ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Opfolda 65 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 65 mg de miglustat.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura

Capsula dura de tamafio 2 (6,35 x 18,0 mm) con una tapa opaca de color gris y un cuerpo blanco
opaco, con “AT2221” impreso en tinta negra en el cuerpo, que contiene un polvo de color blanco a
blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Opfolda (miglustat) es un estabilizador enzimatico de la cipaglucosidasa alfa para el tratamiento de
reposicion enzimatica a largo plazo en adultos con enfermedad de Pompe (deficiencia de a-
glucosidasa acida [GAA]) de inicio tardio.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabolicas o neuromusculares hereditarias.

Miglustat 65 mg capsulas duras se debe utilizar en combinacion con cipaglucosidasa alfa. Se debe

consultar la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) de cipaglucosidasa alfa
antes de tomar miglustat.

Posologia

La dosis recomendada en adultos de 18 afios 0 mas se debe tomar por via oral cada dos semanas y se
basa en el peso corporal:

e Para pacientes de peso >50 kg, la dosis recomendada es 260 mg (4 capsulas de 65 mg).
e Para pacientes de peso >40 kg y <50 kg, la dosis recomendada es 195 mg (3 capsulas de 65 mg).

Miglustat 65 mg capsulas duras se debe tomar aproximadamente 1 hora y como méaximo 3 horas antes
del inicio de la perfusion de cipaglucosidasa alfa.



Figura 1. Desarrollo cronologico de las dosis
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* Miglustat 65 mg capsula dura se debe tomar aproximadamente 1 hora y como maximo 3 horas antes del inicio de la
perfusion de cipaglucosidasa alfa.

La respuesta del paciente al tratamiento se debe valorar de forma periddica, sobre la base de una
evaluacion completa de todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad. En caso de respuesta
insuficiente o de riesgos intolerables para la seguridad, se debe considerar la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con miglustat 65 mg capsulas duras en combinacion con cipaglucosidasa
alfa. Se debe continuar o interrumpir la administracion de ambos medicamentos.

Dosis omitida

Si se omite la dosis de miglustat, el tratamiento se debe tomar lo antes posible. Si no se toma, no se
debe iniciar la perfusion de cipaglucosidasa alfa. La perfusion de cipaglucosidasa alfa se puede iniciar
1 hora después de la toma de miglustat.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

La seguridad y la eficacia del tratamiento con miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa no se
ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica. Con la administracion cada dos
semanas, no estd previsto que el aumento de la exposicion plasmatica a miglustat a consecuencia de
una insuficiencia renal o hepatica moderada o grave afecte de forma apreciable a la exposicion a
cipaglucosidasa alfa, y tampoco esta previsto que afecte a la eficacia y seguridad de cipaglucosidasa
alfa de forma clinicamente significativa. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica.

Poblacion de edad avanzada

La experiencia con el uso de miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa en pacientes mayores
de 65 afios de edad es limitada. No es necesario ajustar la dosis a los pacientes de edad avanzada.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del tratamiento con miglustat en combinacion con
cipaglucosidasa alfa en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Miglustat es para uso por via oral.

Miglustat capsula dura tiene un engaste para evitar la apertura de las cubiertas y se debe tragar entero
en ayunas.



Los pacientes deben ayunar 2 horas antes y 2 horas después de la toma de miglustat 65 mg capsula
dura (ver seccion 5.2). Durante este periodo de ayuno de 4 horas, se puede beber agua, leche de vaca
desnatada y té o café, sin nata o leche entera, azlicares ni edulcorantes. El paciente puede reanudar el
consumo normal de alimentos y bebidas 2 horas después de la toma de miglustat.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Contraindicacion de la cipaglucosidasa alfa.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se pueden producir reacciones adversas al medicamento con el uso de miglustat en combinacién con
cipaglucosidasa alfa (ver seccion 4.8).

