KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZAVESCA® 100 mg kapsiil.
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kapsil 100 mg miglustat icerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Kapsul.
Kapaginda siyah “OGT 918" yazil1 ve govdede siyah “100” yazili beyaz kapsuller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
ZAVESCA®, yetiskinlerde hafif ve orta siddette tip 1 Gaucher hastaliginin oral
tedavisinde endikedir. ZAVESCA®, sadece enzim replasman tedavisinin uygun olmadig

hastalarin tedavisinde kullanilabilir (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

ZAVESCA?®, yetiskin ve pediyatrik Niemann-Pick tip C hastalarinda gozlenen progresif
nodrolojik bulgularin tedavisinde endikedir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, duruma gére Gaucher hastalig1 ya da Niemann-Pick tip C hastaligi konusunda
deneyimli uzman hekim tarafindan yonlendirilmelidir.

Tip 1 Gaucher hastaliginda dozaj

Tip 1 Gaucher hastas1 yetiskinler i¢in 6nerilen baslangi¢c dozu guinde (¢ kere 100 mg’dur.

Bazi hastalarda ishal nedeniyle gecici olarak gunde bir ya da iki kez 100 mg seklinde doz
azaltim gerekli olabilir.

18 yasindan kiiglik tip 1 Gaucher hastalarmda ZAVESCA® kullammmuyla ilgili bir
deneyim yoktur. Bu nedenle tip 1 Gaucher hastaligina sahip ¢ocuklarda ve ergenlerde
ZAVESCA® kullanin 6nerilmez.



Niemann-Pick tip C hastaliginda dozaj

Niemann-Pick tip C hastasi yetigkinler igin Onerilen tedavi dozu ginde U¢ kere 200
mg’dir.

Pediyatrik populasyon
Niemann Pick tip C hastasi ergenler igin Onerilen tedavi dozu giinde t¢ kere 200 mg'dir.

12 yasindan kiglk hastalar igin dozaj, asagida gosterildigi sekilde yuzey alani temel
alinarak ayarlanmalidir.

Viicut yiizey alan1 (m?) | Onerilen doz

> 1,25 Gunde (¢ kere 200 mg
>0,88-1,25 Gunde iki kere 200 mg
>0,73-0,88 Gunde (¢ kere 100 mg
>0,47-0,73 Gunde iki kere 100 mg
<0,47 Gunde bir kere 100 mg

Bazi hastalarda ishal nedeniyle gegici doz azaltimi gerekli olabilir.

Hastanin ZAVESCA® ile tedaviden sagladig fayda diizenli olarak degerlendirilmelidir
(Bkz. Bolum 4.4).

Uygulama seKkli:
ZAVESCA®, besinlerle birlikte ya da tek basina almabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik veriler, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda miglustata sistemik
maruziyet artisina isaret etmektedir. Vicut alanina gore diizeltilmis kreatinin klerensi
50-70 ml/dak/1,73 m?olan hastalarda, tip 1 Gaucher hastaliginda ilag uygulamasi giinde
iki kere 100 mg olarak, Niemann-Pick tip C hastaliginda ise giinde iki kere 200 mg olarak
(12 yas altindaki hastalar igin vicut alanina gore ayarlama yapilmalidir) baslatilmalidir.
Viicut alanina gére diizeltilmis kreatinin klerensi 30-50 ml/dak/1,73 m?olan hastalarda,
tip 1 Gaucher hastaliginda ilag uygulamasi giinde bir kere 100 mg olarak, Niemann-Pick
tip C hastaliginda ise gtnde iki kere 100 mg olarak (12 yas altindaki hastalar igin vicut
alanina gore ayarlama yapilmalidir) baslatilmalidir. Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1,73 m?) kullanimi énerilmez (Bkz. Béliim 4.4
ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ZAVESCA® kullanimi degerlendirilmemistir.



Pediyatrik populasyon:
4 yagindan kiiciik Niemann-Pick tip C hastalarinda ZAVESCA® kullanimuyla ilgili
deneyim sinirli diizeydedir.

