2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores

Ministerio de Salud DISPOSICION ™ 9 9 { 0

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMALT.

BUENOS AIRES, 3 0 MAR 2011

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-012939-10-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma ACTELION
PHARMACEUTICALS LTD, representada por BIOTOSCANA FARMA S.A., solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Republica Argentina.
Que el producto a registrar estad autorizado para su consumo publico
en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el Anexo I
@ del Decreto 150/92, de acuerdo al Certificado de Autorizacién de un Producto
Medicinal emitido por la European Medicines Agency (EMA) de fs. 108/118.

Que las actividades de importacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. |

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.

Q\\ Que en el aio 2000 el principio activo MIGLUSTAT se aprueba en la
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Unién Europea por la EMA como medicamento huérfano indicado para la
enfermedad de Gaucher tipo 1, en adultos leve o moderada, y en febrero de
2006 para la enfermedad de NIEMANN - PICK tipo C con sintomas neuroldgicos.
(Informe Publico Europeo de evaluacién- EPAR 2010).

Que en la Unién Europea dicho producto se aprueba bajo
"Circunstancias Excepcionales”.

Que en el marco de la autorizacién otorgada por la EMA, las
circunstancias excepcionales se refieren a que se han tenido en cuenta los
requerimientos de fecha 20/1/2009 - Informacidon General para los Patrocinantes
de Medicamentos Huérfanos, por tratarse de enfermedades “raras” gue requieren
de mas estudios de efectividad y de calidad de vida como respaldo del beneficio
clinico producido.

Que si bien los llamados medicamentos huérfanos destinados al
tratamiento de enfermedades “raras” actualmente no cuentan con una normativa
especial conforme la ley 16.463 y el Decreto 150/92, ello no obsta a su registro
teniendo en cuenta los requisitos contemplados en los arts. 3°, 4° y 5° del
decreto mencionado, con los alcances establecidos en la presente disposicion.

Que en dicho régimen de registro de especialidades medicinales, las
especiales circunstancias de autorizacidén del producto y los requisitos adicionales
de seguimiento de riesgo, su eficacia, efectividad y seguridad y las obligaciones
impuestas a la firma titular de la autorizacién por la autoridad sanitaria del pais

de origen, deben tener el mismo correlato en la autorizacion otorgada por esta

Administracién.
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Que a los efectos de contribuir a una constante actualizaciéon de los
conocimientos sobre la droga en las indicaciones autorizadas por la presente,
tanto en su uso terapéutico como en sus efectos adversos, resulta conveniente el
sometimiento del producto a un Plan de Gestidon de Riesgos.

Que en tal sentido la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., previo a la
comercializacion del producto, deberd presentar el Plan de Gestion de Riesgos
(PGR), el que debera ser aprobado por la Direccion de Evaluaciéon de
Medicamentos.

Que asimismo, la firma BIOTOSCANA FARMA S.A. debera presentar
estudios de efectividad para avalar el benéfico clinico y/o mejora en la calidad de
vida.

Que ademas la firma se compromete a comunicar a esta
Administracion Nacional, mediante informes periddicos, los resultados obtenidos
en el marco del plan de gestion de riesgos mencionado de la firma elaboradora
del producto.

Que la autorizacién de estos medicamentos encuentra su razén en el
favorable cociente riesgo / beneficioc para aquellos pacientes para los cuales
estan indicados.

Que la Direccién de Evaluacién de Medicamentos informa que la
indicacidn, posologia, via de administracién, condicidn de venta, y los proyectos
de rétulos y de prospectos se consideran aceptables y que e! producto estudiado

retne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente.
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Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULOQO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ZAVESCA y
nombre/s genérico/s MIGLUSTAT, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
BIOTOSCANA FARMA S.A., representante de ACTELION PHARMACEUTICALS

LTD., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
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la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma..

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N©9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en Ia
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente, segun
Disposicion ANMAT 2819/04.

ARTICULO 6°- Previo a la comercializacibn de la mencionada especialidad
medicinal, la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., deberda presentar el Plan de
Gestion de Riesgos (PGR), el que deberd ser aprobado por la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos.
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ARTICULO 7°- Establécese que la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., deberd dar
cumplimiento a las obligaciones de farmacovigilancia de acuerdo al Plan de
Gestion de Riesgos (PGR) aprobado por la Direccion de Evaluacién de
Medicamentos, cuyos resultados deberan ser presentados ante la aludida
Direccién cada 180 dias durante la vigencia del certificado extendido por el
articulo 39 de la presente.

ARTICULO 8° - Hacese saber a la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., representante
de ACTELION PHARMACEUTICALS LTD., que en caso de incumplimiento de las
pautas establecidas en los articulos 6° y 7°, esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica podra proceder a suspender la
comercializacion de la especialidad medicinal autorizada por el articulo 1°, hasta
tanto dé cumplimiento con las obligaciones establecidas por los aludidos
articulos.