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
No se han realizado estudios de interacciones con el uso de miglustat.

Interaccion con los alimentos

Miglustat tiene un efecto directo sobre la funcidon enzimatica de las principales disacaridasas del
epitelio intestinal. En concreto, miglustat inhibe las disacaridasas con enlaces alfa-glucosidicos, como
sacarasa, maltasa y la isomaltasa. La intensidad de las posibles interacciones puede interferir de forma
inmediata en la actividad digestiva de la sacarosa, maltosa e isomaltosa, lo cual provocaria dispepsia,
entrada osmotica de agua, aumento de la fermentacion y produccion de metabolitos irritantes. Los
pacientes deben ayunar 2 horas antes y 2 horas después de la toma de miglustat.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa y durante 4 semanas tras finalizar el tratamiento
(ver seccion 5.3). El medicamento no estd recomendado en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos fiables.

Embarazo

No hay datos clinicos relativos al uso de miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa en
mujeres embarazadas. Miglustat atraviesa la placenta. Los estudios realizados en animales con
miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa asi como también con miglustat en monoterapia
han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar miglustat en
combinacion con cipaglucosidasa alfa durante del embarazo.

Lactancia

Se desconoce si miglustat y cipaglucosidasa alfa se excretan en la leche materna (ver seccion 5.3). Los
datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran la secrecion de miglustat y la
excrecion de cipaglucosidasa alfa en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se
debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con miglustat en
combinacion con cipaglucosidasa alfa tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.



Fertilidad

No hay datos clinicos relativos a los efectos del tratamiento con miglustat en combinacion con
cipaglucosidasa alfa sobre la fertilidad.

No se observaron efectos sobre la concentracion de espermatozoides, la motilidad ni la morfologia en
7 varones adultos sanos que recibieron miglustat 100 mg por via oral, dos veces al dia durante
6 semanas.

En ratas macho, no se observaron efectos sobre la espermatogénesis después de la administracion de
miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa o de miglustat en monoterapia. Sin embargo, los
datos preclinicos de un estudio en ratas en el que se utiliz6 otro producto con miglustat han mostrado
que miglustat tiene efectos adversos sobre los parametros de los espermatozoides (motilidad y
morfologia), por lo que reduce la fertilidad (ver seccion 5.3).

En ratas hembra, se observé un aumento en las pérdidas embrionarias anteriores a la implantacion con
miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa y con miglustat en monoterapia (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de miglustat sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia unicamente atribuible a miglustat 65 mg fue
estrefiimiento (1,3 %).

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se baso en los participantes tratados con miglustat en
combinacion con cipaglucosidasa alfa del analisis de seguridad agrupado en los 3 ensayos clinicos. La
duracion total media de la exposicion fue de 28,0 meses.

Las reacciones adversas observadas se presentan segun la clasificacion por 6rganos y sistemas del
MedDRA en la Tabla 1.

Las categorias de frecuencia correspondientes se definen de la siguiente manera: 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) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con miglustat

Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion adversa (término preferente)
sistemas (SOC)
Trastornos del sistema Frecuentes Reaccién anafilactica’
inmunologico Poco frecuentes | Hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes | Cefalea
Frecuentes Temblores, disgeusia, parestesia
Poco frecuentes | Trastornos del equilibrio, migrafia*
Trastornos cardiacos Frecuentes Taquicardia®
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension
Poco frecuentes | Palidez
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos Poco frecuentes | Asma
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Clasificacién por érganos y Frecuencia Reaccién adversa (término preferente)
sistemas (SOC)
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, nauseas, dolor abdominal’,

flatulencia, distension abdominal, vomitos,
estrefiimiento’

Poco frecuentes

Molestias abdominales’, espasmo esofagico,
dolor oral

y del tejido conjuntivo

Trastornos de la piel y del Frecuentes Urticaria®, exantema?, prurito, hiperhidrosis
tejido subcutaneo Poco frecuentes | Manchas en la piel
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Espasmos musculares, mialgia, artralgia,

debilidad muscular

Poco frecuentes

Dolor en flanco, fatiga muscular, rigidez
musculoesquelética

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Fatiga, fiebre, escalofrios, edema periférico

Poco frecuentes

Astenia, dolor facial, nerviosismo', dolor
toracico extracardiaco

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Aumento de la presion arterial®

Poco frecuentes

Disminucion de la cifra de linfocitos,
disminucion de la cifra de plaquetas’

+ Notificados con miglustat solamente.

