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Disposicion
Nimero: DI-2022-6818-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Agosto de 2022

Referencia: 1-0047-2001-000904-21-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000904-21-8 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.LF.I.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra 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 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

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

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacidn,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

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 competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOI.PDF / 0 - 17/03/2022 14:57:54 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado por la



Direccion de Evaluacidon y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el
expediente nro. 2022-00873447.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracidon 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 actaa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: 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 YARGESA y nombre/s genérico’'s MIGLUSTAT , la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma TUTEUR S.A.C.L.LF.L.A.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los  documentos  denominados INFORMACION ~ PARA  EL
PACIENTE_VERSIONO02.PDF /0 - 06/04/2022 13:09:39, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION04.PDF / 0
- 06/04/2022 13:09:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 20/12/2021
15:53:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO04.PDF / 0 - 06/04/2022
13:09:39 .

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcidon se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5°: Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.LLF.I.A. debera cumplir con el informe periddico del
Plan de Gestion de Riesgo aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto
Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacidon del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000904-21-8
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ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE YARGESA

YARGESA
MIGLUSTAT 100 mg
Cdpsula dura

Venta bajo receta
Industria Alemana

Via de administracién oral.
Envase conteniendo 15 cdpsulas duras.

COMPOSICION

Cada capsula dura de MIGLUSTAT 100 mg contiene: Miglustat 100 mg. Excipientes: Almiddn glicolato
de sodio (Tipo A) 6,00 mg; povidona 2,50 mg; estearato de magnesio 1,50 mg; gelatina 37,24 mg;
diéxido de titanio E171 0,76 mg.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar entre 20 2Cy 25 2C en su envase original. Se permiten excursiones de entre 15 2Cy 30 °C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Lote: Vto:

Elaborado en: ALLPHAMED PHARBIL ARZNEIMITTEL GMBH, Hildebrandstr 10-12, Gottingen,
Alemania para EDENBRIDGE PHARMACEUTICALS, LLC

Comercializado por: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A,, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Argentina.

Direccidn técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
-1 LIMERES Manuel Rodolfo

CUIL 20047031932
Iguales caracteristicas tendrd la presentacion de 90 capsu / ‘i

onﬁ% anmat

CASTAGNA Edgardo Dario
CUIL 20144073054
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ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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1 Miglustat 100 mg
Capsula dura

ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER

YARGESA
MIGLUSTAT CAPSULE 100 MG
EDENBRIDGE PHARMACEUTICALS, LLC

Lote:
Vto:

-1 LIMERES Manuel Rodolfo

? / CUIL 20047031932
& b |

onmat Q'ﬂﬁ(}t

CASTAGNA Edgardo Dario
CUIL 20144073054
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YARGESA
MIGLUSTAT 100 mg

Capsula dura

Venta bajo receta
Industria Alemana

FORMULA CUALI- CUANTITATIVA

Cada capsula dura de YARGESA contiene: Miglustat 100 mg. Excipientes: Almiddn glicolato de sodio
(Tipo A) 6,00 mg; povidona 2,50mg; estearato de magnesio 1,50 mg; gelatina 37,24 mg; didxido de
titanio E171 0,76 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor enzimatico. Inhibidor de la glucosilceramida sintasa
Cdédigo ATC: A16AX06

INDICACIONES

YARGESA estd indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1 de leve a moderada en quienes la terapia de reemplazo enzimdatico no es una opcidn
terapéutica

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones de administracion

La terapia debe ser indicada por médicos con experiencia en el manejo de la enfermedad de Gaucher.
La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 es
una capsula de 100 mg administrada por via oral 3 veces al dia a intervalos regulares. Si se omite una
dosis, la siguiente capsula de YARGESA debe tomarse a la préxima hora programada.

Puede ser necesario reducir la dosis a una capsula de 100 mg una o 2 veces al dia en algunos pacientes
debido a reacciones adversas, como temblor o diarrea.

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-70 ml/min/1,73 m?), la administracion de YARGESA se
debe iniciar con una dosis de 100 mg 2 veces al dia. En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr
30-50 ml/min/1,73 m?), la administracién de YARGESA se debe iniciar con una dosis de una capsula de
100 mg al dia. No se recomienda el uso de YARGESA en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr <30
ml/min/1,73 m?) (Ver USO EN POBLACIONES ESPECIALES).

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con hipersensibilidad conocida a Miglustat o alguno de los excipientes descriptos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neuropatia periférica:

En los estudios clinicos se informaron casos de neuropatia periférica en el 3 % de los pacientes con
enfermedad de Gaucher tratados con Miglustat. Se debe realizar una evaluacién neuroldgica a todos los
pacientes que reciben Miglustat antes de iniciar el tratamiento y cada 6 meses durante este. En los
pacientes que desarrollen sintomas de neuropatia periférica como dolor, debilidad, entumecimiento y
hormigueo, se debe realizar una reevaluacion de la relacién riesgo/beneficio de la terapia con Miglustat,
y se puede considerar la interrupcién del tratamiento.

Temblor:

Aproximadamente el 30 % de los pacientes informaron temblor o exacerbacién del temblor existente
durante el tratamiento. El temblor se describié como un temblor fisioldgico exagerado de las manos. En
general comenzd dentro del primer mes de terapia y, en muchos casos, se resolvié entre 1 y 3 meses
durante el tratamiento. Se puede reducir la dosis para mejorar los sintomas o suspender el tratamiento
si el temblor no se resuelve dentro de los dias posteriores a la reducciéon de la dosis.

Diarrea v nérdida de beso: Pagina 1 de 12
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La diarrea y la pérdida de peso fueron frecuentes en los estudios clinicos, y ocurrieron en
aproximadamente el 85 % y hasta el 65 % de los pacientes tratados con Miglustat, respectivamente. La
diarrea parece ser el resultado de la actividad inhibidora de Miglustat sobre las disacaridasas intestinales

como la sacarasa-isomaltasa en el tracto gastrointestinal. La absorcién reducida de los disacaridos de la
dieta en el intestino delgado provoca una diarrea osmdtica. No estd claro si la pérdida de peso es el
resultado de la diarrea y las molestias gastrointestinales asociadas, de una disminucidn en la ingesta de
alimentos o una combinacién de estos u otros factores. La incidencia de pérdida de peso fue mds
evidente en los primeros 12 meses de tratamiento. La diarrea disminuyd con el tiempo durante el
tratamiento continuo con Miglustat, lo que puede deberse a la modificacion de la dieta (p. €j., reduccion
de la ingesta de sacarosa, lactosa y otros carbohidratos), a tomar Miglustat entre las comidas y/o a
medicamentos antidiarreicos, mas comunmente loperamida. Se puede indicar a los pacientes que en
caso de presentar diarrea durante el tratamiento con Miglustat eviten los alimentos con alto contenido
de carbohidratos.

Los pacientes con episodios gastrointestinales persistentes que no responden a las intervenciones
habituales (p. ej., modificacion de la dieta) deben ser evaluados para determinar si existe una
enfermedad gastrointestinal subyacente significativa. No se ha evaluado la seguridad del tratamiento
de Miglustat en pacientes con enfermedad gastrointestinal significativa, como enfermedad inflamatoria
intestinal. Solo se debe administrar Miglustat en estos pacientes después de considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento continuo.

Reducciones en el recuento de plaguetas:

En los estudios clinicos que evaluaron el uso de Miglustat en el tratamiento de indicaciones distintas de
la enfermedad de Gaucher tipo 1, se observaron reducciones leves en el recuento de plaquetas sin
asociacion con hemorragia en algunos pacientes; aproximadamente el 40 % de los pacientes en ese
estudio tenian recuentos de plaquetas bajos (definidos como inferiores a 150 x 10°/l) antes de iniciar el
tratamiento con Miglustat. Se recomienda la monitorizacion del recuento de plaquetas en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1. Se observaron reducciones leves en el recuento de plaquetas sin
asociacion con hemorragia en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 que cambiaron de la terapia
de reemplazo enzimatico a Miglustat.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis:

Se han realizado estudios de carcinogenicidad de 2 afios con Miglustat en ratones CD-1 a dosis orales de
hasta 500 mg/kg/dia y en ratas Sprague Dawley a dosis orales de hasta 180 mg/kg/dia. La administracion
oral de Miglustat durante 104 semanas produjo adenocarcinomas mucinosos del intestino grueso a 210,
420y 500 mg/kg/dia (alrededor de 3, 6 y 7 veces la dosis humana recomendada, respectivamente, segin
el area de superficie corporal [ASC]) en ratones macho y a 420 y 500 mg/kg/dia (aproximadamente 6 y
7 veces la dosis humana recomendada, segin el ASC) en ratones hembra. Los adenocarcinomas se
consideraron raros en ratones CD-1 y ocurrieron en presencia de lesiones inflamatorias e hiperplasicas
en el intestino grueso de machos y hembras. En ratas, la administracion oral de Miglustat durante 100
semanas produjo un aumento de la incidencia de adenomas de células intersticiales de los testiculos a
los 30, 60 y 180 mg/kg/dia (alrededor de 1, 2 y 5 veces la dosis humana recomendada, respectivamente,
segun el ASC).

