Gaucher Tipo 1

Adultos

Para el tratamiento de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1, se recomienda una
dosis inicial de 100 mg administrada tres veces al dia.

Temporalmente, puede resultar necesario reducir la dosis a 100 mg una o dos veces al dia en caso
de producirse diarrea.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la eficacia de ZAVESCA® en nifios y adolescentes de 0 a 17 afios con
enfermedad de Gaucher tipo 1. No se dispone de datos.

Posologia en enfermedad de Niemann-Pick C

Adultos

La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Niemann-Pick
C es de 200 mg tres veces al dia.

Poblacion pediatrica
La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adolescentes (12 afios o mas) con
enfermedad de Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dia.

La dosis en pacientes menores de 12 afios de edad deberia ajustarse en base al area de superficie
corporal, como se ilustra a continuacion:
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Area de superficie
corporal (m?)

Dosis recomendada

>1,25

200 mg tres veces al dia

>0,88 - 1,25 200 mg dos veces al dia
>0,73 - 0,88 100 mg tres veces al dia
>0,47-0,73 100 mg dos veces al dia
<0,47 100 mg una vez al dia

La reduccion temporal de la dosis puede ser necesaria en algunos pacientes debido a la diarrea.

El beneficio para el paciente del tratamiento con ZAVESCA® debe ser evaluado regularmente (ver
“Advertencias y precauciones”).

Hay experiencia limitada con el uso de ZAVESCA® en pacientes con enfermedad de Niemann-
Pick C menores de cuatro anos.

Poblaciones especiales
Ancianos
No existe experiencia con el uso de ZAVESCA® en pacientes mayores de 70 afios.

Insuficiencia renal

Los datos farmacocinéticos indican un aumento de la exposicion sistémica al miglustat en
pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 50-70
ml/min/1,73 m?, debe iniciarse la administracion de ZAVESCA® con una dosis de 100 mg dos
veces al dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, y a una dosis de 200 mg dos veces
al dia (ajustado segun el area de superficie corporal en pacientes menores de 12 afios) en pacientes
con enfermedad de Niemann-Pick C.

En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 30-50 ml/min/1,73 m?, debera iniciarse
la administracion de ZAVESCA® con una dosis de una tnica cdpsula de 100 mg al dia, en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 y una dosis de 100 mg dos veces al dia (ajustado
segun el area de superficie corporal en pacientes menores de 12 afios) en pacientes con enfermedad
de Niemann-Pick C. No se recomienda el uso de ZAVESCA® en pacientes con insuficiencia renal
severa (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) (ver “Propiedades farmacocinéticas” y
“Advertencias y precauciones”).

Insuficiencia hepatica
No se ha evaluado ZAVESCA® en pacientes con insuficiencia hepética.

Forma de administracion

ZAVESCA® puede tomarse con o sin alimentos.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes listados en la seccion “Formula
cualitativa y cuantitativa”.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Temblor

Aproximadamente el 37% de los pacientes en ensayos clinicos con enfermedad de Gaucher tipo
1, y el 58% de los pacientes en un ensayo clinico en enfermedad de Niemann-Pick C reportaron
temblor durante el tratamiento. En la enfermedad de Gaucher tipo 1, este temblor se ha descrito
como un temblor fisioldgico exagerado de las manos. Normalmente los temblores se presentan
durante el primer mes de tratamiento, resolviéndose en muchos casos al cabo de 1 a 3 meses de
tratamiento continuo. La disminucién de la dosis puede mejorar el temblor, por lo general en unos
dias, si bien a veces puede resultar necesario interrumpir el tratamiento.