!'Se agrupan bajo el término dolor abdominal: dolor abdominal, dolor en la parte alta del abdomen y dolor en la parte baja del

abdomen.

2 Se agrupan bajo el término exantema: exantema y exantema eritematoso.

Se agrupan bajo el término urticaria: urticaria, exantema urticarial y urticaria mecanica.
4 Se agrupan bajo el término migrafia: migrafia y migrafia con aura.
5 Se agrupan bajo el término hipertension: hipertension y aumento de la presion arterial 1.
¢ Se agrupan bajo el término taquicardia: taquicardia y taquicardia sinusal.
7 Anafilaxia, reaccion anafilactica y reaccion anafilactoide se agrupan bajo el término reaccion anafilactica.

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 incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas
Se ha observado leucopenia, granulocitopenia, neutropenia, mareos y parestesia en pacientes con el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que recibian miglustat a una dosis de 800 mg/dia o
superior.

Abordaje
En caso de sobredosis, se debe administrar el tratamiento complementario pertinente de inmediato.

Hay que monitorizar los valores del hemograma para detectar una posible reduccion de la cifra de
leucocitos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el aparato digestivo y metabolismo, otros productos
para el aparato digestivo y metabolismo. Cédigo ATC: A16AX06



Mecanismo de accion

Miglustat es un estabilizador enzimatico farmacocinético de la cipaglucosidasa alfa.

Miglustat se une de forma selectiva a cipaglucosidasa alfa en la sangre durante la perfusion y, de este
modo, estabiliza la conformacion de cipaglucosidasa alfa y minimiza la pérdida de actividad
enzimatica mientras esta en la circulacion. Esta union selectiva entre cipaglucosidasa alfa y miglustat
es transitoria y la disociacion se produce en el lisosoma. Miglustat por si solo no tiene ningun efecto
en la reduccion del glucogeno.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Opfolda en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la glucogenosis de tipo Il (enfermedad de Pompe) (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La velocidad de absorcion (tmax) de miglustat fue de aproximadamente 2 a 3 horas. A la dosis clinica,
de 260 mg, la Cmax de miglustat en plasma fue de aproximadamente 3000 ng/ml y el AUCo.0, de unos
25 000 ng-h/ml.

Efecto de los alimentos
S observo un efecto significativo de los alimentos que provoco una disminucion del 36 % en la Crax y
un retraso en la absorcion de unas 2 horas (ver seccion 4.2).

Metabolismo

En su mayor parte, miglustat no es metabolizado; la cantidad de la dosis marcada radioactivamente
recuperada como glucuronidos fue <5 %.