Mutagénesis:

Miglustat no fue mutagénico ni clastogénico en una bateria de estudios in vitro e in vivo que incluyeron
la mutacién bacteriana inversa (Ames), la aberracién cromosémica (en linfocitos humanos), la mutacidn
genética en células de mamiferos (ovario de hamster chino) y los estudios de micronucleos deratdén.
Alteracién de la fertilidad:

Se administré Miglustat por sonda oral a ratas macho en dosis de 20, 60, 180 mg/kg/dia, comenzando
al menos 14 dias antes del apareamiento y continuando hasta el apareamiento. Se observaron efectos
sobre los parametros de los espermatozoides (concentracidn, motilidad y morfologia) que causaron una
disminucién de la fertilidad en todos los niveles de dosis (el nivel de dosis mas bajo fue 0,65 veces la
dosis terapéutica humana en mg/m?). Se demostrd la reversibilidad 6 semanas después de la suspensidn
de la administracién del farmaco. Se observaron hallazgos de degeneracidon y atrofia de los tubulos
seminiferos en los testiculos en estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas.

Se administré Miglustat por sonda oral a ratas hembra en dosis de 20, 60, 180 mg/kg/dia, comenzando
14 dias antes del apareamiento y continueagie hastazel dia 17 de la gestacion. No hubo efectos sobre el
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rendimiento de apareamiento o la fertilidad en ratas hembra a dosis de hasta 180 mg/kg/dia. Sin
embargo, se observd un aumento de la pérdida posimplantacidn y una disminucién de la supervivencia
embriofetal a dosis superiores o iguales a 60 mg/kg/dia (=2 veces la dosis terapéutica humana en
mg/m?).

Toxicologia y/o Farmacologia animal

Se observaron hallazgos histopatoldgicos en ausencia de signos clinicos en el sistema nervioso central
del mono (cerebro, columna vertebral) que incluian mineralizacion vascular, ademds de mineralizacion
y necrosis de la sustancia blanca a 750 mg/kg/dia (4 veces la exposicidn sistémica terapéutica humana
segun comparaciones del AUC de la concentracidén plasmatica) en un estudio de toxicidad oral de 52
semanas con dosis de 750 y 2000 mg/kg/d. Se observd vacuolizacion de la sustancia blanca en ratas a
las que se les administré una dosis oral por sonda =180 mg/kg/d (6 veces la exposicidn terapéutica
humana segiin comparaciones del AUC, mg/m?) en un estudio de 4 semanas con dosis de 180, 840 y
4200 mg/kg/d. La vacuolizacidn a veces puede ocurrir como un artefacto del procesamiento de tejidos.
Los hallazgos en perros incluyeron temblor y ausencia de reflejos corneales en dosis de 105 mg/kg/dia
(10 veces la exposicién sistémica terapéutica humana, segiin comparaciones del AUC, mg/m?) después
de un estudio de toxicidad por sonda oral de 4 semanas con dosis de 35, 70, 105 y 140 mg/kg/d. Se
observod ataxia, disminucidon/ausencia de reflejos pupilares, palpebrales o rotulianos en un perro en dosis
>495 mg/kg/dia (50 veces la exposicidn sistémica terapéutica humana segin comparaciones del AUC,
mg/m?), en un estudio de toxicidad por sonda oral de 2 semanas con dosis de 85, 165, 495 y 825
mg/kg/d.

Se observaron cataratas en ratas en dosis 2180 mg/kg/dia (4 veces la exposicion sistémica terapéutica
humana, segun el AUC) en un estudio de toxicidad por sonda oral de 52 semanas con dosis de 180, 420,
840y 1680 mg/kg/d.

Se observaron necrosis, inflamacién y hemorragia gastrointestinal en perros a dosis 285 mg/kg/dia (9
veces la exposicion sistémica terapéutica humana segin comparaciones del AUC en mg/m?) después de
un estudio de toxicidad oral (capsula) de 2 semanas con dosis de 85, 165, 495 y 825 mg/kg/d. Se produjo
una toxicidad gastrointestinal similar en ratas a 1200 mg/kg/dia (7 veces la exposicién sistémica
terapéutica humana, seguin el AUC) en un estudio de toxicidad por sonda oral de 26 semanas con dosis
de 300, 600 y 1200 mg/kg/d. En los monos, se produjo una toxicidad gastrointestinal similar en dosis
>750 mg/kg/dia (6 veces la exposicidn sistémica terapéutica humana, segin el AUC) después de un
estudio de toxicidad por sonda oral de 52 semanas con dosis de 750 y 2000 mg/kg/d.

Interacciones farmacoldgicas

Si bien la coadministracién de capsulas de Miglustat parecié aumentar un 70 % la depuracion de
imiglucerasa, estos resultados no son concluyentes debido al pequefio nimero de pacientes estudiados
y a que los pacientes tomaron dosis variables de imiglucerasa.

Poblaciones especiales

Embarazo y Lactancia

Embarazo:

En funcién de hallazgos en estudios de reproduccidn en animales, Miglustat podria causar dafio fetal si
se administra a una mujer embarazada. Los datos disponibles de informes de casos posteriores a la
comercializacion sobre el uso de Miglustat en el embarazo no son suficientes para evaluar el riesgo
asociado con el farmaco de defectos congénitos importantes, aborto espontaneo, o resultados
maternos o fetales adversos. Existen riesgos asociados con la enfermedad de Gaucher tipo 1 sintomatica
durante el embarazo, que incluyen hepatoesplenomegalia y trombocitopenia (consulte Consideraciones
clinicas). Se debe asesorar a las mujeres embarazadas acerca de los posibles riesgos para el feto.

En estudios de reproduccién en animales, Miglustat fue tdxico para la madre en conejos a exposiciones
cercanas a la dosis terapéutica humana esperada y causoé toxicidad embriofetal en ratas a dosis 2 veces
mayores que la dosis humana recomendada. No se observaron resultados adversos para el desarrollo
con la administracién de Miglustat a ratas prefiadas a niveles de dosis 6 veces superiores a la dosis
humana recomendada.

Consideraciones clinicas:

Riesgo materno y embriofetal asociado con enfermedades

El embarazo puede exacerbar los sinto aglsha d‘Lamenfermedad de Gaucher tipo 1 o causar nuevas

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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manifestaciones de la enfermedad. Las manifestaciones de la enfermedad de Gaucher tipo 1 pueden
conducir a una evolucién adversa del embarazo, incluidas la hepatoesplenomegalia que puede interferir
con el crecimiento normal del feto, y la trombocitopenia que puede provocar un aumento del sangrado
y una posible hemorragia.

Datos preclinicos de seguridad

En ratas hembra a las que se les administré Miglustat por sonda oral a dosis de 20, 60 y 180 mg/kg/dia,
comenzando 14 dias antes del apareamiento y continuando hasta el dia 17 de gestacidon
(organogénesis), se observé un aumento de la pérdida posimplantacién, una disminucion de la
supervivencia embriofetal y una disminucidn del peso de los fetos y las crias a dosis 260 mg/kg/dia (22
veces la dosis terapéutica humana en mg/m?). También se administré Miglustat a ratas prefiadas
mediante sonda oral a dosis de 20, 60 y 180 mg/kg/dia desde el dia 6 de gestacidn hasta la lactancia (dia
20 posparto). Se observaron partos tardios y prolongados con disminucién de nacidos vivos a dosis 260
mg/kg/dia (=2 veces la dosis terapéutica humana en mg/m?).

En conejas prefiadas que recibieron Miglustat por sonda oral a dosis de 15, 30 y 45 mg/kg/dia durante
los dias 6 a 18 de gestacion (organogénesis), se observo toxicidad materna, incluidas muertes maternas
(para todas las dosis), consumo reducido de alimentos (dosis de 30 y 45 mg/kg/dia) y disminucion del
aumento de peso corporal (dosis de 15 y 30 mg/kg/dia). El nivel de dosis de 15 mg/kg/dia fue 0,97 veces
la dosis terapéutica humana en mg/m?2.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas, se administré Miglustat por sonda oral en dosis de
20, 60, 180 mg/kg/dia desde el dia 6 de gestacidn hasta el dia 20 de lactancia, y se observd una
disminucién de los de los nacidos vivos en las madres, asi como una disminucién del aumento del peso
corporal en la descendencia a dosis 260 mg/kg/dia (=2 veces la dosis terapéutica humana en mg/m?).
No hubo ningun efecto sobre las evaluaciones de comportamiento y aprendizaje, maduracién sexual o
rendimiento reproductivo de la descendencia en dosis de hasta 180 mg/kg/dia (aproximadamente 6
veces la dosis terapéutica humana en mg/m?).

Lactancia:

No existen datos disponibles sobre la presencia de Miglustat en la leche materna humana o animal, los
efectos sobre el lactante o sobre la produccién de leche. Teniendo en cuenta las propiedades fisicas de
Miglustat, es probable que esté presente en la leche materna. Debido a las probabilidades de reacciones
adversas graves en lactantes, se debe recomendar a las mujeres que no amamanten.