Geriyatrik populasyon:
70 yas Ustii hastalarda ZAVESCA® kullanimiyla ilgili bir deneyim yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yardimcit maddelerin herhangi birine karst asir1 duyarliligi olan
kisilerde kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

Tremor

Tip 1 Gaucher hastalig1 igin yapilan klinik arastirmalarda hastalarin yaklagik %37'sinde,
Niemann-Pick tip C hastalig1 icin yapilan Klinik arastirmalarda ise hastalarin yaklasik
%58’inde tedavi sirasinda tremor bildirilmistir. Tip 1 Gaucher hastaliginda bu tremorlar
ellerde gorilen artmus fizyolojik tremor olarak tanimlanmustir. Tremor genellikle ilk
ay icinde baslamis ve vakalarin ¢ogunda tedavi sirasinda 1 ila 3 ay i¢inde kaybolmustur.
Doz azaltimi genellikle birkag¢ gln icinde tremoru iyilestirebilir, ancak bazen tedaviye
son verilmesi gerekli olabilir.

Gastrointestinal rahatsizliklar

Hastalarin %80’inden fazlasinda, tedavinin baslangicinda ya da tedavi suresince aralikli
olarak, ¢cogunlukla ishal seklinde gorilen gastrointestinal olaylar gézlemlenmistir (BKkz.
B6lim 4.8). Bu durumun mekanizmasi buytk ihtimalle sukraz-izomaltaz gibi intestinal
disakkaridazlarin gastrointestinal kanalda inhibisyonu sonucu besinsel disakkaridlerin
emilimindeki azalmadir. Klinik uygulamalarda miglustata bagli gastrointestinal olaylarin
bireysel diyet diizenlemelerine (6rnegin sukroz, laktoz ve diger karbonhidrat aliminin

azaltilmas1), ZAVESCA® nin égiinlerin arasinda alinmasina ve/veya loperamid gibi ishal
Onleyici tibbi Urlinlere yanit verdigi gozlenmistir. Bazi hastalarda gecici doz azaltimi
gerekli olabilir. Bu midahalelere yanit vermeyen, kronik ishali ya da diger inatg1
gastrointestinal yakinmalari stiren hastalarin klinik gidise gore degerlendirilmesi gerekir.

ZAVESCA®, inflamatuvar bagirsak hastaligi da dahil olmak iizere ciddi gastrointestinal
hastalik hikayesi bulunan hastalarda degerlendirilmemistir.

Spermatogenez Gzerindeki etkiler

Erkek hastalar ZAVESCA® alirken guvenilir kontraseptif yontemlerin kullanimina
devam etmelidir. Sicanlarda yapilan caligmalar miglustatin spermatojenezi ve sperm
parametrelerini olumsuz yonde etkiledigini ve fertiliteyi azalttigin1 gostermistir (BKkz.
Bolim 4.6 ve 5.3). Daha ayrintili bilgiler elde edilinceye kadar, ¢ocuk sahibi olmaya




karar veren erkek hastalarin ZAVESCA® kullanmaya ara vermesi ve 3 ay daha giivenilir
kontraseptifleri kullanmaya devam etmesi gerekir.

Ozel popiilasyonlar

Deneyimin sirli olmasi nedeniyle, ZAVESCA® bobrek ya da karaciger bozuklugu olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bobrek islevleri ve miglustat klerensi arasinda yakin
bir iliski vardir ve miglustat maruziyeti ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
onemli olclde artmaktadir (Bkz. Bolim 5.2). Mevcut durumda, bu hastalar icin doz
Onerisi yapilmasini saglayacak siirl Klinik deneyim s6z konusudur. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1,73 m?) ZAVESCA®
kullanimi Onerilmez.

Tip 1 Gaucher hastalig1

Hic tedavi gormemis tip 1 Gaucher hastalarinda Enzim Replasman Tedavisi (ERT) ile
dogrudan bir karsilastirma yapilmamus olsa da, ZAVESCA® nin etkililik ya da giivenlilik
yonlnden ERT’ye kiyasla bir avantajinin olduguna dair herhangi bir kanit yoktur. Tip 1
Gaucher hastalig1 icin tedaviye ihtiyaci olan hastalarda standart tedavi ERT’dir (Bkz.
B6liim 5.1). Ciddi Gaucher hastalizi bulunan hastalarda ZAVESCA® nm etkililigi ve
glvenliligi 6zel olarak degerlendirilmemistir.