Trastornos gastrointestinales

Se han comunicado trastornos gastrointestinales, principalmente diarrea, en mas del 80% de los
pacientes, bien al inicio del tratamiento o de forma intermitente durante el mismo (Ver
“Reacciones adversas”). El mecanismo mas probable es la inhibicion de disacaridasas intestinales
como la sacarasa-isomaltasa, en el tracto gastrointestinal, lo que da lugar a una menor absorcion
de los disacaridos. En la practica clinica se ha observado que los efectos gastrointestinales
inducidos por miglustat responden a modificaciones individualizadas de la dieta (por ejemplo,
reduccién de la ingesta de sacarosa, lactosa y de otros hidratos de carbono), a la administracion de
ZAVESCA® entre comidas y/o al tratamiento con productos medicinales antidiarreicos como la
loperamida. En algunos pacientes puede ser necesaria la reduccion temporal de la dosis. De
acuerdo con la practica clinica, se deben descartar otras etiologias en aquellos pacientes que
presenten diarrea cronica u otros trastornos gastrointestinales persistentes que no respondan a estas
medidas. No se ha evaluado el uso de ZAVESCA® en pacientes con antecedentes de patologia
gastrointestinal significativa, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal.

Se han notificado casos de enfermedad de Crohn tras la comercializaciéon en pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick tipo C tratados con ZAVESCA®. Los trastornos gastrointestinales
son efectos adversos frecuentes de ZAVESCA®. Por lo tanto, en pacientes con diarrea cronica y/o
dolor abdominal que no responden a las intervenciones o en caso de empeoramiento clinico, debe
considerarse la posibilidad de enfermedad de Crohn.

Efectos sobre la espermatogénesis

Se deben mantener métodos anticonceptivos confiables mientras que los pacientes hombres estén
tomando ZAVESCA® y durante 3 meses luego de la discontinuacion. Se debe discontinuar
ZAVESCA® y haber usados métodos anticonceptivos confiables durante los 3 meses siguientes
antes de intentar la concepcion (ver “fertilidad, embarazo y lactancia” e “Datos preclinicos sobre
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seguridad”). Los estudios realizados en ratas han demostrado que miglustat tiene un efecto adverso
sobre la espermatogénesis y parametros espermaticos y que disminuye la fertilidad (ver
“Fertilidad, embrazo y lactancia” y “Datos preclinicos sobre seguridad™).

Poblaciones especiales

Teniendo en cuenta la experiencia limitada existente, ZAVESCA® debera emplearse con cautela
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Existe una estrecha relacion entre la funcion renal
y el aclaramiento de miglustat, y existe un importante aumento en la exposicion al miglustat en
pacientes con insuficiencia renal grave (ver “Propiedades farmacocinéticas”). Actualmente no se
cuenta con experiencia clinica suficiente en estos pacientes para efectuar recomendaciones de
posologia. No se recomienda el uso de ZAVESCA®™ en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30ml/min/1,73 m?).

Enfermedad de Gaucher tipo 1

Aunque no se ha contrastado el tratamiento con ZAVESCA® directamente con la Terapia
Enzimatica de Sustitucion (TES) en pacientes no tratados previamente con enfermedad de Gaucher
tipo 1, no existen indicios de que ZAVESCA® tenga una eficacia y seguridad superior con respecto
a TES. La TES es el tratamiento estandar para pacientes que precisan terapia para la enfermedad
de Gaucher tipo 1 (ver “Propiedades farmacodindmicas’). No se han evaluado especificamente ni
la eficacia ni la seguridad de ZAVESCA® en pacientes con enfermedad de Gaucher grave.

Se recomienda un control regular de los niveles de vitamina B12 debido a la alta prevalencia de
déficit de vitamina B12 en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1.

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con ZAVESCA® en
presencia y ausencia de patologias concomitantes, como pueden ser el déficit en vitamina B12 y
la gammapatia monoclonal. La neuropatia periférica parece ser mas comun en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo I en comparacion con la poblacion general. Todos los pacientes
deberan someterse a una evaluacion neuroldgica basal y periodica.

