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BULA PARA O PACIENTE * ACTELION

ZAVESCA®
Miglustate

Forma Farmacéutica
Capsula:

100 mg, embalagem com 5 blisters com 18 capsulas em cada blister.
Para administracédo oral.

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo

Cada cépsula de ZAVESCA” contém: 100 mg de miglustate.
Excipientes:

Amido glicolato de sodio, povidona (K 30), e estearato de magnésio.

1. Para que Zavesca € indicado?

ZAVESCA* ¢ indicado para o tratamento oral da doenca de Gaucher do tipo 1 leve a moderada para as
quais a terapia de substituicdo enzimatica é considerada inadequada.

ZAVESCA é indicado para o tratamento das manifestagdes neuroldgicas progressivas em pacientes adultos
e pediatricos com doenca de Niemann-Pick tipo C.

2. Como Zavesca* funciona?

ZAVESCA* pertence a um grupo de medicamentos que tratam desordens metabdlicas. ZAVESCA* inibe a
enzima glucosilceramida sintase, responsavel pela formagdo da glucosilceramida também chamada
glucocerebroésido. E utilizado para o tratamento de duas condicdes:

* ZAVESCA* é usado no tratamento da doenga de Gaucher tipo 1 leve a moderada: A doenca de Gaucher é
uma condicdo em que hd um actimulo de glucocerebrésido em certas células do sistema imunoldgico
chamadas macro6fagos. Isto conduz a deposicdo da substancia nos 6rgdos do corpo, produzindo, por
exemplo, aumento do figado e baco, alteragdes no sangue, e doengas 0sseas.

*+ ZAVESCA* ¢ usado no tratamento de sintomas neuroldgicos progressivos em Niemann-Pick C:
Niemann-Pick C é uma condicdo em que ha um acimulo de glucocerebrésido nas células cerebrais. Isto
leva a distarbios das funcdes neurol6gicas como o movimento dos olhos, equilibrio, degluticdo, memdria e
convulsdes.

3. Quando néo devo usar Zavesca*?

Voceé ndo deve utilizar Zavesca*:
* Se vocé ¢ alérgico (hipersensivel) ao miglustate ou a qualquer um dos excipientes da formulacéo;
* Se vocé estiver gravida;
* Se vocé estiver amamentando, a menos que recomendado por seus médicos;



* Se vocé esta pensando em engravidar.

"Este medicamento ndo pode ser tomado por mulheres gravidas ou que estdo pensando em engravidar
durante o tratamento."

4. O que devo saber antes de usar Zavesca*?

ZAVESCA* nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou mulheres que estdo tentando engravidar. Os
homens tratados com Zavesca* devem utilizar métodos contraceptivos seguros durante o tratamento,
incluindo trés meses apds a interrupgdo do tratamento.

Vocé pode pedir para seu médico a avaliacdo antes e durante o tratamento com Zavesca* dos nervos dos
bracos e pernas, 0s niveis de vitamina B12, monitoramento do crescimento em criangas e adolescentes
portadores de Niemann-Pick C, monitoramento da contagem de plaquetas em pacientes com Niemann-Pick
C. A razdo para solicitar estes testes é que alguns pacientes tiveram dorméncia ou formigamento nas méos
ou pernas e reducgdo de peso durante o tratamento com Zavesca*. Estes testes irdo ajudar o médico a avaliar
se esses efeitos sdo devidos a doenga ou outras condigbes existentes, ou tratar reacBes adversas a
medicamentos.

Se vocé tiver diarreia, 0 médico pode recomendar uma mudanca na dieta para reduzir a ingestéo de lactose
e de carboidratos, ou ndo tomar Zavesca* com alimentos ou reduzir temporariamente a dose. Em alguns
casos, 0 médico pode prescrever um anti-diarreico tal como a loperamida. Se vocé ndo melhorar, ou
apresentar dor abdominal, consulte o seu médico. O seu médico podera investigar mais.

ZAVESCA* pode causar tonturas. Se vocé sentir tonturas, ndo dirigir ou operar maquinas durante o
tratamento com Zavesca*.

Antes de utilizar ZAVESCA¥*, informe o seu médico se:

* Vocé esta gravida ou pretende engravidar;

* Vocé estd amamentando;

* VVocé ndo esta utilizando um método contraceptivo confidvel;

* Vocé apresentar problemas renais ou hepaticos;

* Vocé estd tomando ou tomou recentemente outros medicamentos.