Tip 1 Gaucher hastalarinda gorilen B12 vitamini eksikliginin yiksek prevalansi nedeniyle
B12 vitamini seviyesinin diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

B12 vitamini eksikligi ve monoklonal gammopati gibi eslik eden durumlar olsun ya da
olmasin, ZAVESCA® ile tedavi edilen hastalarda periferal néropati vakalari bildirilmistir.
Periferal noropatinin tip 1 Gaucher hastalarinda genel populasyona kiyasla daha yaygin
oldugu gorulmektedir. Tim hastalar tedavi baslangicinda ve sonrasinda ndérolojik
degerlendirmeye tabi tutulmalidir.

Tip 1 Gaucher hastalarinda trombosit sayisinin takibi dnerilir. ERT'den ZAVESCA® 'ya
gecen tip 1 Gaucher hastalarinda, trombosit sayisinda kanamaya bagli olmayan hafif
diisiisler gdzlenmistir.

Niemann-Pick tip C hastaligi

Niemann-Pick tip C hastalarindaki ndrolojik bulgular icin ZAVESCA® ile tedaviden elde
edilen faydalar diizenli olarak, 6rnegin 6 ayda bir degerlendirilmelidir; tedavinin devami
konusundaki karar ise en az 1 yilik ZAVESCA® tedavisinden sonra tekrar ele
alinmalidir.

ZAVESCA?® ile tedavi edilen bazi Niemann-Pick tip C hastalarinda, trombosit sayisinda
kanamayla iligkili olmayan ufak diistisler gézlenmistir. Klinik arastirmaya dahil edilen
hastalarin %40-50'si tedavi baslangicinda normal seviyenin alt limitinin altinda trombosit
sayisina sahipti. Bu hastalarda trombosit sayisinin izlenmesi onerilmistir.

Pediyatrik populasyon

Baslangigtaki diisiik kilo alimina boy uzamasinda geriligin de eslik ettigi ya da diisiik kilo
alimimi boy uzamasinda geriligin takip ettigi bazi pediyatrik Niemann-Pick tip C
hastalarinda, miglustat tedavisinin erken déneminde biylme geriligi bildirilmistir.

Pediyatrik ve ergen hastalarda ZAVESCA® tedavisi sirasinda bilyiime takip edilmeli ve
4



tedavinin devamu icin fayda/risk dengesi bireysel bazda yeniden degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi UrUnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eldeki smurli veriler, tip 1 Gaucher hastalarinda eszamanli olarak ZAVESCA® ve
imigluseraz ile enzim resplasmaninin birlikte kullanilmasinin miglustat maruziyetini
azalttigini gostermistir (KUcuk capl bir paralel grup ¢alismasinda Cmaks’da yaklasik %22
disis ve EAA’da %14 disiis gozlemlenmistir). Bu ¢alisma ayni zamanda
ZAVESCA®nm imigluseraz farmakokinetigi (izerinde etkisi olmadigin ya da etkisinin
sinirl oldugunu  gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Xdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlar dogum kontrol yontemlerini kullanmalidir.
Yeni veriler elde edilinceye kadar, erkek hastalarm ZAVESCA® alirken ve almayi
biraktiktan sonra Ug¢ ay slreyle giivenilir dogum kontrol yontemleri kullanmasi gerekir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda miglustat kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yapilan
caligmalarda, distosi (gi¢ dogum) de dahil olmak uUzere Ureme Uzerine toksisite
gortilmistiir (Bkz. B6lUm 5.3).

Insanlar icin potansiyel risk durumu bilinmemektedir. Miglustat plasentaya gectigi icin
gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Miglustatin anne sitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. ZAVESCA® emzirme
stiresince kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siganlarla yapilan ¢aligmalar, miglustatin sperm parametrelerini (motilite ve morfoloji)
olumsuz etkiledigini ve fertiliteyi diisiirdiigiinii gostermistir (Bkz. B6lim 4.4 ve 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
ZAVESCA®nim arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileriyle ilgili herhangi

bir ¢alisma yapilmamigtir. Bununla birlikte, yaygin bir advers etki olarak bas donmesi
bildirilmistir. Bag donmesi yasayan hastalarin ara¢ ya da makine kullanmamalar1 gerekir.