Hombres y mujeres con capacidad de reproduccion

Infertilidad:

Los resultados de un pequefio estudio clinico en siete varones adultos sanos que recibieron Miglustat
durante seis semanas no indicaron efectos sobre la fertilidad masculina. Los estudios en ratas macho
han demostrado que Miglustat disminuyé la fertilidad, pero los hallazgos fueron reversibles. Los
estudios en ratas hembra han demostrado un aumento de la pérdida postimplantaciéon y una
disminucion de la supervivencia embriofetal (consulte Uso en poblaciones especiales)

Pacientes pediatricos

No se determiné Ila seguridad y la eficacia de Miglustat en pacientes pediatricos.
En un conjunto de datos de seguridad de estudios clinicos combinados de 45 pacientes menores de 18
afios expuestos a Miglustat en indicaciones distintas de la enfermedad de Gaucher tipo 1, los percentiles
medios de peso y altura ajustados por edad y sexo disminuyeron durante el primer afio de tratamiento,
pero después se estabilizaron. La duracion media de la exposicion en estos estudios oscilé entre 2y 2,6
afios; algunos pacientes pedidtricos estuvieron expuestos hasta 4 afios. Sin embargo, el efecto de
Miglustat sobre el aumento de peso y altura a largo plazo en pacientes pedidtricos no estaclaro.
Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de Miglustat no incluyeron cantidades suficientes de pacientes de >65 afios para
determinar si respondian de manera diferente que los mas jovenes. Otra experiencia clinica informada
no identificd diferencias en las respuestas entre los pacientes adultos mayores y los mas jévenes. La
eleccién de la dosis para un adulto mayor debe ser prudente, en general se debe comenzar en el extremo

menor del rango de posologia, teniendo en cuenta la mayor frecuencia funcién hepdtica, renal y cardiaca
reducida, enfermedades y tratamientos farmacoldgicos concomitantes.

Insuficiencia renal

Se sabe que Miglustat se excreta sustancialmente por el rifidn, y el riesgo de reacciones adversas puede
ser mayor en pacientes con insuficiencia Eggi%IaQISg ﬁCCIONFARMACOLOGICA)
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En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-70 ml/min/1,73 m?2), se debe iniciar la administracidn
de las cdpsulas de Miglustat a una dosis de 100 mg 2 veces al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Cler 30-50 ml/min/1,73 m?), se debe iniciar la
administracién de las cdpsulas de Miglustat a una dosis de 100 mg una vez al dia.

No se recomienda el uso de las capsulas de Miglustat en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr
<30 ml/min/1,73 m?).

Dado que los adultos mayores son mas propensos a presentar una disminucién en la funcién renal, se
debe tener cuidado al seleccionar la dosis, y puede resultar util monitorear la funcién renal. No se
investigd el impacto de la hemodidlisis en la eliminacion de Miglustat.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacidn y en otras partes del prospecto:
¢ Neuropatia periférica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Temblor (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

¢ Diarreay pérdida de peso (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Reducciones en el recuento de plaquetas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Experiencia de estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones que varian ampliamente, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion de 80 pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 en 2 estudios de monoterapia abiertos, no controlados; un estudio abierto, con control
activo; y 2 ampliaciones, que recibieron cédpsulas de Miglustat en dosis de 50 mg a 200 mg 3 veces al dia.
Los pacientes tenian entre 18 y 69 afios en el primer tratamiento. La poblaciéon se distribuyd
uniformemente por sexo.

La reaccion adversa grave mas frecuente informada en el tratamiento con Miglustat en los estudios
clinicos fue neuropatia periférica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con capsulas de
Miglustat (que ocurrieron en 25 %) que se consideraron relacionadas con Miglustat se muestran en las
Tablas 1y 2 (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron intervencién fueron diarrea y temblor. En 2
estudios de monoterapia abiertos, no controlados, se tratd a pacientes adultos con enfermedad de
Gaucher tipo 1 con capsulas de Miglustat con una dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia (rango de dosis
de 100 a 200 mg 3 veces al dia) durante un maximo de 12 meses en 28 pacientes (Estudio 1), o con una
dosis de 50 mg 3 veces al dia durante un maximo de 6 meses en 18 pacientes (Estudio 2). La Tabla 1
enumera las reacciones adversas que ocurrieron durante los estudios en 25 % de los pacientes.

Tabla 1: Reacciones adversas_en 25 % de los pacientes en 2 estudios de monoterapia abiertos, no
controlados de capsulas de Miglustat

Incidencia de reacciones adversas
Estudio 1 Estudio 2
(dosis inicial clled:].ao)o mg 3 veces (50 mg 3 veces al dia)
al di
Pacientes ingresados en el estudio (n) 28 18
Sistema corporal - Término preferido % de pacientes que informan % de pacientes que informan
Sistema gastrointestinal
Diarrea 89 89
Flatulencia 29 44
Dolor abdominal 18 50
Nauseas 14 22
Vomitos 4 11
Distensién abdominal 0 6
Anorexia 7 0
Dispepsia 7 0
Dolor epigastrico no relacionado con la 0 6
Alimentacidn N
Trastornos nutricionales v del metabalismd 925 %€ 72
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Pérdida de peso 39 67
Sistema nervioso periférico central
Dolor de cabeza 21 22
Temblor 11 11
Mareos 0 11
Calambres en las piernas 4 11
Parestesia 7 0
Migrafa 0 6
Trastornos de la vista
Trastorno visual 0 17
Trastornos musculoesqueléticos
Calambres 0 11
Trastornos de las plaquetas, hemorragia y de
Coagulacion

Trombocitopenia 7 6
Trastornos reproductivos femeninos

Trastornos menstruales 0 6

En un estudio abierto, con control activo, 36 pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 fueron
tratados con capsulas de Miglustat, imiglucerasa o cdpsulas de Miglustat mas imiglucerasa (Estudio 3)
durante un maximo de 12 meses. La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que ocurrieron durante
el estudio en 25 % de los pacientes.

Tabla 2: Reacciones adversas en 25 % de los pacientes en un estudio abierto, con control activo

Incidencia de reacciones adversas
Solo capsulas de Miglustat Solo imiglucerasa

Pacientes ingresados en el estudio (n) 12 12
Sistema corporal - Término preferido % de pacientes que informan | % de pacientes que informan
Sistema gastrointestinal

Diarrea 100 0

Dolor abdominal 67 0

Flatulencia 50 0

Estreifiimiento 8 0

Nauseas 8 0

Boca seca 8 0
El cuerpo como un todo

Dolor 0 8

Debilidad generalizada 17 0

Distensién abdominal 8 0

Dolor de espalda 8 0

Pesadez en las extremidades 8 0
Trastornos nutricionales y del metabolismo

Pérdida de peso 67 0
Sistema nervioso periférico central

Temblor 17 0

Mareos 8 0

Calambres en las piernas 8 0

Marcha inestable 8 0
Trastornos psiquiatricos

Pérdida de memoria 8 0

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

La enfermedad de Gaucher tipo 1 es causada por una deficiencia funcional de la glucocerebrosidasa, la
enzima que media la degradacién de glucosilceramida glucoesfingolipido.

Miglustat funciona como un inhibidor competitivo y reversible de la enzima glucosilceramida sintasa, la
enzima inicial en una serie de reacciones que da como resultado la sintesis de la mayoria de los
glucoesfingolipidos.

La Miglustat ayuda a disminuir la tasa de biosintesis de glucoesfingolipidos, de modo que la cantidad de
glucoesfingolipidos se reduce a un nivel que permite que la actividad residual de la enzima
glucocerebrosidasa deficiente sea mas eficaz (terapia de reduccidn de sustrato). Los estudios in vitro e
in vivo demostraron que Miglustat puede reducir la sintesis de glucoesfingolipidos a base de

glucosilceramidas.
Pagina 6 de 12
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Estudios clinicos

Se investigd la eficacia de Miglustat en la enfermedad de Gaucher tipo 1 en 2 estudios abiertos, no
controlados y en uno aleatorizado, abierto y con control activo con reemplazo enzimdtico administrado
como imiglucerasa. Los pacientes que recibieron las cdpsulas de Miglustat fueron tratados con dosis
entre 100 y 600 mg al dia, aunque la mayoria se mantuvo con dosis entre 200 y 300 mg al dia. Los
parametros de eficacia incluyeron la evaluacidn del volumen hepatico y esplénico, la concentracion de
hemoglobina y el recuento de plaquetas. Un total de 80 pacientes estuvieron expuestos a Miglustat
durante los 3 estudios y periodo de ampliacién.

Estudio de monoterapia abiertos, no controlados:

En el Estudio 1, se administraron cdpsulas de Miglustat a una dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia
durante 12 meses (rango de dosis de 100 mg una vez al dia a 200 mg 3 veces al dia) a 28 pacientes
adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, que no podian recibir terapia de reemplazo enzimatico y
gue no habian recibido terapia de reemplazo enzimatico en los 6 meses anteriores. Veintidds pacientes
completaron el estudio. Después de 12 meses de tratamiento, los resultados mostraron reducciones
porcentuales medias significativas con respecto al valor inicial del volumen hepatico (12 %) y esplénico
(19 %), un aumento no significativo desde el valor inicial en la concentracion media absoluta de
hemoglobina de 0,26 g/dl y un aumento absoluto medio desde el inicio en el recuento de plaquetas de
8 x 10%/I (ver Tablas 3-6).