Miglustat no es un sustrato de los transportadores de aniones organicos 1 (OAT1, por sus siglas en
inglés), de los transportadores de aniones organicos 3 (OAT3, por sus siglas en inglés), del polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1BI1, por sus siglas en inglés), del polipéptido
transportador de aniones organicos 1B3 (OATP1B3, por sus siglas en inglés), de la proteina de
extrusion de multiples farmacos y toxinas 1 (MATE], por sus siglas en inglés), de la proteina de
extrusion de multiples farmacos y toxinas 2-K (MATE2-K, por sus siglas en inglés), de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) o de la proteina excretora de sales
biliares (BSEP, por sus siglas en inglés). Miglustat es un sustrato débil de la glucoproteina P (gp-P) y
un sustrato de los transportadores de captacion de cationes organicos 1 (OCT1, por sus siglas en
inglés) (expresados en el higado) y de cationes orgéanicos 2 (OCT2, por sus siglas en inglés)
(expresados en el rifion). Dado que miglustat se excreta en gran medida por via renal sin metabolizar,
no se espera que los inhibidores de OCT1 den lugar a una interaccion clinicamente significativa. A
partir de datos de pacientes con insuficiencia renal grave, no se espera que los inhibidores de OCT?2
afecten de una manera clinicamente significativa la excrecion renal de miglustat y la exposicion a este.
A partir de las recomendaciones de ayuno y de la rapida absorcion de miglustat (tmsx de 2 horas),
tampoco se espera que los inhibidores de la glucoproteina P (gp-P) produzcan una interaccion
clinicamente significativa con miglustat en el intestino.

Miglustat no es un sustrato o un inhibidor conocido de las enzimas del citocromo P450; por
consiguiente, es poco probable que se produzcan interacciones significativas con medicamentos que
sean sustratos de las enzimas del citocromo P450.



Segun estudios de transportadores in vitro, miglustat no es un inhibidor de los transportadores OATI1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 o BSEP. A partir de las recomendaciones de ayuno y de
la rapida absorcion de miglustat, no se esperan interacciones clinicamente significativas en el intestino
con los sustratos de la gp-P y de la BCRP ni en el higado en la vena porta con OCT1, OATP1B1 y
OATPIB3.

Eliminacién

La semivida de eliminacion terminal de miglustat fue de aproximadamente 6 horas. El aclaramiento
tras la administracion oral fue de unos 10,5 1/h y el volumen de distribucion en la fase terminal, de
unos 90 1.

Linealidad

Miglustat presenta una cinética proporcional a la dosis.

Poblaciones especiales

Sexo, edad avanzada y raza/etnia

Segtin el analisis de los datos farmacocinéticos de la poblacion agrupada, el sexo, la edad (18 a 74
afios) y la raza/etnia no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a miglustat
en combinacion con cipaglucosidasa alfa.

Insuficiencia hepatica
La farmacocinética del tratamiento con miglustat en combinacién con cipaglucosidasa alfa no se ha
evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

El AUC.24n de miglustat aument6 un 21 %, 32 % y 41 % en los pacientes con (aclaramiento de
creatinina leve [Clcr] de 60 a 89 ml/min, estimado por la formula de Cockcroft-Gault), moderado
(Cler de 30 a 59 ml/min) y grave (Cler de 15 a 29 ml/min), respectivamente, en comparacion con los
pacientes con normofuncidn renal. Se desconoce el efecto de la nefropatia terminal sobre la
farmacocinética de miglustat.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis unicas y repetidas,
genotoxicidad y mutagenicidad.

A veces se produjeron carcinomas en el intestino grueso de ratones tras el tratamiento oral con
miglustat a dosis de 210, 420 y 840/500 mg/kg al dia durante un periodo de 2 afios. Estas cifras
corresponden a 8, 16 y 33/19 veces la dosis en seres humanos de 200 mg tres veces al dia. La
relevancia de estos hallazgos para los seres humanos tratados con miglustat para la enfermedad de
Pompe se desconoce a las dosis estudiadas de 195 a 260 mg cada dos semanas, las cuales son
considerablemente inferiores.

Toxicologia reproductiva y del desarrollo

En un estudio de segmento I en ratas macho, no se detectaron efectos de miglustat en combinacion con
cipaglucosidasa alfa o de miglustat en monoterapia sobre la espermatogénesis.