4.8 listenmeyen etkiler

ZAVESCA® ile yapilan klinik calismalarda en yaygm olarak bildirilmis tedavi iliskili
advers reaksiyonlar, ishal, flatulans, karmn agrisi, kilo kayb1 ve tremordur (bkz. B6lim
4.4). Klinik calismalarda ZAVESCA® tedavisiyle birlikte bildirilen en yaygin ciddi
advers reaksiyon, periferal néropatidir (bkz. bolim 4.4).

Farkh endikasyonlar icin yapilan 11 klinik calismada 247 hasta ZAVESCA® ile tedavi
edilmis ve ortalama 2,1 yil siireyle giinde ii¢ kere 50-200 mg dozda ZAVESCA®
verilmistir. Bu hastalarin 132'si tip 1 Gaucher hastasi, 40’1 ise Niemann-Pick tip C
hastasidir. Advers reaksiyonlar genellikle hafif ve orta siddette olup endikasyonlar ve test
edilen dozlarda benzer siklikta goriilmiistir.

Tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar olarak tanimlanan, arastirmaci tarafindan tedaviyle
iliskili oldugu bildirilen ve hastalarin yizde 1’inden fazlasinda gorilen advers ilag
reaksiyonlari, asagidaki tabloda vicut sistemine ve sikligina gore listelenmistir (Gok
yaygin: > 1/10, yaygin: > 1/100 ila < 1/10, yaygin olmayan: >1/1.000 ila <1/100, seyrek:
>1/10.000 ila <1/1.000, ¢ok seyrek: <1/10.000, bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubundaki advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina
gore sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Kilo kaybi, istahta azalma

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygm: Depresyon, uykusuzluk, cinsel istekte azalma

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Tremor
Yaygmn: Periferal noropati, ataksi, amnezi, parestezi, hipoestezi, bas agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygn: ishal, siskinlik, karin agrisi
Yaygin: Bulanti, kusma, karinda siskinlik/rahatsizlik, kabizlik, sindirim giicligii

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin: Kas spazmlari, kaslarda zayiflik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, halsizlik, Grperme ve halsizlik

Arastirmalar
Yaygm: Sinir iletimi ¢caligmalarinda anormallik



Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Hastalarin %55'inde kilo kaybi bildirilmistir. GOriilen en yuksek prevalans, 6 ve 12. aylar
arasindadir.

ZAVESCA®: norolojik ve nodropsikolojik semptomlar/bulgular, bilissel bozukluk ve
trombositopeni gibi altta yatan kosullardan da kaynaklanabilecek belirli olaylarin advers
ila¢ reaksiyonu olarak bildirildigi endikasyonlarda ¢alisiimistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Herhangi bir akut doz asimi1 semptomu tanimlanmamistir. Klinik arastirmalar sirasinda
HIV pozitif hastalara alt1 aya kadar varan surelerde, 3000 mg/glin dozlarina kadar
ZAVESCA® uygulanmigtir. Gorulen advers etkiler arasinda granilositopeni, bas
donmesi ve parestezi yer almaktadir. 800 mg/giin ya da daha yiksek doz alan benzer bir
hasta grubunda, I6kopeni ve notropeni de gézlemlenmistir.

Doz asim1 durumunda Onerilen genel tibbi bakimdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger sindirim yolu ve metabolizma trunleri
ATC Kodu: A16AX06

Tip 1 Gaucher hastalig1

Gaucher hastaligi, glikozilseramidlerin yikilamamasi1 nedeniyle bu materyalin
lizozomlarda depolanmasi ve yaygin patolojiye neden olmasiyla sonuglanan, kalitsal
metabolik bir bozukluktur. Miglustat, ¢ogu glikolipidin sentezinin ilk asamasindan
sorumlu enzim olan glikozilseramid sentaz inhibitoriidir. Miglustat, in vitro olarak
glikozilseramid sentaz1 20-37 UM ICsp oraninda inhibe eder. Ayrica, bir non-lizozomal
glikozilseramidaz Uzerindeki inhibe edici etkisi deneysel olarak in vitro gosterilmistir.
Glikozilseramid sentaz (zerindeki inhibe edici etkisi, Gaucher hastaliginda substrat
azaltic1 tedavi icin sunulan gerekgeyi olusturur.