En el Estudio 2, se administraron capsulas de Miglustat a una dosis inicial de 50 mg 3 veces al dia durante
6 meses a 18 pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, que no podian recibir terapia de
reemplazo enzimdatico y que no habian recibido terapia de reemplazo enzimatico en los 6 meses
anteriores. Diecisiete pacientes completaron el estudio. Después de 6 meses de tratamiento, los
resultados mostraron reducciones porcentuales medias significativas con respecto al valor inicial del
volumen hepatico (6 %) y esplénico (5 %). Hubo una disminucidn absoluta media no significativa desde
el valor inicial en la concentracién de hemoglobina de 0,13 g/dl y un aumento absoluto medio no
significativo desde el valor inicial en el recuento de plaquetas de 5 x 10%/I (ver Tablas 3-6).

Periodo de ampliacidn:

Dieciocho pacientes se inscribieron en una ampliacidon de 12 meses del Estudio 1. Un subconjunto de
pacientes que continuaron en la ampliacidon presentd volimenes hepaticos promedio iniciales mas
grandes y recuentos de plaquetas y concentraciones de hemoglobina iniciales mas bajos que la
poblacién del estudio original (ver Tablas 3-6). Después de un total de 24 meses de tratamiento, hubo
disminuciones medias significativas desde el valor inicial de los volimenes hepaticos y esplénicos del
15 % y 27 %, respectivamente, y aumentos absolutos medios significativos desde el valor inicial de la
concentracién de hemoglobina y del recuento de plaquetas de 0,9 g/dl y 14 x 10%/I, respectivamente
(ver Tablas 3-6).

Dieciséis pacientes se inscribieron en una ampliacidon de 6 meses del Estudio 2. Después de un total de
12 meses de tratamiento, hubo una disminucion media con respecto al valor inicial del volumen
esplénico del 10 %, mientras que el porcentaje medio de disminucién en el volumen hepatico se
mantuvo en el 6 %. No hubo cambios significativos en las concentraciones de hemoglobina ni en el
recuento de plaquetas (ver Tablas 3-6).

Los resultados del volumen hepatico de los Estudios 1y 2 y sus ampliaciones se resumen en la Tabla 3.
Tabla 3: Cambios en el volumen hepatico en dos estudios de monoterapia abiertos, no controlados
de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacion

N Volumen hepatico
Media absoluta (L) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 21 2,39
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,28 (-0,38, -0,18) -12,1 % (-16,4, 7,9)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 12 2,54
Cambio desde el valor inicial a los 24 -0,36 (-0,48, -0,24) -14,5 % (-19,3,9,7)
meses -
Pagina 7 de|12
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Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)

Valor inicial (mes 0) 17 2,45
Cambio desde el valor inicial a los 6 -0,14 (-0,25, -0,03) -5,9%(-9,9, -1,9)
meses

Fase de ampliacion del Estudio 2

Valor inicial (mes 0) 13 2,35
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,17 (-0,3, -0,0) -6,2 % (-12,0, -0,5)
meses

Los resultados del volumen esplénico de los Estudios 1y 2, y sus ampliaciones se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Cambios en el volumen esplénico en dos estudios de monoterapia abiertos, no controlados
de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacion

N Volumen esplénico
Media absoluta (L) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 18 1,64
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,32 (-0,42, -0,22) -19,0 % (-23,7, -14,3)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 10 1,56
rCnaer‘gl(:t_?sio desde el valor inicial a los 24 -0,42 (-0,53, -0,30) -26,4 % (-30,4, -22,4)
Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 11 1,98
Cambio desde el valor inicial a los 6 -0,09 (-0,18, -0,01) -4,5 % (-8,2, -0,7)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 2
Valor inicial (mes 0) 9 1,98
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,23 (-0,46, 0,00) -10,1 % (-20,1, -0,1)
meses

Los resultados de concentracion de hemoglobina de los Estudios 1y 2 y sus ampliaciones se resumen en
la Tabla 5.

Tabla 5: Cambios en la concentraciéon de hemoglobina en dos estudios de monoterapia abiertos, no
controlados de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacion

N Concentracion de hemoglobina
Media absoluta (g/dl) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 22 11,94
Cambio desde el valor inicial a los 12 0,26 (-0,05, 0,57) 2,6 % (-0,5, 5,7)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 13 11,03
Cambio desde el valor inicial a los 24 0,91 (0,30, 1,53) 9,1% (2,9, 15,2)
meses
Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 17 11,60
Cambio desde el valor inicial a los 6 -0,13 (-0,51, 0,24) -1,3 % (-4,4, 1,8)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 2
Valor inicial (mes 0) 13 11,94
Cambio desde el valor inicial a los 12 0,06 (-0,73, 0,85) 1,2%(-5,2,7,7)
meses Pagina 8 de|12
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Los resultados del recuento de plaquetas de los Estudios 1y 2 y su ampliacidn se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6: Cambios en el recuento de plaquetas en dos estudios de monoterapia abiertos, no
controados de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacién

N Recuento de plaquetas
Media absoluta (10°/L) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3s veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 22 76,58
Cambio desde el valor inicial a los 12 8,28 (1,88, 14,69) 16,0 % (-0,8, 32,8)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 13 72,35
Cambio desde el valor inicial a los 24 13,58 (7,72, 19,43) 26,1 % (14,7, 37,5)
meses
Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 17 116,47
Cambio desde el valor inicial a los 6 5,35 (-6,31, 17,02) 2,0% (-6,9, 10,8)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 2
Valor inicial (mes 0) 13 122,15
Cambio desde el valor inicial a los 12 14,0 (-3,4, 31,4) 14,7 % (-1,4, 30,7)
meses

Ensayo abierto con control activo:

El Estudio 3 fue un estudio abierto, aleatorizado y con control activo de 36 pacientes adultos con
enfermedad de Gaucher tipo 1, que habian estado recibiendo terapia de reemplazo enzimatico con
imiglucerasa durante un minimo de 2 afios antes de ingresar en el estudio. Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1:1 a uno de los 3 grupos de tratamiento, de la siguiente manera:

¢ Solo capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia

¢ Solo imiglucerasa (dosis habitual del paciente)

e Capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia e imiglucerasa (dosis habitual)

Los pacientes fueron tratados durante 6 meses; 33 completaron el estudio. Dado que las cdpsulas de
Miglustat solo estan indicadas como monoterapia, los resultados para los grupos de monoterapia se
describen a continuacion. En el mes 6, los resultados mostraron una disminucién en el cambio
porcentual medio del volumen hepatico en el grupo de tratamiento con Miglustat en comparacion con
el grupo de solo imiglucerasa. No hubo diferencias significativas entre los grupos para los cambios
absolutos medios del volumen hepatico y esplénico, y la concentracidon de hemoglobina. Sin embargo,
hubo una diferencia significativa entre los grupos de solo Miglustat y solo imiglucerasa en los recuentos
de plaquetas en el mes 6; el grupo de solo Miglustat tuvo una disminucién absoluta media del recuento
de plaquetas de 21,6 x 10%/I y el de solo imiglucerasa un aumento absoluto medio del recuento de
plaquetas de 10,1 x 10%/I (ver Tablas 7-10).

Periodo de ampliacidn

Veintinueve pacientes se inscribieron en una ampliacion de 6 meses del Estudio 3. En la fase de
ampliacidn, los 29 pacientes dejaron de recibir imiglucerasa y recibieron 100 mg de Miglustat en
monoterapia 3 veces al dia en forma abierta. En el mes 12, los resultados mostraron disminuciones no
significativas en los recuentos de plaquetas desde el valor inicial en todos los grupos de tratamiento (por
aleatorizacidn original). Hubo una disminucidn significativa en el recuento de plaquetas desde el mes 6
hasta el mes 12 en el grupo originalmente aleatorizado al tratamiento con imiglucerasa y una
disminucién continua en el recuento de plaquetas en el grupo originalmente aleatorizado a solo
Miglustat. No hubo cambios significativos en ningln grupo de tratamiento para el volumen hepdtico y
esplénico, o la concentracién de hemoglobina (ver Tablas 7-10).
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Tabla 7: Cambios en el volumen hepatico del Estudio 3 y fase de ampliacion

Solo imiglucerasa Solo capsulas de Miglustat

Estudio 3 n=11 n=10

Mes 0 1,81 1,58

Cambio del mes 6 (L) 0,04 -0,05

% cambio del mes 6 3,6 % -2,9%

% diferencia media ajustada de imiglucerasa -4,5 % (-13,2, 4,2)

(IC'95 %)

Fase de ampliacion* n=10 n=8

Mes 0 1,94 1,60

Cambio del mes 12 (L) -0,05 -0,01

% cambio del mes 12 -0,7% -0,8 %

* Todos los pacientes recibieron capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta
el mes 12.