""Os eventos adversos devem ser comunicados ao seu médico."

"Informe ao seu médico ou dentista se vocé estiver usando qualquer outro medicamento."

Cerezyme* administrado em conjunto com Zavesca* pode diminuir a exposi¢do do seu corpo ao
ZAVESCA*.

"N&o use medicamento sem informar ao seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde."

Gravidez e amamentacéo

Vocé nao deve tomar ZAVESCA™* se vocé esta gravida ou pretende engravidar. Seu médico pode dar-lhe
informagdes adicionais. Vocé deve usar um método contraceptivo confiavel durante o tratamento com
Zavesca*. Ndo amamente enquanto estiver tomando ZAVESCA*.

Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

Interaces Medicamentosas
Informe o seu médico se voce tiver usado Cerezyme*, ou qualquer outro medicamento que contenha



imiglucerase. Imiglucerase pode diminuir a exposicdo ao ZAVESCA*. Informe ao seu médico se vocé
estiver usando ou usou recentemente qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos sem prescricao
médica.

ZAVESCA* pode ser tomado com ou sem alimentos.

Alterac0es laboratoriais

Né&o foi encontrada interacdo de miglustate em testes laboratoriais.

5. Onde, como e por quanto tempo devo guardar este medicamento?

ZAVESCA* deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido do calor e da
umidade.

O ndmero do lote e data de fabrica¢io sdo mostrados na embalagem exterior.

A data de validade é mostrada na embalagem exterior.

Este medicamento ndo deve ser utilizado apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
Mantenha ZAVESCA* em sua embalagem original.

"Antes de tomar ZAVESCAX*, verifique seus aspectos fisicos."

""Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance das criangas."

6. Como devo tomar ZAVESCA*?

As capsulas inteiras de ZAVESCA™* tem que ser engolidas com agua.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando horérios, as doses e a duracéo do tratamento.

Para a doenga de Gaucher tipo 1: A dose inicial recomendada para o tratamento de pacientes com a
doenca de Gaucher tipo 1 é de 100 mg, trés vezes ao dia (manhd, tarde e noite), em intervalos regulares. Se
vocé tem deficiéncias renais, informe o seu médico.

Para a doenca de Niemann- Pick tipo C: Para adultos e adolescentes, a dose habitual é de duas capsulas
(200 mg), trés vezes ao dia (manha, tarde e noite). Isto significa uma dose diaria maxima de seis capsulas

(600 mg).

Se vocé tem menos de 12 anos de idade, o seu médico ira ajustar a dose para a doenca de Niemann Pick-
tipo C.

Se vocé tem problema nos rins vocé pode receber uma dose inicial mais baixa. O seu médico pode reduzir a
dose, por exemplo, para uma capsula (100 mg) uma ou duas vezes ao dia, se vocé sofre de diarreia ao tomar
Zavesca. O seu médico ird dizer quanto tempo o seu tratamento ira durar.

N&o interrompa o tratamento sem falar com o seu médico.

"ZAVESCA* nado deve ser dividido ou mastigado."



Se vocé tomar mais capsulas de ZAVESCA* do que o recomendado, consulte imediatamente o seu médico.
ZAVESCA* tem sido utilizado em doses dez maiores do que a recomendada em estudos clinicos: isto
causou uma reducdo das células sanguineas e outras reacfes adversas descritas nesta bula.

7. O que devo fazer se eu esquecer de usar ZAVESCA*?

Se vocé esqueceu qualquer dose, tome a proxima capsula no horario habitual. Ndo tome o dobro da dose
para compensar uma dose que Vocé esqueceu.

Se vocé parar de tomar Zavesca*: N&do pare de tomar Zavesca* sem falar com o seu médico.

Em caso de davidas, ligue para o seu médico ou farmacéutico.

8. Quais sdo os efeitos colaterais que ZAVESCA™* pode causar?

Como todos os medicamentos, ZAVESCA* pode causar rea¢des adversas, embora nem todas as pessoas

apresentem.

Se vocé perder peso no inicio do tratamento com Zavesca*, ndo se preocupe. Os pacientes geralmente ndo
conseguem perder peso durante o tratamento.

Se vocé tiver um tremor leve, mais comumente nas maos, informe o seu médico assim que possivel.
Tipicamente, o tremor desaparece sem a necessidade de interrupcdo do tratamento. Pode ser que seu
médico necessite reduzir a dose ou interromper ZAVESCA™* para parar o tremor.