Se recomienda la evaluacion del recuento de plaquetas en pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1. Se han observado ligeros descensos del recuento de plaquetas no acompanados de sangrado
en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 a los que se habia cambiado la TES por
ZAVESCA®.

Enfermedad de Niemann-Pick C

El beneficio del tratamiento con ZAVESCA® para las manifestaciones neurolégicas en pacientes
con enfermedad de Niemann-Pick C debe evaluarse regularmente, por ejemplo, cada 6 meses; la
continuacion del tratamiento debe volver a evaluarse después de al menos un afo de tratamiento
con ZAVESCA®.

En algunos pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C tratados con ZAVESCA® se observaron
reducciones leves del recuento de plaquetas sin asociarse a hemorragias. En los pacientes incluidos
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en el ensayo clinico, un 40%-50% tenian recuentos de plaquetas por debajo del limite inferior de
normalidad basal. En estos pacientes se recomienda monitorizar el recuento de plaquetas.

Crecimiento reducido en la poblacion pediatrica

Se ha informado de una reduccion del crecimiento en algunos pacientes pediatricos con
enfermedad de Niemann-Pick C en la fase temprana de tratamiento con miglustat, donde el
reducido incremento de peso inicial puede acompanarse de un reducido aumento de la estatura. El
crecimiento deberia monitorearse en pacientes pediatricos y adolescentes durante el tratamiento
con ZAVESCA®; el balance beneficio/riesgo deberia ser reevaluado individualmente para la
continuacion de la terapia.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Existen datos limitados que sugieren que la administracién simultinea de ZAVESCA® vy
sustitucion enzimatica con imiglucerasa en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 puede dar
lugar a una disminucion de la exposicion al miglustat (en un pequefio estudio en grupos paralelos
se observo una reduccion de aproximadamente el 22% en Cmax y una disminucion del 14% en el
AUC de miglustat). Asimismo, en este estudio se constatdé un efecto nulo o limitado de
ZAVESCA® en la farmacocinética de imiglucerasa.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
No existen datos suficientes sobre la utilizacién de miglustat en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad materna y embrio-fetal, incluyendo disminucion de la
sobrevida embrio-fetal (Ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial
en seres humanos. Miglustat atraviesa la placenta por lo que no debe emplearse durante el
embarazo.

Lactancia
No se sabe si el miglustat se excreta en la leche materna. No se recomienda tomar ZAVESCA®
durante la lactancia.

Fertilidad

Estudios en la rata han demostrado que miglustat afecta negativamente los parametros
espermaticos (movilidad y morfologia) con la consiguiente reduccion de la fertilidad (ver
“Advertencias y precauciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deberan utilizar métodos anticonceptivos. Se deben mantener métodos
anticonceptivos confiables mientras los pacientes hombres estan tomando ZAVESCA® y durante
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los 3 meses siguientes a la discontinuacion. (ver “Advertencias y precauciones” y “Datos
preclinicos sobre seguridad”).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de ZAVESCA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante. Se han notificado mareos como reaccion adversa frecuente, por lo que los
pacientes que experimenten mareos no deberan conducir ni utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos con ZAVESCA®
fueron la diarrea, flatulencia, dolor abdominal, pérdida de peso y temblor (ver “Advertencias y
precauciones”). La reaccion adversa mas grave notificada en los estudios clinicos con ZAVESCA®
fue la neuropatia periférica (ver “Advertencias y precauciones”).