Los resultados del volumen esplénico del Estudio 3 y su ampliacidn se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Cambios en el volumen esplénico del Estudio 3 y fase de ampliacion

Solo imiglucerasa Solo capsulas de
Miglustat

Estudio 3 n=8 n=7

Mes 0 0,61 0,69

Cambio del mes 6 (L) -0,02 -0,03

% cambio del mes 6 -2,1% -4,8 %

% diferencia media ajustada de imiglucerasa -5,8 % (-22,1, 10,5)

(1C 95 %)

Fase de ampliacion* n=7 n==6

Mes 0 0,83 0,57

Cambio del mes 12 (L) 0,04 -0,05

% cambio del mes 12 1,5% -6,1%

* Todos los pacientes recibieron cdpsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta
el mes 12.

Los resultados de las concentraciones de hemoglobina del Estudio 3 y su ampliacién se resumen en la
Tabla 9.

Tabla 9: Cambios en la concentraciéon de hemoglobina del Estudio 3 y fase de ampliacién

Solo imiglucerasa Solo capsulas de
Miglustat
Estudio 3 n=12 n=10
Mes 0 13,18 12,44
Cambio del mes 6 (g/dl) -0,15 -0,31
% cambio del mes 6 -1,2% -2,4%
% diferencia media ajustada de imiglucerasa 1,9% (-6,4, 2,6)
(IC del 95 %)
Fase de ampliacion*® n=10 n=9
Mes 0 13,39 12,46
Cambio del mes 12 (g/dI) -0,48 -0,13
% cambio del mes 12 3,1% -1,1%

* Todos los pacientes recibieron capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta
el mes 12.

Los resultados del recuento de plaquetas del Estudio 3 y su ampliacion se resumen en la Tabla 10

Tabla 10: Cambios en el recuento de plaqueta del Estudio 3 y fase de ampliacién

Solo imiglucerasa Solo capsulas de
Miglustat

Estudio 3 n=12 n=10

Mes 0 165,75 170,55

Cambio del mes 6 (10%/1) 15,29 -21,60

% cambio del mes 6 10,1 % -9,6 %

% diferencia media ajustada de imiglucerasa -17,1% (-32,9, -1,3)

(1C'95 %)

Fase de ampliacion* n=10 n=9

Mes 0 170,05 184,83

Cambio del mes 12 (10°/L) -3,75 -27,39

% cambio del mes 12 -32% -10,4 %

* Todos los pacientes recibieron cdpsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta

I mes 12.
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Los pacientes con recuentos de plaquetas superiores a 150 x 10%/I al inicio del estudio, que fueron
aleatorizados al tratamiento con cdpsulas de Miglustat, tuvieron disminuciones significativas en el
recuento de plaquetas en el mes 12.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Después de una dosis oral de 100 mg, el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima observada
de Miglustat (tmsx) oscild entre 2 y 2,5 horas en pacientes con enfermedad de Gaucher. Las
concentraciones plasmaticas muestran una disminucion biexponencial, caracterizada por una fase de
distribucién corta y una de eliminacidn mas prolongada. La vida media efectiva de Miglustat es de
aproximadamente 6 a 7 horas, lo que predice que el estado de equilibrio se alcanzara entre 1,5y 2 dias
después del inicio de la administracion de la dosis 3 veces al dia.

Miglustat, en dosis de 50 y 100 mg 3 veces al dia en pacientes con enfermedad de Gaucher, exhibe una
farmacocinética proporcional a la dosis. La farmacocinética de Miglustat no se alteré después de la
administracién repetida de la dosis de 3 veces al dia durante un mdaximo de 12 meses.

En sujetos sanos, la coadministracion de cdpsulas de Miglustat con alimentos da como resultado una
disminuciéon en la velocidad de absorcién de Miglustat (la concentracion plasmatica méxima [Cmax
disminuyd un 36 % vy la tmsxSe retrasé 2 h), pero no tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre
el grado de absorcidn de Miglustat (el area bajo la curva de la concentracién plasmatica [AUC] se redujo
un 14 %). La biodisponibilidad oral media de una capsula de Miglustat de 100 mg es de
aproximadamente el 97 % en relacién con una solucién oral administrada en ayunas. La farmacocinética
de Miglustat fue similar entre pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 y sujetos sanos
después de la administracidn de una dosis Unica de Miglustat de 100 mg.

Distribucién

Miglustat no se une a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucidon aparente medio de Miglustat
es de 83 a 105 litros en pacientes con enfermedad de Gaucher. En estado estacionario, la concentracion
de Miglustat en el liquido cefalorraquideo de 6 pacientes que no tenian enfermedad de Gaucher fue del
31,4 al 67,2 % de la concentracion plasmatica, lo que indica que Miglustat atraviesa la barrera
hematoencefilica.

Metabolismo y excrecion

La principal via de excrecion de Miglustat es a través del rifidn. Tras la administracidon de una dosis Unica
de 100 mg de *C-Miglustat a voluntarios sanos, el 83 % de la radiactividad se recuperé en la orina y el
12 % en las heces. En sujetos sanos, el 67 % de la dosis administrada se excretd sin cambios en la orina
durante 72 horas. El metabolito mas abundante en la orina fue el glucurénido de Miglustat que
representa el 5 % de la dosis. La vida media terminal de radiactividad en plasma fue de 150 horas, lo que
sugiere la presencia de uno o mas metabolitos con una vida media prolongada. No se ha identificado el
metabolito responsable de esta observacion, pero puede acumularse y alcanzar concentraciones
superiores a las del Miglustat en estado estacionario.

Poblaciones especiales

Sexo: No hubo diferencias de sexo estadisticamente significativas en la farmacocinética de Miglustat,
segun el analisis de datos agrupados.

Raza: No se han evaluado las diferencias étnicas en la farmacocinética de Miglustat en pacientes con
enfermedad de Gaucher. Sin embargo, el aclaramiento oral aparente (CL/F) de Miglustat en pacientes
de ascendencia judia asquenazi no fue estadisticamente diferente a la de otros (1 asiatico y 15
caucasicos), segun un andlisis entre estudios.

Insuficiencia_hepatica: No se han realizado estudios para evaluar la farmacocinética de Miglustat en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: Los datos limitados en pacientes sin enfermedad de Gaucher con insuficiencia renal
indican que el CL/F de Miglustat disminuye con la funcién renal disminuida. Si bien el nimero de sujetos
con insuficiencia renal leve y moderada fue muy pequefio, los datos sugieren una disminucion
aproximada en el CL/F del 40 % y 60 %, respectivamente, lo que justifica la necesidad de disminuir la
dosis de Miglustat en estos pacientes, dependiendo de los niveles de clearance de creatinina (Clcr) (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION - Pacientes con insuficiencia renal).

Los datos sobre insuficiencia renal grave sﬁe Ijmi}?g aé pacientes con Clcr en el rango de 18 a 29 ml/min
agina e
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y no se pueden extrapolar por debajo de este rango. Estos datos sugieren una disminucién en CL/F de,
al menos, un 70 % en pacientes con insuficiencia renal grave (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION -Pacientes con insuficiencia renal) y USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS -
Insuficiencia renal).

Estudios de interaccion farmacolégica

Miglustat no inhibe el metabolismo de varios sustratos de las enzimas del citocromo P450, incluidas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP4A11 in vitro; en consecuencia, es
poco probable que se presenten interacciones significativas, mediante la inhibicién de estas enzimas,
con farmacos que sean sustratos.

Se evalud la interaccion farmacoldgica entre las capsulas de Miglustat (Miglustat 100 mg por via oral 3
veces al dia) e imiglucerasa 7,5 o 15 U/kg/dia en pacientes estabilizados con imiglucerasa después de un
mes de coadministracién. No hubo un efecto significativo de imiglucerasa sobre la farmacocinética de
Miglustat con la coadministracion de imiglucerasa y Miglustat, dando como resultado una reduccién del
22 % enla Cmaxy del 14 % en el AUC para Miglustat. Si bien la administracidn de las cdpsulas de Miglustat
parecié aumentar un 70 % el aclaramiento de imiglucerasa, estos resultados no son concluyentes debido
al pequeiio nimero de sujetos estudiados y a que los pacientes tomaron dosis variables de imiglucerasa
(Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

La terapia concomitante con loperamida durante los estudios clinicos no parecio alterar
significativamente la farmacocinética de Miglustat.

SOBREDOSIFICACION

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACION
YARGESA/Miglustat 100 mg: Envases conteniendo 15 y 90 capsulas duras.