Os efeitos indesejaveis sdo listados por frequéncia, usando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10),
comum (1/100 < x < 1/10), pouco comum (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000). As reacGes
adversas estdo organizadas de acordo com a frequéncia (das mais frequente para as menos frequentes).

Distarbios Sanguineos e do Sistema Linfatico:
Comum trombocitopenia

Distarbios do Metabolismo e Nutrigéo:
Muito Comum perda de peso, diminuicdo do apetite

Distlrbios Psiquiatricos
Comum depressdo, insbnia, diminui¢do da libido

Distarbios do Sistema Nervoso:

Muito Comum tremor

Comum neuropatia periférica, dor de cabeca, parestesia, tontura,
coordenacdo anormal, hipoestesia, amnésia

Disturbios Gastrointestinais:

Muito Comum diarreia, flatuléncia, dor abdominal

Comum nausea, vomito, distencdo/desconforto abdominal,
Constipacéo e dispepsia

Distarbios musculo-esqueléticos e de tecidos conjuntivos:
Comum espasmos musculares, fraqueza muscular

Distlrbios Gerais e reacdes no local de administracéo
Comum fadiga, astenia, calafrios, mal estar




Investigacoes
Comum conducao nervosa (anormal)

As reacBes adversas mais comuns sdo: perda de peso, tremores, diarreia, flatuléncia (gases intestinais) e dor
abdominal (estbmago). Entre as reacGes adversas comuns estdo incluidas: anorexia (perda de apetite),
diminuicdo do apetite, dor de cabega, tonturas, neuropatia periférica, parestesia (incluindo dorméncia e
alteracGes da sensibilidade), coordenacdo anormal, hipoestesia (diminuicdo da sensibilidade ao tato),
dispepsia, azia, nauseas, constipacdo e vomitos, inchaco ou desconforto no abdémen (barriga) e
trombocitopenia (redugdo nos niveis de plaquetas). Os sintomas neurolégicos e trombocitopenia podem ser
devidos a propria doenca. Outras reacdes adversas possiveis incluem: espasmos musculares (ou fraqueza),
fadiga, dificuldade em dormir, e diminuicdo da libido.

A maior parte dos pacientes apresentou um ou mais destes efeitos adversos, tipicamente, no inicio do
tratamento e a intervalos regulares durante o tratamento. A maioria dos casos sdo leves e desaparecem
muito rapido. Se algum destes efeitos colaterais causar problemas, consulte o seu médico. Ele ou ela pode
reduzir a dose de Zavesca* ou recomendar um medicamento para ajudar no controle das reacGes adversas.

Alguns pacientes apresentaram altera¢des na sensibilidade e formigamento nas méos e pés. Essas reaces
podem ser sinais de neuropatia periférica devido aos efeitos adversos de Zavesca* ou pode surgir a partir de
condicBes existentes. O seu médico ira realizar alguns testes antes e durante o tratamento com Zavesca*
para uma melhor avaliagdo. Se vocé sentir qualquer uma destas reacGes adversas, informe o seu médico
assim que possivel.

Se algum dos efeitos colaterais se agravar ou se vocé detectar quaisquer efeitos indesejaveis nao
mencionados nesta bula, informe o seu médico.

"Atengdo: este & um medicamento novo e, embora estudos clinicos tenham demonstrado eficacia e
seguranca aceitaveis , podem ocorrer efeitos indesejiveis e desconhecidos. Neste caso, informe seu
médico."

Informe o seu médico, dentista ou farmacéutico quaisquer reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo ao cliente.

9. O que devo fazer se eu tomar mais ZAVESCA* do que eu deveria?
Se tomar mais capsulas do que lhe prescrito, consulte o seu médico imediatamente. ZAVESCA* tem sido

utilizado em estudos clinicos em doses dez vezes maiores do que a dose recomendada: Isto causou
diminuicdo nas células brancas do sangue e outros efeitos colaterais similares.

N&o ha experiéncia de sobredosagem com Zavesca* em pacientes. ZAVESCA* foi utilizado em ensaios
clinicos em doses superiores a 10 vezes a dose recomendada. A reducdo na contagem de células brancas foi
observada nestas doses. Todas as outras reacdes adversas foram semelhantes as descritas no item 8.

Em caso de sobredosagem, o médico deve ser chamado ou um hospital de emergéncia deve ser procurado
imediatamente.

Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance das criancas.

Em caso de intoxicagdo ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/03/2012.

HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA
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