ARTICULO 99° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ serd pdr
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 10¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia eiutenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-012939-10-2
Iw«»TNH

DISPOSICION No: 2 2 1 0 or. oir0 A, ORSINGHER

sUBdNTERVE%TOR
A,N.M.A.']‘-
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 2 2 1 C

Nombre comercial: ZAVESCA

Nombre/s genérico/s: MIGLUSTAT

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.

Nombre & razdn social del establecimiento elaborador: Almac Pharma Services
Ltd. i
Domicilio del establecimiento elaborador: Seagoe Industrial Estate, Craigavon,
Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte.

Domicilio de los laboraterios de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO
ILLIA 668/70 VILLA SARMIENTO -PCIA. DE BUENOS AIRES-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: ZAVESCA.

Clasificacion ATC: A16AX06.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO ORAL DE

PACIENTES ADULTOS CON LA ENFEMEDAD DE GAUCHER TIPO I LEVE O
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MODERADA. SE UTILIZARA UNICAMENTE EN AQUELLOS CASOS EN LOS QUE NO
SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
PROGRESIVAS EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE
NIEMANN-PICK C.

Concentracion/es: 100 MG de MIGLUSTAT.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: MIGLUSTAT 100 MG.

Excipientes: GELATINA 37.24 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 0. 831 MG,
DIOXIDO DE TITANIO 0.76 MG, ALMIDON 5.540 MG, POVIDONA K 4.432 MG,
OXIDO DE HIERRO NEGRO C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ACLAR.

Presentacion: 90 Capsulas.

Contenido por unidad de venta: 90 Capsulas.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: Conservar a temperatura por debajo de 30 °C.

Condiciéon de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 2 2 ! ﬂ /N l
,\(M

OTTO A.'O SINGHER

suatNTFﬂVFNr““
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No©: 22 1 0
¢

Mk&ﬁi’v

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.

3
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012939-10-2
El Interventor de la Administraciéon Nacional de, Alimentos y Tecnol 6la Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidén NO© , Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por BIOTOSCANA FARMA
S.A., representante en nuestro pais de ACTELION PHARMACEUTICALS LTD., se
autorizé la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los Asiguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: ZAVESCA

Nombre/s genérico/s: MIGLUSTAT

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.

Nombre & razon socia! del establecimiento elaborador: Almac Pharma Services
Ltd.

Domicilio del establecimiento elaborador: Seagoe Industrial Estate, Craigavon,
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: PRESIDENTE ARTURO
ILLIA 668/70 VILLA SARMIENTO -PCIA. DE BUENOS AIRES-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se
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detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: ZAVESCA.

Clasificacién ATC: A16AX06.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO ORAL DE
PACIENTES ADULTOS CON LA ENFEMEDAD DE GAUCHER TIPO I LEVE O
MODERADA. SE UTILIZARA UNICAMENTE EN AQUELLOS CASOS EN LOS QUE NO
SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
PROGRESIVAS EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE
NIEMANN-PICK C.

Concentracién/es: 100 MG de MIGLUSTAT.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: MIGLUSTAT 100 MG.

Excipientes: GELATINA 37.24 MG, ESTEARATQO DE MAGNESIO 0. 831 MG,
DIOXIDO DE TITANIO 0.76 MG, ALMIDON 5.540 MG, POVIDONA K 4.432 MG,
OXIDO DE HIERRO NEGRO C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ACLAR.

Presentacion: 90 Capsulas. |

Contenido por unidad de venta: 90 Cépsulas.
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Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: Conservar a temperatura por debajo de 30 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a ACTELION PHARMACEUTICALS LTD., representada en nuestro pais

por BIOTOSCANA FARMA S.A., el Certificado N°© L 5 6’,2 2 4 , en la
Ciudad de Buenos Aires, a los ____dias del mes de 3 0 MAR ZQ | ] de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

r. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTE R\{‘ENTO R
- ANM.AT.

DISPOSICION (ANMAT) No: 2 2 1 0 hgilﬁ
o
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& BIOTOSCANA

ARGENTINA

Laberatorio: Biotoscana Farma S.A
Proyecto de Prospecto: Zavesca
Migiustat 100 mg- Cépsulas Duras

PROYECTO DE PROSPECTO
ZAVESCA
MIGLUSTAT 100 mg
CAPSULAS DURAS
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA INGLESA

FORMULA CUALITA YC TATIVA

Cada cépsula dura contiene:
Miglustat..............c.oevvneenn. 100 Mg
EXCIPIENTES:
Contenido de la cipsula

Glicolato sddico de almidon 5540mg —
Povidona (K-30) 4,432mg —
Estearato de magnesio 0,83 mg -
Etanol 99/100% * csp
*Extraido durante el proceso

Cubierta de la capsula

Gelatina 37.24mg —
Dioxido de titanio 0,76mg -
Opacote Nggm $-1-27794 6 Tekprint &p

SW 9008 Tinta Negra

FO FARMACEUTIC

Cépsula dura,
Las capsulas son de color bianco, llevan impreso “OGT 918" en negro en la tapa y “100° en negro
en el cuerpo de la capsula.