CONSERVACION
Conservar entre 20 °Cy 25 °C en su envase original. Se permiten excursiones de entre 15 °Cy 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

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

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Comercializado por: TUTEUR S.A.C.I.F.ILA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.
Elaborado en: ALLPHAMED PHARBIL ARZNEIMITTEL GMBH, Hild | GIMBERES MamaeiRodolfo
para EDENBRIDGE PHARMACEUTICALS, LLC / CUIL 20047031932

onmo anMat

CASTAGNA Edgardo Dario
CUIL 20144073054
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YARGESA
MIGLUSTAT 100 mg

Capsula dura

Venta bajo receta
Industria Alemana

FORMULA CUALI- CUANTITATIVA

Cada capsula dura de YARGESA contiene: Miglustat 100 mg. Excipientes: Almiddn glicolato de sodio
(Tipo A) 6,00 mg; povidona 2,50mg; estearato de magnesio 1,50 mg; gelatina 37,24 mg; didxido de
titanio E171 0,76 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor enzimatico. Inhibidor de la glucosilceramida sintasa
Cdédigo ATC: A16AX06

INDICACIONES

YARGESA estd indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1 de leve a moderada en quienes la terapia de reemplazo enzimdatico no es una opcidn
terapéutica

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones de administracion

La terapia debe ser indicada por médicos con experiencia en el manejo de la enfermedad de Gaucher.
La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 es
una capsula de 100 mg administrada por via oral 3 veces al dia a intervalos regulares. Si se omite una
dosis, la siguiente capsula de YARGESA debe tomarse a la préxima hora programada.

Puede ser necesario reducir la dosis a una capsula de 100 mg una o 2 veces al dia en algunos pacientes
debido a reacciones adversas, como temblor o diarrea.

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-70 ml/min/1,73 m?), la administracion de YARGESA se
debe iniciar con una dosis de 100 mg 2 veces al dia. En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr
30-50 ml/min/1,73 m?), la administracién de YARGESA se debe iniciar con una dosis de una capsula de
100 mg al dia. No se recomienda el uso de YARGESA en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr <30
ml/min/1,73 m?) (Ver USO EN POBLACIONES ESPECIALES).

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con hipersensibilidad conocida a Miglustat o alguno de los excipientes descriptos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neuropatia periférica:

En los estudios clinicos se informaron casos de neuropatia periférica en el 3 % de los pacientes con
enfermedad de Gaucher tratados con Miglustat. Se debe realizar una evaluacién neuroldgica a todos los
pacientes que reciben Miglustat antes de iniciar el tratamiento y cada 6 meses durante este. En los
pacientes que desarrollen sintomas de neuropatia periférica como dolor, debilidad, entumecimiento y
hormigueo, se debe realizar una reevaluacion de la relacién riesgo/beneficio de la terapia con Miglustat,
y se puede considerar la interrupcién del tratamiento.

Temblor:

Aproximadamente el 30 % de los pacientes informaron temblor o exacerbacién del temblor existente
durante el tratamiento. El temblor se describié como un temblor fisioldgico exagerado de las manos. En
general comenzd dentro del primer mes de terapia y, en muchos casos, se resolvié entre 1 y 3 meses
durante el tratamiento. Se puede reducir la dosis para mejorar los sintomas o suspender el tratamiento
si el temblor no se resuelve dentro de los dias posteriores a la reducciéon de la dosis.

Diarrea v nérdida de beso: Pagina 1 de 12
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La diarrea y la pérdida de peso fueron frecuentes en los estudios clinicos, y ocurrieron en
aproximadamente el 85 % y hasta el 65 % de los pacientes tratados con Miglustat, respectivamente. La
diarrea parece ser el resultado de la actividad inhibidora de Miglustat sobre las disacaridasas intestinales

como la sacarasa-isomaltasa en el tracto gastrointestinal. La absorcién reducida de los disacaridos de la
dieta en el intestino delgado provoca una diarrea osmdtica. No estd claro si la pérdida de peso es el
resultado de la diarrea y las molestias gastrointestinales asociadas, de una disminucidn en la ingesta de
alimentos o una combinacién de estos u otros factores. La incidencia de pérdida de peso fue mds
evidente en los primeros 12 meses de tratamiento. La diarrea disminuyd con el tiempo durante el
tratamiento continuo con Miglustat, lo que puede deberse a la modificacion de la dieta (p. €j., reduccion
de la ingesta de sacarosa, lactosa y otros carbohidratos), a tomar Miglustat entre las comidas y/o a
medicamentos antidiarreicos, mas comunmente loperamida. Se puede indicar a los pacientes que en
caso de presentar diarrea durante el tratamiento con Miglustat eviten los alimentos con alto contenido
de carbohidratos.

Los pacientes con episodios gastrointestinales persistentes que no responden a las intervenciones
habituales (p. ej., modificacion de la dieta) deben ser evaluados para determinar si existe una
enfermedad gastrointestinal subyacente significativa. No se ha evaluado la seguridad del tratamiento
de Miglustat en pacientes con enfermedad gastrointestinal significativa, como enfermedad inflamatoria
intestinal. Solo se debe administrar Miglustat en estos pacientes después de considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento continuo.

Reducciones en el recuento de plaguetas:

En los estudios clinicos que evaluaron el uso de Miglustat en el tratamiento de indicaciones distintas de
la enfermedad de Gaucher tipo 1, se observaron reducciones leves en el recuento de plaquetas sin
asociacion con hemorragia en algunos pacientes; aproximadamente el 40 % de los pacientes en ese
estudio tenian recuentos de plaquetas bajos (definidos como inferiores a 150 x 10°/l) antes de iniciar el
tratamiento con Miglustat. Se recomienda la monitorizacion del recuento de plaquetas en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1. Se observaron reducciones leves en el recuento de plaquetas sin
asociacion con hemorragia en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 que cambiaron de la terapia
de reemplazo enzimatico a Miglustat.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis:

Se han realizado estudios de carcinogenicidad de 2 afios con Miglustat en ratones CD-1 a dosis orales de
hasta 500 mg/kg/dia y en ratas Sprague Dawley a dosis orales de hasta 180 mg/kg/dia. La administracion
oral de Miglustat durante 104 semanas produjo adenocarcinomas mucinosos del intestino grueso a 210,
420y 500 mg/kg/dia (alrededor de 3, 6 y 7 veces la dosis humana recomendada, respectivamente, segin
el area de superficie corporal [ASC]) en ratones macho y a 420 y 500 mg/kg/dia (aproximadamente 6 y
7 veces la dosis humana recomendada, segin el ASC) en ratones hembra. Los adenocarcinomas se
consideraron raros en ratones CD-1 y ocurrieron en presencia de lesiones inflamatorias e hiperplasicas
en el intestino grueso de machos y hembras. En ratas, la administracion oral de Miglustat durante 100
semanas produjo un aumento de la incidencia de adenomas de células intersticiales de los testiculos a
los 30, 60 y 180 mg/kg/dia (alrededor de 1, 2 y 5 veces la dosis humana recomendada, respectivamente,
segun el ASC).

Mutagénesis:

Miglustat no fue mutagénico ni clastogénico en una bateria de estudios in vitro e in vivo que incluyeron
la mutacién bacteriana inversa (Ames), la aberracién cromosémica (en linfocitos humanos), la mutacidn
genética en células de mamiferos (ovario de hamster chino) y los estudios de micronucleos deratdén.
Alteracién de la fertilidad:

Se administré Miglustat por sonda oral a ratas macho en dosis de 20, 60, 180 mg/kg/dia, comenzando
al menos 14 dias antes del apareamiento y continuando hasta el apareamiento. Se observaron efectos
sobre los parametros de los espermatozoides (concentracidn, motilidad y morfologia) que causaron una
disminucién de la fertilidad en todos los niveles de dosis (el nivel de dosis mas bajo fue 0,65 veces la
dosis terapéutica humana en mg/m?). Se demostrd la reversibilidad 6 semanas después de la suspensidn
de la administracién del farmaco. Se observaron hallazgos de degeneracidon y atrofia de los tubulos
seminiferos en los testiculos en estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas.

Se administré Miglustat por sonda oral a ratas hembra en dosis de 20, 60, 180 mg/kg/dia, comenzando
14 dias antes del apareamiento y continueagie hastazel dia 17 de la gestacion. No hubo efectos sobre el
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rendimiento de apareamiento o la fertilidad en ratas hembra a dosis de hasta 180 mg/kg/dia. Sin
embargo, se observd un aumento de la pérdida posimplantacidn y una disminucién de la supervivencia
embriofetal a dosis superiores o iguales a 60 mg/kg/dia (=2 veces la dosis terapéutica humana en
mg/m?).

Toxicologia y/o Farmacologia animal

Se observaron hallazgos histopatoldgicos en ausencia de signos clinicos en el sistema nervioso central
del mono (cerebro, columna vertebral) que incluian mineralizacion vascular, ademds de mineralizacion
y necrosis de la sustancia blanca a 750 mg/kg/dia (4 veces la exposicidn sistémica terapéutica humana
segun comparaciones del AUC de la concentracidén plasmatica) en un estudio de toxicidad oral de 52
semanas con dosis de 750 y 2000 mg/kg/d. Se observd vacuolizacion de la sustancia blanca en ratas a
las que se les administré una dosis oral por sonda =180 mg/kg/d (6 veces la exposicidn terapéutica
humana segiin comparaciones del AUC, mg/m?) en un estudio de 4 semanas con dosis de 180, 840 y
4200 mg/kg/d. La vacuolizacidn a veces puede ocurrir como un artefacto del procesamiento de tejidos.
Los hallazgos en perros incluyeron temblor y ausencia de reflejos corneales en dosis de 105 mg/kg/dia
(10 veces la exposicién sistémica terapéutica humana, segiin comparaciones del AUC, mg/m?) después
de un estudio de toxicidad por sonda oral de 4 semanas con dosis de 35, 70, 105 y 140 mg/kg/d. Se
observod ataxia, disminucidon/ausencia de reflejos pupilares, palpebrales o rotulianos en un perro en dosis
>495 mg/kg/dia (50 veces la exposicidn sistémica terapéutica humana segin comparaciones del AUC,
mg/m?), en un estudio de toxicidad por sonda oral de 2 semanas con dosis de 85, 165, 495 y 825
mg/kg/d.