ZAVESCA® icin yapilan pivot arastirmada, ERT alamayan ya da almak istemeyen
hastalar yer almistir. ERT almama nedenleri arasinda intravendz infiizyon yiki ve
damara erismede yasanan guclikler yer almaktadir. Hafif ila orta siddette tip 1 Gaucher
hastaligina sahip 28 hasta, bu 12 aylik karsilastirmasiz ¢alismaya katilmis ve 22 hasta
caligmay1 tamamlamistir. 12. ayda karaciger organ hacminde ortalama %12.1°lik bir
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azalma ve dalak hacminde de ortalama %19.0°lik bir azalma gortlmiistiir. Hemoglobin
konsantrasyonlarinda ortalama 0.26 g/dI’lik bir artig, trombosit sayiminda ise ortalama
8.29 x 10%/I'lik bir artis kaydedilmistir. Sonrasinda 18 hasta istege bagh bir uzatilmus
tedavi protokolii cercevesinde ZAVESCA® almaya devam etmistir. 24. ve 36. aylarda 13
hastadaki klinik faydalar degerlendirilmistir. 3 yillik sirekli ZAVESCA® tedavisinin
ardindan, karaciger ve dalak organ hacimlerindeki ortalama azalma sirasiyla %17.5
ve %29.6 olmustur. Trombosit sayiminda ortalama 22.2 x 10%/L’lik bir artis, hemoglobin
konsantrasyonunda ise ortalama 0.95 g/dI’lik bir artis kaydedilmistir.

Ikinci bir agik, kontrollii calismada, en az 2 y1l ERT tedavisi gérmiis 36 hasta (¢ ayr
tedavi grubuna randomize edilmistir: imigluseraz ile devam; Imigluseraz ile kombine
olarak ZAVESCA® ve ZAVESCA®ya gecis. Bu calisma, 6 aylik bir randomize
karsilastirma periyodunda gergeklestirilmis ve tim hastalar 18 aylik ek ¢alisma periyodu
boyunca ZAVESCA® monoterapisi almislardir. ZAVESCA®’ya gecis yapan hastalarda,
ilk 6 ay boyunca karaciger ve dalak organ hacimlerinde ve hemoglobin seviyelerinde bir
degisiklik olmamustir. Bazi hastalarda, ZAVESCA® monoterapisinin tiim hastalarda
hastaligi ayni1 dizeyde konrol edemeyecegini gosteren trombosit sayimi diisiisleri ve
Kitotriosidaz aktivitesi artiglart goriilmiistiir. 29 hasta ek periyoda katilarak ¢alismaya
devam etmistir. 6. ay dlciimleriyle karsilastirldiginda, ZAVESCA® monoterapisi icin
hastalik kontrolii 18 ve 24 ay sonunda degismemistir (sirasiyla 20 ve 6 hasta).
ZAVESCA® monoterapisine gegisin ardindan higbir hastada tip 1 Gaucher hastaliginda
hizli bir kotlye gidis goriillmemistir.

Yukaridaki iki calismada, giinliik 300 mg ZAVESCA® dozu lice béliinerek uygulanmustir.
18 hastayla yapilan ek bir monoterapi ¢alismasinda toplam 150 mg’lik bir glinlik doz
kullanilmis ve elde edilen sonuclar toplam 300 mg’lik giinliik doza kiyasla daha diisiik
etkililik saglandigin1 gostermistir.

Acik etiketli, karsilastirmasiz, 2 yillik bir galismaya en az 3 yil ERT almig olan ve en az
iki y1ldir stabil olan 42 tip 1 Gaucher hastas1 kaydedilmistir. Hastalar, giinde i¢ kere 100
mg miglustat monoterapisine ge¢mistir. Karaciger hacmi (primer etkinlik parametresi),
baslangigtan tedavinin sonuna kadar degismemistir. Alt1 hasta, calismada belirtildigi gibi
hastaliklarinda gorilen potansiyel kotiilesme nedeniyle miglustat tedavisini erken
birakmustir. On (¢ hasta tedaviyi advers olaylar nedeniyle erken birakmistir. Calismanin
baslangici ve sonu arasinda ortalama hemoglobin [-0,95 g/dL (%95 CI: -1,38, —0,53)] ve
trombosit sayimlarinda [-44,1 x 10%L (%95 Cl: -57,6, —30,7)] kiicik disiisler
gozlenmigtir. Yirmi bir hasta, 24 aylik miglustat tedavisini tamamlamistir. Bunlar
arasinda baslangicta karaciger ve dalak hacmi, hemoglobin seviyesi ve trombosit sayisi
belirlenen tedavi hedefleri dahilinde olan 18 hastadan 16°s1, 24 ay sonunda tim bu
degerler bakimindan tedavi hedefleri dahilinde kalmistir.