ACGION TERAPEUTICA

La accion inhibidora del miglustat sobre la glucosilceramida sintetasa constituye la base para la
terapia de reduccién de substrato en la enfermedad de Gaucher.

En general, los datos muestran que el tratamiento con Zavesca puede reducir la progresion de los
sintomas clinicos neuroiégicos relevantes en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.




Laboratorio: Biotoscana Farma S.A
Proyecta de Prospecto: Zavesca
Miglustat 100 mg- Capsulas Duras

INDICACIONES

Zavesca esté indicado en el tratamiento oral de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher
tipo 1 leve o moderada. Zavesca se utilizard dnicamente en aquelios casos en ios que no sea
adecuado el tratamiento enzimatico sustitutivo (ver “Accién farmacoldgica™ y “Advertencias y

precauciones”).

Zavesca esth indicado para el tratamiento de las menifestaciones neurciigicas progresivas en
pacientes adultos y pacientes pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick C (ver “Accién
farmmacolégica” y “Advertencias y precauciones’).

Accién farmacologica

Enfermedad de Gaucher tipo 1

La enfermedad de Gaucher es un trastomo hereditario del metabolismo debido a un fallo en la
degradacién de la glucosilceramida, lo que provoca su acumulacién en los fisosomas y produce
una patologia generalizada. Miglustat inhibe la glucosilceramida sintasa, la enzima responsable de
la primera fase de ia sintesis de la mayoria de los glucolipidos. La glucosiiceramida sintetasa in
vito es inhibida por miglustat con una lcw de 20-37 pM. Ademds, se ha demostrado

experimentaimente in-vitro la accién inhibidora de una glucosilceramida no lisosomal. La accion
inhibidora de la glucosilceramida sintetasa conslituye la base para ia terepla de reduccion de
substrato en la enfermedad de Gaucher.

El ensayo fundamental de Zavesca se realizé en pacientes que no podian o no querian recibir
TES. Los motivos para no recibir la TES inclufan el inconveniente que suponen las infusiones
intravenosas asl como las dificuttades de conseguir adecuado acceso venoso. En este ensayo
dlinico no comparativo, de 12 meses de duracidn, se incdluyeron veintiocho pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1 leve o moderada, de fos cuales 22 completaron el estutio. A los 12
meses se obsevé una media de reduccién del 12,1% en la hepatomegalia y del 19,0% en ia

esplenomegalia. Se é)tﬁeﬂlﬁ una media de incremento en la concentracién de hemoglobina de 0,26

g/dl, y de 8,29 x 10 A en el recuento de plaquetas. Diaciocho pacientes optaron por continuar su
tratamiento con Zavesca enh 8l contexto de un proiocolo de tratamiento a largo piazo. El beneficio
dinico se ha evaluado a los 24 y a los 36 meses en 13 pacientes. Tras tratamiento continuado con
Zavesca durante 3 afios, la reduccién media de la hepato- y esplenmneg?rla fue del 175% ¥

29,6%, respectivamente. Se observd una media de aumento de 22,2 x 10 A en el recuento de
plaquetas y de 0,95 g/dlen la concentracion de hemogiobina.

En oto estudio ablerto controlado, 36 pacientes que habfan seguiio terapia enzimética de
sustitucién (TES) durante al menos 2 afios fueron asignados aleatoriamente a tres grupos de
tratamiento: segulr con el tratamiento con Cerezyme; afiadir Zavesca; o suspender el tratamiento
con Cerezyme y sustituirlo por Zavesca, Este estudio aleatorizado y comparado tuvo una duracion
de 6 meses seguido de una extensién a 18 meses en que todos los pacientes recibieron
monoterapia con Zavesca. En los & primeros meses, en pacientes que cambiaron a Zavesca se
observd que el volumen de higado y bazo y los niveles de hemogiobina se mantuvieron invariables.
En algunos pacientss se observd un descenso en el recuento de plaquetas asi como aumento en
la actividad de quitotriosidasa, io que indica que la monoterapia con Zavesca puede no mantener el
mismo control de ia actividad de la enfermedad en todas los pacientes. 29 pacientes continuaron




Laboratorio: Biotoscana Farma S.A
Proyecto de Prospecto: Zavesca
Miglustat 100 mg- Capsulas Duras

en el periodo de extensibn. 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, respectivaments). Ningin paciente mostrd rapido deterioro de la enfermedad de
Gaucher tipo 1 tras el cambio a monoterapia con Zavesca,

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

Las manifestaciones oseas de la enfermedad de Gaucher tipo 1 fueron evaluadas en 3 ensayos
clinicos ablertos en pacientes tratados con migiustat 100 mg tres veces al dta durante periodos de
hasta 2 afos (n = 72). En un andlisis combinado de datos no controlados, el indice Z de puntuacién
de densidad mineral ¢sea en la columna lumbar y en el cuello femoral aument$ en més de 0,1
unidades respecto al basal en 27 (57%) y 28 (85%) de los pacientes con mediciones de densidad
del hueso longitudinal. No hubo eventos de crisis 4seas, necrosis avascular ¢ fractura durante el
periado de tratamiento.