Se observaron cataratas en ratas en dosis 2180 mg/kg/dia (4 veces la exposicion sistémica terapéutica
humana, segun el AUC) en un estudio de toxicidad por sonda oral de 52 semanas con dosis de 180, 420,
840y 1680 mg/kg/d.

Se observaron necrosis, inflamacién y hemorragia gastrointestinal en perros a dosis 285 mg/kg/dia (9
veces la exposicion sistémica terapéutica humana segin comparaciones del AUC en mg/m?) después de
un estudio de toxicidad oral (capsula) de 2 semanas con dosis de 85, 165, 495 y 825 mg/kg/d. Se produjo
una toxicidad gastrointestinal similar en ratas a 1200 mg/kg/dia (7 veces la exposicién sistémica
terapéutica humana, seguin el AUC) en un estudio de toxicidad por sonda oral de 26 semanas con dosis
de 300, 600 y 1200 mg/kg/d. En los monos, se produjo una toxicidad gastrointestinal similar en dosis
>750 mg/kg/dia (6 veces la exposicidn sistémica terapéutica humana, segin el AUC) después de un
estudio de toxicidad por sonda oral de 52 semanas con dosis de 750 y 2000 mg/kg/d.

Interacciones farmacoldgicas

Si bien la coadministracién de capsulas de Miglustat parecié aumentar un 70 % la depuracion de
imiglucerasa, estos resultados no son concluyentes debido al pequefio nimero de pacientes estudiados
y a que los pacientes tomaron dosis variables de imiglucerasa.

Poblaciones especiales

Embarazo y Lactancia

Embarazo:

En funcién de hallazgos en estudios de reproduccidn en animales, Miglustat podria causar dafio fetal si
se administra a una mujer embarazada. Los datos disponibles de informes de casos posteriores a la
comercializacion sobre el uso de Miglustat en el embarazo no son suficientes para evaluar el riesgo
asociado con el farmaco de defectos congénitos importantes, aborto espontaneo, o resultados
maternos o fetales adversos. Existen riesgos asociados con la enfermedad de Gaucher tipo 1 sintomatica
durante el embarazo, que incluyen hepatoesplenomegalia y trombocitopenia (consulte Consideraciones
clinicas). Se debe asesorar a las mujeres embarazadas acerca de los posibles riesgos para el feto.

En estudios de reproduccién en animales, Miglustat fue tdxico para la madre en conejos a exposiciones
cercanas a la dosis terapéutica humana esperada y causoé toxicidad embriofetal en ratas a dosis 2 veces
mayores que la dosis humana recomendada. No se observaron resultados adversos para el desarrollo
con la administracién de Miglustat a ratas prefiadas a niveles de dosis 6 veces superiores a la dosis
humana recomendada.

Consideraciones clinicas:

Riesgo materno y embriofetal asociado con enfermedades

El embarazo puede exacerbar los sinto aglsha d‘Lamenfermedad de Gaucher tipo 1 o causar nuevas
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manifestaciones de la enfermedad. Las manifestaciones de la enfermedad de Gaucher tipo 1 pueden
conducir a una evolucién adversa del embarazo, incluidas la hepatoesplenomegalia que puede interferir
con el crecimiento normal del feto, y la trombocitopenia que puede provocar un aumento del sangrado
y una posible hemorragia.

Datos preclinicos de seguridad

En ratas hembra a las que se les administré Miglustat por sonda oral a dosis de 20, 60 y 180 mg/kg/dia,
comenzando 14 dias antes del apareamiento y continuando hasta el dia 17 de gestacidon
(organogénesis), se observé un aumento de la pérdida posimplantacién, una disminucion de la
supervivencia embriofetal y una disminucidn del peso de los fetos y las crias a dosis 260 mg/kg/dia (22
veces la dosis terapéutica humana en mg/m?). También se administré Miglustat a ratas prefiadas
mediante sonda oral a dosis de 20, 60 y 180 mg/kg/dia desde el dia 6 de gestacidn hasta la lactancia (dia
20 posparto). Se observaron partos tardios y prolongados con disminucién de nacidos vivos a dosis 260
mg/kg/dia (=2 veces la dosis terapéutica humana en mg/m?).

En conejas prefiadas que recibieron Miglustat por sonda oral a dosis de 15, 30 y 45 mg/kg/dia durante
los dias 6 a 18 de gestacion (organogénesis), se observo toxicidad materna, incluidas muertes maternas
(para todas las dosis), consumo reducido de alimentos (dosis de 30 y 45 mg/kg/dia) y disminucion del
aumento de peso corporal (dosis de 15 y 30 mg/kg/dia). El nivel de dosis de 15 mg/kg/dia fue 0,97 veces
la dosis terapéutica humana en mg/m?2.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas, se administré Miglustat por sonda oral en dosis de
20, 60, 180 mg/kg/dia desde el dia 6 de gestacidn hasta el dia 20 de lactancia, y se observd una
disminucién de los de los nacidos vivos en las madres, asi como una disminucién del aumento del peso
corporal en la descendencia a dosis 260 mg/kg/dia (=2 veces la dosis terapéutica humana en mg/m?).
No hubo ningun efecto sobre las evaluaciones de comportamiento y aprendizaje, maduracién sexual o
rendimiento reproductivo de la descendencia en dosis de hasta 180 mg/kg/dia (aproximadamente 6
veces la dosis terapéutica humana en mg/m?).

Lactancia:

No existen datos disponibles sobre la presencia de Miglustat en la leche materna humana o animal, los
efectos sobre el lactante o sobre la produccién de leche. Teniendo en cuenta las propiedades fisicas de
Miglustat, es probable que esté presente en la leche materna. Debido a las probabilidades de reacciones
adversas graves en lactantes, se debe recomendar a las mujeres que no amamanten.

Hombres y mujeres con capacidad de reproduccion

Infertilidad:

Los resultados de un pequefio estudio clinico en siete varones adultos sanos que recibieron Miglustat
durante seis semanas no indicaron efectos sobre la fertilidad masculina. Los estudios en ratas macho
han demostrado que Miglustat disminuyé la fertilidad, pero los hallazgos fueron reversibles. Los
estudios en ratas hembra han demostrado un aumento de la pérdida postimplantaciéon y una
disminucion de la supervivencia embriofetal (consulte Uso en poblaciones especiales)

Pacientes pediatricos

No se determiné Ila seguridad y la eficacia de Miglustat en pacientes pediatricos.
En un conjunto de datos de seguridad de estudios clinicos combinados de 45 pacientes menores de 18
afios expuestos a Miglustat en indicaciones distintas de la enfermedad de Gaucher tipo 1, los percentiles
medios de peso y altura ajustados por edad y sexo disminuyeron durante el primer afio de tratamiento,
pero después se estabilizaron. La duracion media de la exposicion en estos estudios oscilé entre 2y 2,6
afios; algunos pacientes pedidtricos estuvieron expuestos hasta 4 afios. Sin embargo, el efecto de
Miglustat sobre el aumento de peso y altura a largo plazo en pacientes pedidtricos no estaclaro.
Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de Miglustat no incluyeron cantidades suficientes de pacientes de >65 afios para
determinar si respondian de manera diferente que los mas jovenes. Otra experiencia clinica informada
no identificd diferencias en las respuestas entre los pacientes adultos mayores y los mas jévenes. La
eleccién de la dosis para un adulto mayor debe ser prudente, en general se debe comenzar en el extremo

menor del rango de posologia, teniendo en cuenta la mayor frecuencia funcién hepdtica, renal y cardiaca
reducida, enfermedades y tratamientos farmacoldgicos concomitantes.

Insuficiencia renal

Se sabe que Miglustat se excreta sustancialmente por el rifidn, y el riesgo de reacciones adversas puede
ser mayor en pacientes con insuficiencia Eggi%IaQISg ﬁCCIONFARMACOLOGICA)
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En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-70 ml/min/1,73 m?2), se debe iniciar la administracidn
de las cdpsulas de Miglustat a una dosis de 100 mg 2 veces al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Cler 30-50 ml/min/1,73 m?), se debe iniciar la
administracién de las cdpsulas de Miglustat a una dosis de 100 mg una vez al dia.

No se recomienda el uso de las capsulas de Miglustat en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr
<30 ml/min/1,73 m?).