En 11 ensayos clinicos en diferentes indicaciones 247 pacientes fueron tratados con ZAVESCA®
a dosis de 50-200 mg tres veces al dia durante una duracién media de 2,1 afios. De estos, 132
pacientes tenian enfermedad de Gaucher tipo 1, y 40 tenian enfermedad de Niemann-Pick C. Las
reacciones adversas fueron en general de intensidad leve a moderada y ocurrieron con una
frecuencia similar en las diferentes indicaciones y dosis probadas.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos y
notificaciones espontdneas que ocurrieron en >1% de los pacientes y se clasifican segn el sistema
de clasificacion de 6rganos y por frecuencia (muy frecuentes > 1/10, frecuentes > 1/100 a < 1/10,
poco frecuentes > 1/1.000 a <1/100, raras > 1/10.000 a <1/1.000, muy raras <1/10.000). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Frecuentes: Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Pérdida de peso, disminucion del apetito

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion, Insomnio, disminucion de la libido

Trastornos del sistema nervioso
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Muy frecuentes: Temblores
Frecuentes: Neuropatia periférica, ataxia, amnesia, parestesia, hipoestesia, cefalea, mareo

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, flatulencia, dolor abdominal
Frecuentes: Nauseas, vomitos, distension/molestia abdominal, estrefiimiento, dispepsia

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Espasmos musculares, debilidad muscular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Fatiga, astenia, escalofrios y sensacion de malestar

Exploraciones complementarias
Frecuentes: Estudios de conduccidn nerviosa anormales.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado una pérdida de peso en aproximadamente el 55% de los pacientes. La mayor
prevalencia se registr6 entre los 6 y los 12 meses.

Se ha estudiado ZAVESCA® en indicaciones donde ciertos eventos notificados como reacciones
adversas medicamentosas, tales como sintomas/signos neuroldgicos y neuropsicologicos,
disfuncion cognitiva y trombocitopenia, podrian ser también debidos a la condicion subyacente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS
Sintomas
No se han notificado sintomas agudos de sobredosis. En ensayos clinicos en pacientes VIH

positivos ZAVESCA® se ha administrado a dosis de hasta 3000 mg/dia durante periodos de hasta
seis meses. Entre los efectos adversos observados se encuentran granulocitopenia, mareos y
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parestesia. También se ha observado leucopenia y neutropenia en un grupo similar de pacientes
que recibian dosis iguales o superiores a 800 mg/dia.

Manejo
En caso de sobredosis se recomiendan cuidados médicos generales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

La pérdida de peso y la diarrea, asi como, a dosis superiores, lesiones (erosiones y ulceraciones)
en la mucosa gastrointestinal han sido los principales efectos comunes a todas las especies.
Ademas, los efectos observados en animales con dosis que dan lugar a niveles de exposicion
similares o moderadamente superiores al nivel clinico han incluido: alteraciones en los drganos
linfoides en todas las especies estudiadas, alteraciones en los niveles de transaminasas,
vacuolizacion en tiroides y pancreas, cataratas, nefropatia y alteraciones del miocardio en ratas.
Se consider6 que estas alteraciones estan asociadas al debilitamiento.

La administracion de miglustat a ratas Sprague Dawley macho y hembra, mediante cdnula gastrica
durante 2 afios a dosis de 30, 60 y 180 mg/kg/dia, dio lugar a una mayor incidencia de hiperplasia
y adenomas de células intersticiales testiculares (células de Leydig) en ratas macho a todos los
niveles de dosis. La exposicion sistémica con la minima dosis fue inferior o comparable a la
observada en el ser humano (en base a la AUCy-»0) a las dosis recomendadas en el hombre. No se
estableci6 el Nivel Sin Efecto Observado [No Observed Effect Level (NOEL)] y el efecto no fue
dosis-dependiente. No se observo un aumento asociado al farmaco en la incidencia de tumores en
ningln otro érgano en ratas, ni macho ni hembra. Estudios mecanicistas revelaron un mecanismo
especifico en la rata que se considera de poca relevancia en el ser humano.