Enfermedad de Niemann-Pick C

La enfemnedad de Niemann-Pick C es un trastomo neurodegenerativo muy raro, invariablemente
progresivo y finalmente fatal, caracterizado por una altaracién del transporte intracelutar de lipidos.
Las manifestaciones neurolégicas se consideran secundarias a la acumulacién anomal de
glucoesfingolipidos las neuronas y células de la glia.

Los datos que apoyan la seguridad y eficacia de Zavesca en ta enfermedad de Niemann-Pick C
proceden de un ensayo clinico prospectivo, abierto y de una revisi6n retrospectiva. El ensayo
clinico incluyd 29 pacientes adulios y pediatricos en un periodo de control de 12 meses, seguido de
una terapia de extensién con una duracién total media de 3.9 afios y hasta 5,6 afos. Ademds, 12
pacientes pediatricos fueron incluidos en un subestudio no controlade de una duracién global
media de 3,1 afos y hasta 4,4 afos. Entre los 41 pacientes incluidos en el ensayo 14 pacientes
fueron tratados con Zavesca durante més de 3 afios. La revisidn incluyé una serie de casos de 66
pacientes tratados con Zavesca fuera del ensayo clinico durante una media de 1,5 afhos. Ambos
conjuntos de datos inchuyeron pacientes pediatricos, adolescentes y adultos con un rango de edad
de 1 a43aﬁos.Ladosishatih:aldeZavescaenpadenbsaduibsemdezoonlgti.d.yme
ajustada en funci6n del drea de superficie corporal en pacientss pediitricos.

En general, los datos muestran que el tratamiento con Zavesca puede reducir la progresién de los
sintomas clinicos neurolégicos relevantes en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.

El beneficic def tratamiento con Zavesca para las manifestaciones neurolégicas de la enfermedad
de Niemann-Pick C deberla ser evaluado reguiaments, esto es, cada 6 meses; la continuacion del
ratamiento debe volver a evaluarse después de un afio de tratamianto con Zavasca, (ver seccion
8).

EARMACOCINETICA

Los parametros famnacocinéticos de miglustat se evaluaron en individuos sanos, en un grupo
reducklo de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, enfermedad de Fabry, pacientes
infectados por el VIH y adultos, adolescentes y nifies con la enfermedad de Niemann-Pick C o
enfermedad de Gaucher ipo 3.

La cinélica de miglustat parece ser lineal con respecio a la dosis e independients respecto al
tiempo.

En incividuos sanos, migiustat se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasméaticas méximes
se aicanzah aproximadamente a las dos horas de la toma del medicamnento. No se ha determinadc
la biodisponibilidad absoluta. La ingesta simutténea de alimentos disminuye la tasa de absorcién
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{(disminucion de Cmen un 36% y retraso de 2 horas en alcanzar tm.) 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 |. Miglustat no se une a proteinas
. Miglustat se elimina principaimente via renal, con una recuperacion urinaria de

fanmaco no modificado del 70-80% de la dosis. El aclaramiento oral aparente {CL/F) esde 230+ 39

mimin. El promedio de la semivida es de 6-7 horas.

14

Después de |la administracién de una sola dosis de 100 mg de miglustatC en voluntarios sanos,
se recuperd el 83% de la radiactividad en 1a orina y el 12% en heces. Diversos metabolitos fueron
identificados en heces y orina. El metabolito més abundante en la orina fue el glucurénido de
miglustat, que constitula el 5% de la dosis. La semivida terminal de la radiactividad en el plasma
fue de 150 h, sugiriendo la presencia de uno o mé#s metabolitos con una semivida larga. E!
metabolito considerado para esta determinacién no ha side identificado, pero puede acumularse y
alcanzar concentraciones que excedan las de migiustat 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-Fick C, comparado con sujetos sanos. Los
datos fammacocinéticos fueron obtenidos en pacientes pedidtricos con enfermedad de Gaucher tipo
3, con edades comprendidas entre 5-16 afios. En niffos, la dosis de 200 mg tres veces al dia
sjustada a la supetficie de érea corporal resuttd en unos valores de Cm y AUCT que fueron

aproximadamente el doble de aquellos alcanzados can 100 mg tres veces al dla en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1, consistantes con la farmacocinética dosis-lineal de miglustet. En el
estado estacionario, ta concentracion de miglusiat en el fluklo cerebroespinal de sais pacientes can
enfermedad de Gaucher tipo 3 fue 31,4-87.2% de la plasmética.