En otro estudio con miglustat en ratas, miglustat administrado por via oral provoco
atrofia/degeneracion de los testiculos y los tiibulos seminiferos a exposiciones multiples de 2,0, con la
dosis maxima recomendada en el ser humano (DMRH) basada en la superficie corporal (mg/m?).
Ademas, se observo una disminucion de la espermatogénesis con alteracion de la morfologia y la
motilidad de los espermatozoides y una reduccion de la fertilidad, en ratas a exposiciones muiltiples de



0,6, a partir de la superficie corporal. La disminucion de la espermatogénesis en ratas fue reversible
después de 6 semanas de retirada del principio activo.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas (segmento I), se observaron
pérdidas embrionarias anteriores a la implantacion en el estudio de fertilidad en hembras, tanto con
miglustat en monoterapia como con el tratamiento combinado, y se consideraron relacionadas con
miglustat. En los casos de tratamiento combinado, los margenes en la DMRH de cipaglucosidasa alfa
y miglustat fueron 27 veces y 4 veces, respectivamente, en funcion del area bajo la curva de niveles
plasmaticos (AUC) que representa la exposicion.

En un estudio de desarrollo embrionario-fetal de segmento II, no se observaron hallazgos adversos que
se puedan atribuir directamente a cipaglucosidasa alfa o miglustat en ratas prefiadas o en sus crias.

En un estudio de desarrollo embrionario-fetal en conejos, los efectos maternos, incluida la
disminucién del consumo de alimentos y del aumento de peso corporal, fueron evidentes tanto en el
grupo de miglustat en monoterapia como en el de tratamiento combinado. La combinacion de
cipaglucosidasa alfa con miglustat (pero no cipaglucosidasa alfa sin miglustat) produjo un aumento de
las malformaciones cardiovasculares (tronco pulmonar atrésico, defecto del tabique ventricular y
dilatacion del arco aortico) en conegjos a 16 veces y 3 veces la exposicion a la DMRH de
cipaglucosidasa alfa y miglustat, respectivamente, en funcion de una dosis tinica, 0 112 veces y 21
veces, respectivamente, en funcion de dosis acumuladas. Sin embargo, no es posible excluir que los
efectos adversos embrionarios-fetales observados en los conejos pudieran haberse producido después
de una unica exposicion al tratamiento combinado. No se pudo establecer una dosis maxima sin efecto
adverso observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) para el grupo de tratamiento combinado, ya que
s6lo se probo una dosis de la combinacion.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal de segmento III en ratas, no se observaron efectos
adversos en el desarrollo materno o posnatal que se puedan atribuir directamente a cipaglucosidasa
alfa o miglustat. A partir de la evaluacion de la leche de ratas del grupo de tratamiento combinado, se
observoé secrecion de miglustat y excrecion de cipaglucosidasa alfa en la leche de rata. A las 2,5 horas
después de la administracion de la dosis, la relacion entre la exposicion a cipaglucosidasa alfa en la
leche de rata y el plasma fue de 0,038.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de las capsulas
Almidon pregelatinizado (maiz)
Estearato de magnesio (E470b)
Celulosa microcristalina (E460i)
Sucralosa (E955)

Dioxido de silicio coloidal

Cubierta de las capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta de impresion comestible
Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio (E525)
Propilenglicol (E1520)

Goma laca (E904)

Solucion de amoniaco fuerte (E527)




6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Botella de 40 ml de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapén blanco de 33 mm de polipropileno
a prueba de nifios y etiqueta. La apertura de la botella esta cerrada con un revestimiento de aluminio
sellado por induccion.

Botellas de 4 y 24 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Correo electronico: info@amicusrx.co.uk

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1737/001

EU/1/23/1737/002

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 junio 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e (Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil

beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Opfolda 65 mg capsulas duras
miglustat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 65 mg de miglustat.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura

4 capsulas duras
24 capsulas duras

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ATENCION: utilizar Opfolda Gmicamente con cipaglucosidasa alfa.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION




10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park,
Ballycoolin Road, Blanchardstown,
Dublin D15 AKK1, Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1737/001 4 capsulas duras
EU/1/23/1737/002 24 cépsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

opfolda

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Opfolda 65 mg capsulas duras
miglustat

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Cada capsula dura contiene 65 mg de miglustat.