La administracion de miglustat a ratones CD1 macho y hembra, mediante canula géstrica durante
2 afos, a dosis de 210, 420 y 840/500 mg/kg/dia (con reduccion de dosis después de medio aio)
dio lugar en ambos sexos a un aumento de la incidencia de lesiones inflamatorias e hiperplasicas
en el intestino grueso. Basado en los mg/kg/dia y corregido por las diferencias en la excrecion
fecal, las dosis correspondieron a 8, 16 y 33/19 veces la dosis mas alta recomendada en el hombre
(200 mg tres veces al dia). De forma ocasional se encontraron carcinomas en el intestino grueso
en todas las dosis, con un aumento estadisticamente significativo en el grupo de mayor dosis. Se
desconoce la relevancia de estos hallazgos en el ser humano. No se observo un aumento asociado
al farmaco en la incidencia de tumores en ningun otro 6rgano.
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Miglustat no mostrd ningun potencial para inducir efectos mutagénicos o clastogénicos en una
bateria estandar de ensayos de genotoxicidad.

Los estudios de toxicidad con dosis multiples en ratas han demostrado degeneracion de los tibulos
seminiferos y atrofia. Otros estudios han revelado alteraciones en los pardmetros espermaticos
(concentracion, motilidad y morfologia espermatica) consistentes con una disminucion observada
en la fertilidad. Estos efectos ocurrieron a niveles de dosificacion ajustados para el area de
superficie corporal similares a los observados en pacientes, pero mostraron reversibilidad.
Miglustat disminuy6 la sobrevida embrio/fetal en ratas y conejos. Se reporto partos prolongados,
aumento de las pérdidas postimplantacion, asi como una mayor incidencia de anomalias vasculares
en el conejo. Estos efectos pueden estar parcialmente relacionados con la toxicidad materna.

En un estudio de 1 afio de duracion en ratas hembras, se observaron alteraciones en la lactancia.
Se desconoce el mecanismo responsable de este efecto.
PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura por debajo de 30°C.

PRESENTACION

ZAVESCA® se presenta en envases conteniendo 90 capsulas duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado y acondicionado por: Almac Pharma Services Ltd., Seagoe Industrial Estate, Craigavon,
Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.224

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente

Por correo electronico: infojanssen(@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

WWW.]anssen.com
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZAVESCA®
Miglustat 100 mg
Capsulas duras

Via oral
Industria britanica Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

¢Qué es ZAVESCA® y para qué se utiliza?

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZAVESCA®?
¢Como tomar ZAVESCA®?

Posibles efectos adversos

Conservacion de ZAVESCA®

Contenido del envase e informacion adicional

AN e

1. (Qué es ZAVESCA® y para qué se utiliza?

ZAVESCA® contiene la sustancia activa miglustat que pertenece a un grupo de medicamentos que
tienen efecto sobre el metabolismo. Se usa para tratar dos trastornos:

o ZAVESCA® se usa para tratar la enfermedad de Gaucher tipo 1 leve-moderada en
adultos.

En la enfermedad de Gaucher tipo 1, su cuerpo no puede eliminar una sustancia denominada

glucosilceramida. Debido a ello se acumula en algunas células de su sistema inmunitario. Esto
puede dar lugar a que le aumente de tamafio el higado y el bazo, se produzcan cambios en la sangre
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y le afecte a los huesos.

El tratamiento habitual para la enfermedad de Gaucher tipo 1 consiste en la terapia enzimatica de
sustitucion (TES). ZAVESCA® solo se utilizara en aquellos casos en los que se considere que la
terapia enzimatica de sustitucion no es adecuada para el paciente.

o ZAVESCA® también se usa para el tratamiento de los sintomas neuroldgicos
progresivos de la enfermedad de Niemann-Pick C en adultos y en nifios.

Si usted tiene la enfermedad de Niemann-Pick C, pueden acumularse en las células de su cerebro
lipidos como la glucosilceramida. Esto puede conllevar una alteracion de las funciones
neuroldégicas como lentitud de los movimientos oculares, el equilibrio, la deglucion, la memoria o
las convulsiones.

ZAVESCA® actta inhibiendo la enzima denominada glucosilceramida sintetasa, responsable del
primer paso en la sintesis de la mayoria de glucoesfingolipidos.

2. . Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZAVESCA®?
No tome ZAVESCA®
- si es alérgico al miglustat o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar ZAVESCA®
- si padece enfermedad renal
- si padece enfermedad hepatica

Su médico realizard las siguientes pruebas antes y durante su tratamiento con ZAVESCA®:
- Exploracion fisica de los nervios de los brazos y piernas
- Medicion de los niveles de vitamina B12
- Monitorizacion del crecimiento en nifios o adolescentes con enfermedad de Niemann-Pick
C
- Monitorizacion del recuento de plaquetas en sangre

Estas pruebas son necesarias debido a que algunos pacientes han comunicado sintomas como
hormigueo o entumecimiento en manos y pies, o una reduccion del peso corporal durante el
tratamiento con ZAVESCA®. Las pruebas ayudaran al médico a determinar si estos efectos se
deben a su enfermedad o a condiciones ya existentes o si son efectos adversos de ZAVESCA® (ver
seccion 4 para mas detalles).

Si usted padece diarrea, su médico puede solicitarle que modifique su dieta para reducir la ingesta
de lactosa e hidratos de carbono tales como la sacarosa (azlicar de cafia), o no tomar ZAVESCA®

junto con los alimentos, o reducir temporalmente la dosis. En algunos casos el médico puede
recetarle medicamentos para tratar la diarrea, como loperamida. Se han notificado casos de
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enfermedad de Crohn (enfermedad inflamatoria que afecta al intestino) en pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick tipo C tratados con ZAVESCA®.Consulte a su médico si la diarrea
no responde a estas medidas o si presenta cualquier otra molestia abdominal. En dicho caso, su
médico puede decidir realizar exploraciones adicionales para determinar si existe otra causa de sus
sintomas.

Se aconseja a los pacientes varones que empleen métodos anticonceptivos fiables durante el
tratamiento con ZAVESCA® y hasta tres meses después de finalizar el mismo.

Niiios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad) con
enfermedad de Gaucher tipo 1 porque se desconoce si funciona en esta enfermedad.

Uso de ZAVESCA® con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Informe a su médico si estd tomando medicamentos que contienen imiglucerasa, que a veces se
utilizan al mismo tiempo que ZAVESCA®. Pueden disminuir la cantidad de ZAVESCA® en su
cuerpo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No tome ZAVESCA® si estd embarazada o tiene intencion de quedar embarazada. Para maés
informacion, consulte con su médico. Debera emplear un método anticonceptivo eficaz mientras
esté tomando ZAVESCA®. No debe proseguir con la lactancia mientras tome ZAVESCA®.

Los pacientes varones deberan utilizar un método anticonceptivo fiable durante el tratamiento con
ZAVESCA®, y durante los tres meses siguientes tras finalizar el tratamiento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
ZAVESCA® puede producirle mareos. No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si se
siente mareado.

3. (Como tomar ZAVESCA®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

. Para la enfermedad de Gaucher tipo 1: En adultos, la dosis normal es de una capsula
(100 mg) tres veces al dia (mafiana, tarde, noche), lo cual supone una dosis méaxima diaria
de tres capsulas (300 mg).

o Para la enfermedad de Niemann-Pick C: En adultos y adolescentes (mayores de 12 afios),
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la dosis normal es 2 cépsulas (200 mg) tres veces al dia (mafana, tarde y noche). Esto
supone un maximo diario de seis capsulas (600 mg).

Para nifios de meneos de 12 afios, su médico ajustara la dosis para la enfermedad de Niemann-Pick
C.

En el caso de problemas de rifion, su médico puede indicarle una dosis inicial inferior. Es posible
que su médico reduzca la dosis de ZAVESCA® a una cépsula (100 mg) una o dos veces al dia en
el caso de que se presente diarrea durante el tratamiento con ZAVESCA® (ver seccion 4). Su
médico le indicaré la duracion del tratamiento.