Existen datos limitados, en pacientes con enfermedad de Fabry e insuficiencia renal, gque
demuestran que el CL/F disminuye con & deterioro de la funcién renal. Si bien habla el niimero de
sujetos con insuficiencia renal leve o moderada era muy reducido, los datos sugieren una
disminucién aproximada del CLUF del 40% y del 60% en la insuficiencia renal leve y moderada,
respectivamente {ver seccion 4.2). Con respecto a la insuficiencia renal grave, se dispone de datos
de dos pacientes con aciaramiento de creafinina en el rango de 18-29 mi/min, no pudiendo
extrapolarse los datos a rangos inferiores. Estos datos sugieren que los pacientes con insuficiencia
renal grave experimentan una disminucitn de CLF de al menos el 70%.

En et rango de datos disponibles, na se han observado retaciones ni tendencias significativas enire
los parémetros farmacocinéticos de miglustat y las variables demogréficas (edad, IMC, sexo o
raza}.

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepdtica, ni en pacientes
de edad avanzada (> 70 afios).

POSOLOGIA / MODO DE ADMINISTRACION

£1 tratamiento debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento de fa
enfermedad de Gaucher o de la enfermedad de Niemann-Pick C, respectivaments.
Zavesca puede tomarse con o sin comida.

Posologia en enfermedad de Gaucher Tipo 1.

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

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

No se cuenta con experiencia del uso de Zavesca en pacientss con enformedad de Gaucher tipo 1
menores de 18 afios. Por o tanto, no se recomienda el uso de Zavesca en nifios o adolescentes
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con enfermedad de Gaucher tipo 1. No se dispone de experiencia en el uso de Zavesca en

pacientes mayores de 70 afios de edad.

8 d n
La dosis recomendada para el tratamiento
Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dia.

de pacientes adufios y adolescentes con enfenmedad de

La dosis en pacientes menores de 12 afios de edad deberia ajustarse en base al 4rea de superficie

corporal, como se ilustra a continuacion:

Area de superficie corporal (ml)

Dosis recomendada

>1.25

200 mg tes veces al
dia

>088-125 200 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

5047 100 mg una vez al dfa

La reduccién temporel de la dosis puede ser necesaria en alguncs pacientes debido a la diarrea.

El beneficio para el paciente dei tratamiento con Zavesca debe ser evaluado regulammente (ver
“Precauciones y Advertencias”).

Hay experiencia limitada con el usa de Zavesca en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C
menores de cuatro afios.

nsuficiencia Renal
Los datos farmacocinélicos indican un aumente de la exposicion sistémica al miglustat en
pacientes con _linsuﬁcienda renal. En pacientes con aclaramiento de creatinina comegido de 50-70

mimin/1,73 m , debe iniciarse la adminisiracién de Zavesca con una dosis de 100 mg dos veces al
dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher fipo 1.y a una dosis de 200 mg dos veces al dla
{ajustado segln el area de superficie corporal en pacientes menores de 12 afics) en pacientes con
enfermedad dg Niemanr-Pick C. En pacientes con aciaramiento de creatinina comregido de 30-50
mimin/l .73 m , deberd iniciarse la administracion de Zavesca con una dosis de una linica cépsula
de 100 mg ai dla, en paclentes con enfermedad de Gaucher tipo 1 y una dosis de 100 mg dos
veces al dia (ajustado segln el 4rea de superficie corporal en pacientes menores de 12 afios) en
pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C. No se recomiaenda el uso de ;avesca en pacientes

con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30 mmin/1,73 m ) (ver secciones 5.2 y
8).

Insyficiencia Hepética
No se ha evaluado Zavesca en pacientes con insuficiencia hepdtica.

CONTRANDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus componertes. Embarazo y lactancia. El medicamento
requiere sistemas de planificacién famifiar (contracepcion) tanto para hombres como para migeres.
Insuficiencia renal severa, insuficiencia hepética, enfermedad inflamatoria intestinal.
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S Y PRECAUCIONES

Aunque no se ha contrastado el tratamiento con Zavesca directamente con la Terapia Enzimética
de Sustitlucién (TES) en pacientss previaments no tratados 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 “Accién Farmacoldgica®). No se han evaluado especificamente ni la eficacia ni
la seguridad de Zavesca en pacientes con enfermedad de Gaucher grave.