4 capsulas duras
24 capsulas duras

6. OTROS

ATENCION: utilizar Opfolda inicamente con cipaglucosidasa alfa.

Amicus Therapeutics Europe Limited
Dublin D15 AKK1, Irlanda

EU/1/23/1737/001 4 capsulas duras
EU/1/23/1737/002 24 capsulas duras



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Opfolda 65 mg capsulas duras
miglustat

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e 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.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Opfolda y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Opfolda
3. Como tomar Opfolda

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Opfolda

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Opfolda y para qué se utiliza

Qué es Opfolda
Opfolda es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de la enfermedad de Pompe de inicio
tardio en adultos. Este medicamento contiene el principio activo “miglustat”.

Para qué se utiliza

Opfolda se utiliza siempre con otro medicamento llamado “cipaglucosidasa alfa”, un tipo de
tratamiento de reposicion enzimatica (TRE). Por tanto, es muy importante que también lea el
prospecto de cipaglucosidasa alfa.

Si tiene cualquier duda sobre estos medicamentos, consulte a su médico o farmacéutico.

Coémo actua Opfolda

Las personas con la enfermedad de Pompe tienen niveles bajos de una enzima llamada glucosidasa
alfa acida (GAA). Esta enzima ayuda a regular los niveles de glucogeno (un tipo de hidrato de
carbono) en el organismo.

En la enfermedad de Pompe, se acumulan grandes cantidades de glucogeno en los musculos de todo el
cuerpo. Esto impide el correcto funcionamiento de los musculos, por ejemplo los que ayudan a
caminar, los que facilitan la respiracion en los pulmones y el musculo cardiaco.

Opfolda se une a cipaglucosidasa alfa durante el tratamiento. Esto hace que la forma de
cipaglucosidasa alfa sea mas estable, de modo que puede ser mas facil la absorcion de la sangre por las
células musculares que estan afectadas por la enfermedad de Pompe. Una vez en el interior de las
células, cipaglucosidasa alfa actia como la GAA, favoreciendo la descomposicion del glucogeno y
regulando sus niveles.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Opfolda

No tome Opfolda
e Sies alérgico al miglustat o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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e Siesalérgico a la cipaglucosidasa alfa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Opfolda.

Preste atencioén a los efectos adversos graves

Opfolda se utiliza junto con cipaglucosidasa alfa, un tipo de tratamiento de reposicion enzimatica
(TRE), por lo que también debe leer el prospecto de cipaglucosidasa alfa. Estos medicamentos pueden
provocar efectos adversos que debe comunicar a su médico de inmediato, por ejemplo reacciones
alérgicas. Los signos de una reaccion alérgica se enumeran en la seccion 4 “Reacciones alérgicas”.
Estas reacciones pueden ser graves y producirse durante la administracion del medicamento o en las
horas posteriores.

Informe a su médico o enfermero de inmediato si sufre o cree que podria estar sufriendo una reaccion
asociada a la perfusion o una reaccion alérgica. Antes de tomar Opfolda, informe a su médico o
enfermero si alguna vez ha tenido una reaccion de este tipo con otro TRE.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no debe administrarse a pacientes menores de 18 afios, porque se desconocen los
efectos de Opfolda junto con cipaglucosidasa alfa en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Opfolda

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos adquiridos sin receta y los
medicamentos a base de plantas.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No hay datos del uso de Opfolda en combinacion con cipaglucosidasa alfa durante el embarazo. Su
médico le explicara los riesgos y beneficios de tomar estos medicamentos.

e No tome Opfolda ni reciba cipaglucosidasa alfa si estd embarazada. Informe a su médico de
inmediato si se queda embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada. Puede haber riesgos para el bebé en gestacion.

e Opfolda en combinacion con cipaglucosidasa alfa no se debe administrar a mujeres en periodo de
lactancia. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento.