Para extraer la capsula:

-
£e )
[ =4

e,

1. Separar por la linea perforada
2. Retirar el papel segun indiquen las flechas
3. Extraer la capsula presionando a través del aluminio

ZAVESCA® puede tomarse con o sin alimentos. Debe tragarse la capsula entera con un vaso de
agua.

Si toma mas ZAVESCA® del que debiera

Si usted toma mas capsulas de las que se le indicd, consulte a su médico inmediatamente. En
ensayos clinicos se ha empleado ZAVESCA® en dosis hasta 3000 mg: esto caus6 una reduccion
de los leucocitos sanguineos y otros efectos secundarios similares a los descritos en la seccion 4.

Si olvidé tomar ZAVESCA®

Tome la siguiente capsula cuando corresponda. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ZAVESCA®
No interrumpa el tratamiento con ZAVESCA® sin consultar con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos mas graves:

Algunos pacientes han presentado hormigueo o entumecimiento de las manos y los pies (se
observa con frecuencia). Estos podrian ser signos de neuropatia periférica, debida a efectos
secundarios de ZAVESCA®, o podrian ser debidos a enfermedades ya existentes. Su médico
realizard pruebas antes y durante el tratamiento con ZAVESCA® para evaluar su caso (ver
seccion 2).

Si presenta alguno de estos efectos, comuniquelo a su médico lo antes posible.

Si usted experimenta un ligero temblor, habitualmente temblor en las manos, informe a su médico
lo antes posible. Con frecuencia el temblor se resuelve sin necesidad de interrumpir el tratamiento.
En ocasiones su médico necesitara disminuir la dosis e incluso interrumpir el tratamiento con
ZAVESCA® para controlar el temblor.

Muy frecuentes — pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes
Entre los efectos adversos mas frecuentes se encuentran diarrea, flatulencia (gases), dolor
abdominal (de estdbmago), pérdida de peso y disminucion del apetito.

Si pierde algo de peso al iniciar el tratamiento con ZAVESCA®, no se preocupe, por lo general
la gente deja de perder peso con la continuacion del tratamiento.

Frecuentes — pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

Los efectos adversos frecuentes son dolor de cabeza, mareos, parestesias (hormigueo o
entumecimiento), alteraciones de la coordinacion, hipoestesias (sensacion reducida al tacto),
dispepsia (acidez), nauseas (sentirse mareado), estrefiimiento y vomitos, hinchazén o molestia del
abdomen (estomago) y trombocitopenia (disminucion de los niveles sanguineos de plaquetas). Los
sintomas neurologicos y la trombocitopenia pueden deberse a la enfermedad subyacente.

Otros posibles efectos adversos son espasmos musculares o debilidad, fatiga, escalofrios y
sensacion de malestar, depresion, dificultad para dormir, olvidos y disminucion de la libido.

La mayoria de los pacientes notan uno o mas efectos secundarios de este tipo, normalmente al
iniciar el tratamiento o en distintos momentos durante el mismo. La mayoria son leves y se
resuelven con bastante rapidez. Si alguno de estos efectos adversos le causa problemas consulte
con su médico. El o ella puede que reduzca la dosis de ZAVESCA® o le recete otros medicamentos
para controlar los efectos secundarios.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
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no aparecen en este prospecto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar a ficha que estad en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

5. Conservacion de ZAVESCA®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después
de “Vence”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura por debajo de 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Cada capsula dura contiene: Miglustat 100 mg

Excipientes: Gelatina, estearato de magnesio, dioxido de titanio, almidon glicolato de sodio,
povidona K30.

Aspecto del producto y contenido del envase

ZAVESCA® es una capsula blanca de 100 mg con “OGT 918” impreso en negro sobre la tapa y
“100” impreso en negro en el cuerpo.

ZAVESCA® se presenta en envases conteniendo 90 capsulas duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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