Aproximadamente ef 38% de los pacientes en ensayos clinicos con enfermedad de Gaucher tipo 1,
y el 58% de los pacientes en un ensayo dlinico en enfermedad de Niemann-Pick C tratados con
miglustat padecen temblor. En ta enfermedad de Gaucher tipo 1, este temblor se ha descrito como
un temblor fisiolégico exagerado de las manos, Normalmente los temblores se presentan durante
el pimer mes, resolviéndose, en muchos casos durante ej tratamiento, al cabo de entre uno y tres
meses. La disminucién de la dosis puede mejorar el temblor, por lo genera! en unos dfas, si bien a
veces puede resultar necesario interrumpir el tratamienio.

Se recomienda un control regular de los niveles de vitamina B12 debido a la alta prevalencia de

déficit de vitamina B12 en pacientes con enfenmedad de Gaucher tipo 1.

Se han nofificado casos de neuropatia periférica en patientes tratados con Zavesca en presencia y
ausencia de patologias concomitantes, como pueden ser el déficit en vitamina B‘zy la gammapatia

monocional. La neuropatia periférica parece ser méas comin en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 en comparacion con la poblacién general. Todos los pacientes deberan someterse
a una evaluacioh neurolégica basal y periédica, Los pacientes que desatrollen sintomas de
entumecimiento y homiguso deberdn someterse nusvamente a una evaiuacién exhaustiva de los
fiesgos y beneficios del tratamiento.

Se han comunicado trastomos gastrointestinales, principakmente diarrea, en més del 80% de los
pacientes, bien al inicio del tratamiento o de forma intermitente durante el mismo (ver secciSn 4.8).
Probablemente el mecanismo sea la inhibicidn de las disacaridasas en el tracto gastrointestinal. En
la mayoria de los casos son leves y cabe esperar que se resuelvan espontaneaments durante el
tratamiento. En la prictica clinica se ha obsarvado que la diarrea rasponde a modificaciones de la
dieta (reduccién de la ingesta de jactosa y de otros hidratos de carbono), a la administracién de
Zavesca entre comidas y/o al tratamiento con praductos medicinales antidiameicos como [a
loperamida. En algunos pacientes puede ser necesaria la reduccién temporal de la dosis. De
acuerdo con la practica clinica, se deben descartar otres efiologlas en aquelios pacientes que
presenten diammea crénica u otros trastomos gastrointestinales persistentes que no respendan a
estas medidas.. No se ha evaluado el uso de Zavesca en pacientes con antecedentes de patoiogla

gastrointestinal significativa, incluid

a la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los pacientes varones debe
con Zavesca. Los estudios

rdn mantener una anticoncepcién

eficaz mientras dure el tratamienio

realizados en ratas han demostrado que mighistat tiene un efecto

adverso sobre la espermatogénesis y pardmetros espermaticos y que disminuye la fartiidad .

Hasta que no se disponga de

més informacién, los pacientes varones deberdn suspender el

tratamiento con Zavesca antes
anticonceptivos fiables durante los
Teniento en cuenta la experiencia

de realizar intentps de concepcion y mantener métodos
tres meses siguientss a la suspension.
fimitada existents, Zavesca deberd emplearse con cautefa en

pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Existe una estrecha relacién entre la funcién renal y el
aclaramiento de miglustat, y existe un importante aumento en la exposicion al miglustat en
pacientes con insuficiencia renal grave. Actualmente no se cuenta con experiencia clinica
suficiente en estos pacientes para efectuar recomendaciones de posologla.
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No se recomienda €l uso de2 Zavesca en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30mi/min/1,73m ).

Enfermedad de Niemann-Pick C

El beneficio del tratamienip con Zavesca para las manifestaciones neurolbgicas en pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick C debe evalarse regulannente, esto es, cada 6 meses; la
continuacion del tratamiento debe volver a evaluarse después de al menos un afio de tratamiento
con Zavesca.

Se ha Informado de una reduccién del crecimiento en algunos pacientes pediatricos con
enformedad de Niemann-Pick C en la fase temprana de tratamiento con miglustat, donde el
reducido Increamento de peso inicial puede acompafiarse de un reducida aumento de la estatura. El
crecimiento deberfa monitorizarse en pacientes pedidtricos y adolescentes durante el tratarmiento
con Zavesca;, el balance beneficofiesgo deberfa ser reevaluado individualmente para la
continuacion de la terapia.

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 en el ensayo clinico, un 40%-50% de los pacientes tenfan recuentos de piaquetas por
debajo del |imite inferior de nonmalidad basal. £n eslos pacientes se recomienda monitorizar el
recuento de plaguetas. ‘

Interaccién con otros medicamentos y otras formas: de interaccion

Existen datos imitados que sugieren que la administracion simulténea de Zavesca y Cerezyme en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 puede dar lugar a una disminucién de la exposicion ai
miglustat (en un pequefio estudio en grupos parnalelos se observd una reduccion de
aproximadamente el 22% en C__ y una disminucién del 14% en ef AUC de migiustat). Asimismo,

enasteashndioseoomlﬂhbunefacbnubohmadodemenlafarlmcochéﬁcade
Cerezyme.