Tip 1 Gaucher hastaliginin kemikler Gzerindeki etkileri, iki yila kadar gtinde tg¢ kere 100
mg miglustat ile tedavi edilen hastalar izerinde yapilan 3 agik etiketli klinik ¢alismada
degerlendirilmistir (n = 72). Kontrolsiiz verilerin toplu analizinde, bel omuru ve femur
boynundan uzunlamasina kemik yogunlugu olgtiimleri yapilan 27 (%57) ve 28 (%65)
hastada kemik mineral yogunlugu Z-skorlar1 baslangica kiyasla 0,1 birimden daha fazla
artmigtir. Tedavi slresince kemik krizi, avaskiiler nekroz ya da kirik olaylart
gorilmemistir.



Niemann-Pick tip C hastaligi

Niemann-Pick tip C hastaligi, hicre ici lipid trafiginde gorilen bozulmayla karakterize,
cok nadir gorulen, surekli ilerleyen ve sonu¢ olarak fatal (6limcdl) hale gelen
norodejeneratif bir bozukluktur. Norolojik gostergelerin, néron ve gliyal hiucrelerdeki
anormal glikosfingolipid akiimulasyonuna ikincil gelistigi diistiniilmektedir.

ZAVESCA®nm Niemann-Pick tip C hastaligindaki givenliligini ve etkililigini
destekleyen veriler, prospektif, acik etiketli bir klinik arastirmadan ve retrospektif bir
analizden elde edilmistir. 12 aylik kontrollii sire ve sonrasindaki ek tedavi siresiyle
toplam ortalama 3.9 yil siiren ve 5.6 yila kadar uzayan klinik arastirmaya 29 yetiskin ve
ergen hasta dahil edilmistir. Buna ek olarak, toplam ortalama 3.1 yil slren ve 4.4 yila
kadar uzayan kontrolsuz bir alt ¢alismaya 12 pediyatrik hasta katilmistir. Arastirmaya
katilan 41 hastadan 14’0, U¢ yili askin bir siire ZAVESCA® ile tedavi edilmistir.
Retrospektif analiz ise klinik aragtirmaya dahil olmadan, ortalama 1.5 yil sireyle
ZAVESCA® tedavisi géren 66 hastanin vakalarimi icermektedir. Her iki veri seti de 1 ila
43 yas arasindaki pediyatrik, ergen ve yetiskin hastalari igerir. Yetigkin hastalar icin genel
olarak kullamlan ZAVESCA® dozu, giinde ii¢ kere 200 mg’dir; pediyatrik hastalarda ise
doz, vicut yiizey alanina gore hesaplanmustir.

Elde edilen veriler, ZAVESCA® nin Niemann-Pick tip C hastaligiyla klinik olarak
baglantili nérolojik semptomlarin ilerlemesini yavaslatabildigini gstermektedir.

Niemann-Pick tip C hastalarindaki nérolojik bulgularm ZAVESCA® ile tedavisinden
elde edilen faydalar, duzenli olarak, 6rnegin 6 ayda bir degerlendirilmelidir; tedavinin
devamu konusundaki karar ise en az 1 yilik ZAVESCA® tedavisinden sonra tekrar ele
alinmalidir (bkz. bolim 4.4).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Miglustatin farmakokinetik parametreleri saglikli denekler ile az sayida tip 1 Gaucher
hastasi, Fabry hastasi, HIV ile enfekte olmus hasta ve yetigskin, ergen ve cocuk
Niemann-Pick tip C hastasi ya da tip 3 Gaucher hastasi tizerinde degerlendirilmistir.

Emilim:

Miglustat ~ saglikli  deneklerde  hizla  emilmektedir.  Maksimum  plazma
konsantrasyonlarina doz alimindan yaklasik 2 saat sonra ulasilir. Kesin biyoyararlanimi
tayin edilmemistir. Eszamanli gida alimi emilim hizim1 disiirtir (Cmaks %36 oraninda
azalmis, tmaks IS€ 2 saat ertelenmistir), ancak bunun miglustatin emilim miktar1 Gzerinde
istatistiksel agidan anlamli bir etkisi yoktur (EAA %14 oraninda azalmistir).