Anticoncepcion y fertilidad
Las pacientes en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
en las 4 semanas posteriores al cese de la administracion de ambos medicamentos.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Opfolda sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
También debe leer el prospecto de cipaglucosidasa alfa, puesto que el medicamento puede influir
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. Coémo tomar Opfolda

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.
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Cantidad de Opfolda que se debe tomar

e Las capsulas de Opfolda (miglustat) deben utilizarse con cipaglucosidasa alfa. Consulte también el
prospecto de cipaglucosidasa alfa.

e Sipesa 50 kg o mas, la dosis recomendada es de 4 capsulas, cada una con 65 mg de miglustat.

e Sipesa entre 40 kg y 50 kg, la dosis recomendada es de 3 capsulas.

Con qué frecuencia se debe tomar Opfolda

e Recibira Opfolda y cipaglucosidasa alfa una vez cada dos semanas. Ambos se administran el
mismo dia.

e Siga exactamente las instrucciones de administracion de ambos medicamentos indicadas por su
médico, ver figura 1. De este modo, el tratamiento puede funcionar lo mejor posible.

Toma de Opfolda con alimentos

Debe tomar Opfolda por via oral con el estomago vacio.

e Tendré que ayunar durante 2 horas antes y 2 horas después de tomar este medicamento.

e Durante este periodo de ayuno de 4 horas, puede beber agua, leche de vaca sin grasa (desnatada) y
té o café. No beba crema, leche de vaca entera o semidesnatada, leches vegetales, azlicar o
edulcorantes. Puedes beber leche descremada de vaca con té o café.

e Dos horas después de tomar Opfolda, puede volver a comer y beber con normalidad.

Figura 1. Desarrollo cronologico de las dosis

Toma de Iniciode Fin de )
miglustat cipaglucosidasa alfa* cipaglucosidasa alfa

o Duracion tipica de la perfusion

? 4 horas
Horas ;
0 1 2 3 4 5 6 7
! & i & l & 2 . ]
. @ 4 horas .
Inicio del Fin del
ayuno ayuno

* Miglustat 65 mg capsula dura se debe tomar aproximadamente 1 hora y como maximo 3 horas antes del inicio de la
perfusion de cipaglucosidasa alfa.

Cambio desde otro tratamiento de reposicion enzimatica (TRE)

Si actualmente esta recibiendo otro TRE:

e Sumédico le indicara cuando debe dejar el otro TRE antes de iniciar Opfolda.
o Informe a sumédico de cuando recibi6 la ultima dosis.

Si toma mas Opfolda del que debe

Informe inmediatamente a su médico o acuda al hospital si accidentalmente toma mas capsulas de las
que le han recetado. Es posible que aumente el riesgo de padecer efectos secundarios con este
medicamento (ver seccion 4). Su médico le proporcionara el tratamiento sintomatico que necesite.

Si olvid6 tomar Opfolda

Si olvida tomar una dosis de Opfolda, hable con su médico o enfermero. Péngase en contacto con su
médico o enfermero de inmediato para volver a programar la administracion de miglustat en
combinacion con cipaglucosidasa alfa lo antes posible.
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Si interrumpe el tratamiento con Opfolda
Hable con su médico si desea interrumpir el tratamiento con Opfolda. Los sintomas de su enfermedad
quiza empeoren si interrumpe el tratamiento.

4. Posibles efectos adversos

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

Opfolda se utiliza junto con cipaglucosidasa alfa y cualquiera de estos medicamentos pueden producir
efectos adversos.

Pueden producirse los siguientes efectos adversos:

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas pueden dar lugar a sintomas tales como sarpullido en cualquier parte del
cuerpo, hinchazén de los ojos, dificultad para respirar prolongada, tos, hinchazon de los labios, la
lengua o la garganta, picor en la piel y urticaria.