CC AD

En nueve ensayos clinicos en diferentes indicaciones 206 paciantes fueron tratados con Zavesca a
dosis de 50-200 mg tres veces al dfa durante una duracitn media de 2,2 afios. De estos, 90
pacientes tenian enfermedad de Gaucher tipo 1,y 40 tenfan enfermedad de Niemann-Pick C. Las
reacciones adversas fueron en general de intensidad leve a moderada y ocurrieron con ulid
frecuencia similar en las diferentes indicaciones y dosis probadas. Las reacciones adversas mis
g:cuentes fueron gastrointestinales, con diarmea y otras molestias abdominales, asi como péndida
peso.

A continuacién se incluyen las reacciones adversas a medicamentos que se produjeron durante el
tratamiento y que se consideraron relacionadas con el mismo por ol investigador. Eslas reacciones
adversas ocurieron en >1% de fos pacientes y se clasifican seg(n el sistema de clasificacion de
6rganos y por frecuencla {muy frecuentes 2 110, frocuentss 2 1/100 y < 1/10). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervaio de frecuencia.
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Trastomos del metabolismo ¥ de la nutricién
Muy frecuentes Pérdida de peso
Frecuentes Anorexia, disminucién del apetito

Trastomos psiquiitricos
Frecuentes Insomnio, disminucién de la Ebido

T del sis nervi

Muy fracuentes Temblores, :

Frecuentes Neuropatia periférica, cofalea, parestesia, rnarea, ataxia, hipostesia
Trastomos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, flatulencia, dolor abdominal,

Frecuentes Néuseas, vomitos, distension/molestia abdominal, estrefiimiento, dispepsia

Exploracionis complementanas
Frecuentes Estudios de conduccién nerviosa anormales,

Se ha observado una pérdida de peso en aproximadarments el 60% de los pacientes, El nivel mas
baio se registré a los 12 meses con un promedio de pérdida del 6-7% del peso corporal seguida de
una tendencia a recuperar el peso basal.

Se ha estudiado Zavesca en indicaciones donde cierios eventos notificados como reacciones
adversas medicamentosas, tales como sintomas/signos neuroldgicos y trombocitopenia, podrian
ser también debidos a la condicion subyacente.

Se han notificado casas aislados de disfuncién cognitiva durante los ensayas clinicos con Zavesca
en la enfermedad de Gaucher fipo 1. No se ha establecido una relacién causal con Zavesca.

Datos preciinicos sobre seguridad

La pérdida de peso y la diamea, asi coma, a dosis supariores, lesiones (erosiones y uiceraciones)
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 exposicidn
similares o modaradamente superiores al nivel clini:o han incluido: alteraciones en los 6iganos
linfoides en todas las especies estudiadas, alteraciones en los niveles de transaminasas,
vacyolizacion en tirokdes y pancreas, cataratas, nefropatia y alteraciones del miocandio en ratas. Se
considerd que estas alteraciones estén gsociadas al debilitamiento.
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Miglustat no mostré ningtdn potencial para inducir efectos mutagénicos o clastogénicos en una
bateria estdndar de ensayos de genotoxicidad.

Los estudios de toxicidad can dosis miiltiples en ratas han demostrado efectos sobre el epitelio
seminifero del testiculo. Otros eshudios han revelado alteraciones en los parametros esperméficos
(motitidad y morfologia) congruentes con una disminudién observada en la ferfidad. Estos efectos
sobre |a fertiidad se produjeron con niveles de exposicitn similares a los observados en pacientes,

si blen fueron reversibles, Miglustat ha afectado la supervivencia embrionaria/fetal en la rata y el
conejo; se ha observado distocia; aumento de fas pérdidas post-mplantacion asl como una mayor
incidencla de anomalias vasculares en el conejo. Estos efectos pueden estar parcialmente
relacionados con {a toxicidad matema.

En un estudio de 1 afio de duracién en ratas hembras, se observaron alteraciones en la lactancia.
Se desconoce el mecanismo responsable de este efecto.

OY LAC
No existen datos suficientes sobre la ufilizacién de miglustat en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicklad reproductiva, incluida ta distocia (ver seccién 5.3).
Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Miglustat atraviesa la placenta por lo que no
debe emplearse durante el embarazo. Las mujeres en edad fértii deberdn emplear métodos
anticonceptivos.
No se sabe si el miglustat se excreta en la leche matema. No se recomienda el uso de Zavesca
durante 1a lactancia.
Los pacientes varones deberén emplear matodos anticonceptivos fiables mientras estén tomando
Zavesca y durante los tres meses siguientes a la finalizacién del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas
No se han realizado estudios de los efectos de Zavesca sobre la capacidad para conduck y utikzar

méquinas. No aobstante, se han noftificado mareos como reaccion adversa frecuents, por o que los
pacientes que experimeriten mareos no deberan congucir ni utilizar méagquinas.