Dagilim:
Miglustatin gortinen dagilim hacmi 83 litredir.

Biyotransformasyon:

Saglikli deneklere tek dozluk 100 mg **C-miglustat uygulanmasmin ardindan,
radyoaktivitenin %83’ idrarla, %12’si ise fecesle atilmustir. idrar ve feges icinde gesitli
metabolitler tespit edilmistir. idrar icinde en ¢ok gorilen metabolit, dozun %5’ine denk




gelen miglustat glukuroniddir. Plazma icinde radyoaktivitenin terminal yarilanma 0mri
150 saattir ve bu durum cok uzun yarilanma slresine sahip bir ya da daha fazla
metabolitin varhigina isaret eder. Bu durumdan sorumlu metabolit tanimlanmamuistir,
ancak kararli durumdayken birikebilir ve miglustat konsantrasyonunu asan
konsantrasyonlara ulasabilir.

Eliminasyon:
Miglustat, plazma proteinlerine baglanmaz. Miglustat temel olarak bdbrek yoluyla atilir;

degismemis ilacin tiriner yoldan geri doniisti dozun %70-80'ine denk gelir. Goriinen oral
klerens (CL/F) 230 = 39 ml/dak’dir. Ortalama yarilanma 6mrii 6—7 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Miglustatin kinetik 6zellikleri doz ile dogru orantilidir ve zamana bagl degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon:

Miglustatin farmakokinetigi, saglikli deneklerle karsilagtirildiginda, yetiskin tip 1
Gaucher hastalar1 ve Niemann-Pick tip C hastalar1 igin benzerdir. 3 — 15 yas arasi
pediyatrik tip 3 Gaucher hastalar1 ve 5 — 16 yas aras1 Niemann-Pick tip C hastalarindan
farmakokinetik veriler elde edilmistir. Cocuklar igin viicut ylzeyine gore ayarlanmis
giinde u¢ kere 200 mg dozu tip 1 Gaucher hastalari i¢in ginde ¢ kere 100 mg
uygulamasinin ardindan elde edilenin yaklasik iki kat1 olan Cmaks ve EAA: degerleriyle
sonuglanmistir. Bu durum miglustatin doza gore dogrusal farmakokinetigiyle tutarlidir.
Kararli durumda, 6 tip-3 Gaucher hastasinin serebrospinal sivilarindaki miglustat
konsantrasyonu, plazma i¢indekine kiyasla %31,4 — 67,2 oranindadir.

Fabry hastaligindan ve bobrek yetmezIligi olan hastalardan elde edilen sinirli veriler,
CL/F’nin azalan bobrek isleviyle birlikte azaldigin1 gostermistir. Hafif ve orta siddette
bobrek yetmezligi bulunan deneklerin sayisi ¢ok diisiik olsa da, elde edilen veriler hafif
ve orta siddette bobrek yetmezliginde sirasiyla yaklasik %40 ve %60 oraninda CL/F
diistisi oldugunu gostermektedir. Siddetli bobrek yetmezligi ile ilgili veriler, kreatinin
klerensi 18 — 29 ml/dakika araliginda olan iki hastayla sinirlidir ve bu araligin altindaki
Klerens degerleri icin fikir veremez. Bu veriler, siddetli bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda en az %70 oraninda CL/F diisiisii oldugunu gostermektedir.

Eldeki veriler géz onlne alindiginda, miglustatin farmakokinetik parametreleriyle
demografik degiskenler (yas, VKI (BMI), cinsiyet ya da irk) arasinda dikkate deger
herhangi bir iliski ya da egilim goriilmemistir.