Informe a su médico o enfermero de inmediato si sufre o cree que podria estar sufriendo una reaccion
alérgica. Informe a su médico o enfermero si alguna vez ha tenido una reaccion de este tipo.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
Reaccidn alérgica grave potencialmente mortal (reaccion anafilactica)
Temblor

Alteracion del gusto

Sensacion de entumecimiento, hormigueo, parestesia
Taquicardia

Presion arterial baja

Dificultad para respirar

Diarrea

Néauseas

Dolor de estomago

Flatulencia

Replecion abdominal

Vomitos

Estrefiimiento

Habon urticarial

Erupcion

Picor en piel

Sudoracion excesiva

Contracciones musculares dolorosas

Dolor muscular

Debilidad muscular

Dolor articular

Cansancio

Fiebre

Escalofrios

Hinchazon en las manos, pies, tobillos y piernas
Aumento de la presion arterial
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Reaccion alérgica

Incapacidad para mantener el equilibrio

Migrafia

Palidez inusual

Asma

Estomago revuelto

Contracciones dolorosas en el es6fago

Dolor bucal

Cambio de color de la piel

Dolor en la zona entre la cadera y las costillas

Fatiga muscular

Rigidez muscular

Debilidad

Dolor en las mejillas, las encias, los labios, la barbilla
Nerviosismo

Dolor en el pecho

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Opfolda

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 frasco y en la caja
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

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
Composicion de Opfolda

e El principio activo es miglustat. Cada capsula dura contiene 65 mg de miglustat.
e Los demas componentes son:

Contenido de las capsulas
Almidon pregelatinizado (maiz)
Estearato de magnesio (E470b)
Celulosa microcristalina (E460i)
Sucralosa (E955)

Dioxido de silicio coloidal

Cubierta de las capsulas
Gelatina
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Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta de impresion comestible
Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio (E525)
Propilenglicol (E1520)

Solucion de amoniaco fuerte (E527)
Goma laca (E904)

Aspecto del producto y contenido del envase

Botellas de 4 y 24 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Capsula dura de tamafio 2 con tapa opaca gris y cuerpo opaco blanco con "AT2221" impreso en negro
en el cuerpo, que contiene polvo blanco a blanquecino.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

Correo electronico: info@amicusrx.co.uk

Responsable de la fabricacion
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+32) 0800 89172

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbnarapus

Amicus Therapeutics Europe Limited
Ten.: (+359) 00800 111 3214

nmeiin: MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+420) 800 142 207

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf.: (+45) 80 253 262
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland
Amicus Therapeutics GmbH

Lietuva

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+370) 8800 33167

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+352) 800 27003

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+36) 06 800 21202

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+356) 800 62674

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland
Amicus Therapeutics BV
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Tel: (+49) 0800 000 2038
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Eesti

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+372) 800 0111 911

e-post: MedInfo@amicusrx.com

E\AGoa

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+30) 00800 126 169

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

Amicus Therapeutics S.L.U.
Tel: (+34) 900 941 616

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+358) 0800 222 452

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+353) 1800 936 230

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

Amicus Therapeutics Europe Limited
Simi: (+354) 800 7634

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.I.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvzpog

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+£357) 800 97595

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+371) 800 05391

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Fecha de la tdltima revision de este prospecto:

Tel: (+31) 0800 022 8399
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Norge

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf: (+47) 800 13837

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+43) 0800 909 639

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+48) 0080 012 15475

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+351) 800 812 531

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Roménia

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+40) 0808 034 288

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+386) 0800 81794

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+421) 0800 002 437

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

Amicus Therapeutics Europe Limited
Pub/Tel: (+358) 0800 917 780
sdahkdposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Sverige

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tfn: (+46) 020 795 493

e-post: MedInfo@amicusrx.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Amicus Therapeutics, UK Limited
Tel: (+44) 08 0823 46864

e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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