SOBREDOSIS

No se han notificado sintomas agudos de sobredosis, En ensayos clinicos en pacientes VIH
positivos Zavesca se ha adminisirado a dosis de haste 3000 mg/dia durante periodos de hasta seis
meses. Entre los efectos adversos observados se encuentran granulocitopenia, mareos Yy
parestesia. También se ha observado leucopenia y neutropenia en un grupo simiar de padientes
que recibian dosis iguales o superiores a 800 mg/dia.

En caso de presentarse sobredosis consulte a su médico,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

«  Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
Hospital A Posadas (011) 4654-8648/6658/7777

ANA F AV A S.A.
MONITA M “L BUSTOS
F AL RLTIC =
nm::--wunmm
w15 154




221 0
@ BIOTOSCANA

ARGENTINA
taboratorio; Biotoscana Farma S.A
Proyecto te Prospecto: Zavesca
Miglustat 100 mg- Capsulas Duras

INCOPATBILIDADES
No procede.

Periodo de vida Gtil

3 afios

Precauciones especiales de conservacién
Conservar a temperatura por debajo de 30°C.
WSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION

Todos los medicamentos deben conservarse adecuadamenta y mantenerse fuera del aicance de
los nifios.

PRESENTACION
Las cApsulas Zavesca estan envasadas en tiras blister de ACLAR/ALU y se comerciakizan en una
caja con un tota! de 90 capsuias repartidas en 5 tiras de blister, con 18 capsulas en cada una.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Actelion Phamaceuticals Lid
Gewerbestrasse 16
CH-4123 Alischwil
Switzerand

RESPONSABLE DE LA FABRICACION:

ALMAC PHARMA SERVICES Lu.
Seagoe {ndustrial Estate-
Craigavon, BTE3 5QD

Reino Unido,

M Y DISTRIBUIDO -

Biotoscana Farma S.A.

Av Arturo. lilia 668 Villa Sarmiento. Pcia de BsAs.

Industria inglesa.

Directora Técnica: Farnmacéutica M6nica Bustos MN 15258

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado No.

Biotoscana S.A.
Bogotd, Colombia
Reg San No. INVIMA 2010M-0010736

Biotoscana Farma de Venazuela, CA.

Rif J-31110836-0

Registrado en el MPPS bajo el No. EFo0x
info@@biotoscana.com.ve

Biotoscana Farma S.A. Chile, Av. Bicentenario 3883 €° Piso, Santiago de Chile.

Reg. ISP No. 100000
Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A.
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PROYECTO DE ROTULO

ZAVESCA

MIGLUSTAT 100 mg
CAPSULAS DURAS

90 Cépsulas
Via Oral

VENTA BAJO RECETA
LA L| A NTITATIVA

Contenido de la cipsula
Giicolato sadico de atimidén 5,540 mg
Povidona (K-30) 4, 432 mpg

Estearato de magnesio 0,831 my
Etanol 99/100% *

*Extraido durante &l proceso csp
Cubjierta de la cépsuia

Gelatina 37,24 mg
Didxido de titanio 0,76 mg
Opacote Negro 5-1-27794 G Tekprint cs
SW 9008 Tinta Negra 5P
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INDUSTRIA INGLESA

El fratamiento debe ser dingido por un médico con conacimientos sabre el ratamiento de la enfermedad de Gaucher o de la

enfermedad de Niemann-Pick C, respectivemente.
Zavesca puede tomarse con 0 Sin comida.

P jones especl de ién
Congervar a temperatura por debajo de 30°C.

DE A N R
Acteiion Pharmaceuticals Ltd
Gewerbestrasse 16
CH-4123 Allschwil
Switzertand

FICA

ALMAC PHARMA SERVICES Lid.Seagoe Industrial Estate-
Craigavon, BT63 5QD
Reino Unido.

M| Y DO

Bigtoacana Farma S.A. , Av Arturo. fiia 688 Villa Samniento. Pcia de BsAs,
Industria Inglesa.

Directora Técnica: Fanmacéutica Monica Bustos MN 15259

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado No.

Bictoscana S.A,
Bogoté, Colombla
Reg San No. INVIMA 2010M-0010736

Biotoscana Fanma de Venezuela, C.A.

Rif J-31110836-0

Registrado en el MPPS bajo el Na. EFxaocx
info@bictoscana.com.ve

Biotescana Farma S.A. Chile, Av. Bicentenario 3883 6° Piso, Santiago de Chile.
Reg. ISP No. x0000x
Ventn bajo raceta médice en establecimientos tipo A.
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