Karaciger yetmezligi bulunan hastalar ve yaglilar (> 70 yas) icin farmakokinetik veri
mevcut degildir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
Tum tarlerde ortak olarak gortlen ana etkiler, kilo kaybi ve ishaldir. Yiksek dozlarda ise
gastrointestinal mukozada hasar (erozyon ve ulserasyon) goriilmiistiir. Klinik maruziyete

benzer ya da biraz lstinde maruziyet seviyelerinde hayvanlarda gorilen diger etkiler:
Test edilen tim tlrlerde lenfoid organlarda degisiklikler, siganlarda transaminaz
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degisiklikleri, tiroit ve pankreasta vakuolasyon, katarakt, noropati ve miyokard
degisiklikleridir. Bu bulgularin debilitasyona ikincil gelistigi diisiiniilmektedir.

Erkek ve disi Sprague-Dawley siganlarina 2 yil sureyle 30, 60 ve 180 mg/kg/gun doz
seviyelerinde oral gavaj yontemiyle yapilan miglustat uygulamasi, erkek sigcanlarda tim
doz seviyelerinde testikiiler interstisyel hiicre (Leydig hiicre) hiperplazisi ve adenom
insidanslarinda artisla sonu¢lanmustir. En diisiik dozdaki sistemik maruziyet, insanlarda
Onerilen dozda go6zlenenin altinda ya da onunla esit seviyededir (EAAo-» baz alinarak).
Hicbir Etkinin Gozlenmedigi Doz (No Observed Effect Level - NOEL) belirlenmemistir
ve etki doza baglh degildir. Erkek ya da disi si¢anlarda baska hicbir organda ilacla
baglantili bir timér insidansi artist yoktur. Yapilan mekanistik ¢alismalar, insanlarla
diisik oranda iliskili oldugu kabul edilen, sicanlara 6zgli bir mekanizmay: ortaya
koymustur.

Erkek ve disi CD1 siganlarina 2 yil sureyle 210, 420 ve 840/500 mg/kg/gin doz
seviyelerinde (alt1 ay sonunda doz azaltimiyla) oral gavaj yontemiyle yapilan miglustat
uygulamasi, her iki cinsiyette de kalin bagirsakta enflamatuar ve hiperplastik lezyon
insidanslarinda artigla sonuglanmistir. mg/kg/giin degerleri g6z 6nune alindiginda ve
feges atimindaki farkliliklar degerlendirilerek diizeltmeler yapildiginda; dozlar dnerilen
en yiksek insan dozunun (ginde U¢ kere 200 mg) 8, 16 ve 33/19 katina karsilik
gelmektedir. Yiksek doz grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazla olmakla
birlikte, tim dozlarda nadiren kalin bagirsak karsinomalar1 goriilmiistiir. Bu bulgularin
insanlar igin de gegerli olabilecegi olasilig1 ihmal edilemez. Baska higbir organda ilagla
baglantili bir timor insidansi artis1 yoktur.

Miglustat, standart genotoksisite testlerinde mutajenik ya da klastojenik bir etki
potansiyeli gostermemistir.

Siganlarda yapilan tekrarli doz toksisite ¢alismalari, testislerin seminifer epitelyumu
Uzerinde etki gostermistir. Diger calismalar, sperm parametrelerinde (motilite ve
morfoloji) gozlemlenen fertilite azalmasiyla tutarli degisiklikler oldugunu gostermistir.
Bu etkiler hastalardakilere benzer maruziyet seviyelerinde ¢ikmis, ancak geri doniistimlii
olarak goriilmiistir. Miglustat, siganlarda ve tavsanlarda embriyo/fetal sagkalimi
etkilemistir tavsanlarda distosi bildirilmistir, implantasyon sonrasi kayiplar artmistir ve
vaskller anomalilerde insidans artis1 goriilmistir. Bu etkiler kismen maternal
toksisiteyle iliskili olabilir.

1 yillik bir ¢alismada, disi si¢anlarda laktasyonda degisiklikler gozlemlenmistir. Bu
etkinin mekanizmasi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Kapsiil igerigi

Sodyum nisasta glikolat

Povidon (K30)

Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu

Jelatin (s1gir kaynaklr)

Titanyum dioksit (E171)

Baski murekkebi
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Siyah demir oksit (E172)
Sellak (Lak boceginin lak salgi maddesinden elde edilmektedir.)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf domru
60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 C°’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
4 blister serit iceren bir kutuda sunulan ACLAR/ALU blister seritler, her blister serit 21
kapsul icerir, kutuda toplam 84 kapsul bulunur.

6.6 Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi”ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yoénetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/istanbul
Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
124/38

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 27.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 15.01.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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