Dado que los adultos mayores son mas propensos a presentar una disminucién en la funcién renal, se
debe tener cuidado al seleccionar la dosis, y puede resultar util monitorear la funcién renal. No se
investigd el impacto de la hemodidlisis en la eliminacion de Miglustat.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacidn y en otras partes del prospecto:
¢ Neuropatia periférica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Temblor (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

¢ Diarreay pérdida de peso (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Reducciones en el recuento de plaquetas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Experiencia de estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones que varian ampliamente, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion de 80 pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 en 2 estudios de monoterapia abiertos, no controlados; un estudio abierto, con control
activo; y 2 ampliaciones, que recibieron cédpsulas de Miglustat en dosis de 50 mg a 200 mg 3 veces al dia.
Los pacientes tenian entre 18 y 69 afios en el primer tratamiento. La poblaciéon se distribuyd
uniformemente por sexo.

La reaccion adversa grave mas frecuente informada en el tratamiento con Miglustat en los estudios
clinicos fue neuropatia periférica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con capsulas de
Miglustat (que ocurrieron en 25 %) que se consideraron relacionadas con Miglustat se muestran en las
Tablas 1y 2 (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron intervencién fueron diarrea y temblor. En 2
estudios de monoterapia abiertos, no controlados, se tratd a pacientes adultos con enfermedad de
Gaucher tipo 1 con capsulas de Miglustat con una dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia (rango de dosis
de 100 a 200 mg 3 veces al dia) durante un maximo de 12 meses en 28 pacientes (Estudio 1), o con una
dosis de 50 mg 3 veces al dia durante un maximo de 6 meses en 18 pacientes (Estudio 2). La Tabla 1
enumera las reacciones adversas que ocurrieron durante los estudios en 25 % de los pacientes.

Tabla 1: Reacciones adversas_en 25 % de los pacientes en 2 estudios de monoterapia abiertos, no
controlados de capsulas de Miglustat

Incidencia de reacciones adversas
Estudio 1 Estudio 2
(dosis inicial clled:].ao)o mg 3 veces (50 mg 3 veces al dia)
al di
Pacientes ingresados en el estudio (n) 28 18
Sistema corporal - Término preferido % de pacientes que informan % de pacientes que informan
Sistema gastrointestinal
Diarrea 89 89
Flatulencia 29 44
Dolor abdominal 18 50
Nauseas 14 22
Vomitos 4 11
Distensién abdominal 0 6
Anorexia 7 0
Dispepsia 7 0
Dolor epigastrico no relacionado con la 0 6
Alimentacidn N
Trastornos nutricionales v del metabalismd 925 %€ 72
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Pérdida de peso 39 67
Sistema nervioso periférico central
Dolor de cabeza 21 22
Temblor 11 11
Mareos 0 11
Calambres en las piernas 4 11
Parestesia 7 0
Migrafa 0 6
Trastornos de la vista
Trastorno visual 0 17
Trastornos musculoesqueléticos
Calambres 0 11
Trastornos de las plaquetas, hemorragia y de
Coagulacion

Trombocitopenia 7 6
Trastornos reproductivos femeninos

Trastornos menstruales 0 6

En un estudio abierto, con control activo, 36 pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 fueron
tratados con capsulas de Miglustat, imiglucerasa o cdpsulas de Miglustat mas imiglucerasa (Estudio 3)
durante un maximo de 12 meses. La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que ocurrieron durante
el estudio en 25 % de los pacientes.

Tabla 2: Reacciones adversas en 25 % de los pacientes en un estudio abierto, con control activo

Incidencia de reacciones adversas
Solo capsulas de Miglustat Solo imiglucerasa

Pacientes ingresados en el estudio (n) 12 12
Sistema corporal - Término preferido % de pacientes que informan | % de pacientes que informan
Sistema gastrointestinal

Diarrea 100 0

Dolor abdominal 67 0

Flatulencia 50 0

Estreifiimiento 8 0

Nauseas 8 0

Boca seca 8 0
El cuerpo como un todo

Dolor 0 8

Debilidad generalizada 17 0

Distensién abdominal 8 0

Dolor de espalda 8 0

Pesadez en las extremidades 8 0
Trastornos nutricionales y del metabolismo

Pérdida de peso 67 0
Sistema nervioso periférico central

Temblor 17 0

Mareos 8 0

Calambres en las piernas 8 0

Marcha inestable 8 0
Trastornos psiquiatricos

Pérdida de memoria 8 0

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

La enfermedad de Gaucher tipo 1 es causada por una deficiencia funcional de la glucocerebrosidasa, la
enzima que media la degradacién de glucosilceramida glucoesfingolipido.

Miglustat funciona como un inhibidor competitivo y reversible de la enzima glucosilceramida sintasa, la
enzima inicial en una serie de reacciones que da como resultado la sintesis de la mayoria de los
glucoesfingolipidos.

La Miglustat ayuda a disminuir la tasa de biosintesis de glucoesfingolipidos, de modo que la cantidad de
glucoesfingolipidos se reduce a un nivel que permite que la actividad residual de la enzima
glucocerebrosidasa deficiente sea mas eficaz (terapia de reduccidn de sustrato). Los estudios in vitro e
in vivo demostraron que Miglustat puede reducir la sintesis de glucoesfingolipidos a base de

glucosilceramidas.
Pagina 6 de 12
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Estudios clinicos

Se investigd la eficacia de Miglustat en la enfermedad de Gaucher tipo 1 en 2 estudios abiertos, no
controlados y en uno aleatorizado, abierto y con control activo con reemplazo enzimdtico administrado
como imiglucerasa. Los pacientes que recibieron las cdpsulas de Miglustat fueron tratados con dosis
entre 100 y 600 mg al dia, aunque la mayoria se mantuvo con dosis entre 200 y 300 mg al dia. Los
parametros de eficacia incluyeron la evaluacidn del volumen hepatico y esplénico, la concentracion de
hemoglobina y el recuento de plaquetas. Un total de 80 pacientes estuvieron expuestos a Miglustat
durante los 3 estudios y periodo de ampliacién.

Estudio de monoterapia abiertos, no controlados:

En el Estudio 1, se administraron cdpsulas de Miglustat a una dosis inicial de 100 mg 3 veces al dia
durante 12 meses (rango de dosis de 100 mg una vez al dia a 200 mg 3 veces al dia) a 28 pacientes
adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, que no podian recibir terapia de reemplazo enzimatico y
gue no habian recibido terapia de reemplazo enzimatico en los 6 meses anteriores. Veintidds pacientes
completaron el estudio. Después de 12 meses de tratamiento, los resultados mostraron reducciones
porcentuales medias significativas con respecto al valor inicial del volumen hepatico (12 %) y esplénico
(19 %), un aumento no significativo desde el valor inicial en la concentracion media absoluta de
hemoglobina de 0,26 g/dl y un aumento absoluto medio desde el inicio en el recuento de plaquetas de
8 x 10%/I (ver Tablas 3-6).

En el Estudio 2, se administraron capsulas de Miglustat a una dosis inicial de 50 mg 3 veces al dia durante
6 meses a 18 pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, que no podian recibir terapia de
reemplazo enzimdatico y que no habian recibido terapia de reemplazo enzimatico en los 6 meses
anteriores. Diecisiete pacientes completaron el estudio. Después de 6 meses de tratamiento, los
resultados mostraron reducciones porcentuales medias significativas con respecto al valor inicial del
volumen hepatico (6 %) y esplénico (5 %). Hubo una disminucidn absoluta media no significativa desde
el valor inicial en la concentracién de hemoglobina de 0,13 g/dl y un aumento absoluto medio no
significativo desde el valor inicial en el recuento de plaquetas de 5 x 10%/I (ver Tablas 3-6).

Periodo de ampliacidn:

Dieciocho pacientes se inscribieron en una ampliacidon de 12 meses del Estudio 1. Un subconjunto de
pacientes que continuaron en la ampliacidon presentd volimenes hepaticos promedio iniciales mas
grandes y recuentos de plaquetas y concentraciones de hemoglobina iniciales mas bajos que la
poblacién del estudio original (ver Tablas 3-6). Después de un total de 24 meses de tratamiento, hubo
disminuciones medias significativas desde el valor inicial de los volimenes hepaticos y esplénicos del
15 % y 27 %, respectivamente, y aumentos absolutos medios significativos desde el valor inicial de la
concentracién de hemoglobina y del recuento de plaquetas de 0,9 g/dl y 14 x 10%/I, respectivamente
(ver Tablas 3-6).

Dieciséis pacientes se inscribieron en una ampliacidon de 6 meses del Estudio 2. Después de un total de
12 meses de tratamiento, hubo una disminucion media con respecto al valor inicial del volumen
esplénico del 10 %, mientras que el porcentaje medio de disminucién en el volumen hepatico se
mantuvo en el 6 %. No hubo cambios significativos en las concentraciones de hemoglobina ni en el
recuento de plaquetas (ver Tablas 3-6).

Los resultados del volumen hepatico de los Estudios 1y 2 y sus ampliaciones se resumen en la Tabla 3.
Tabla 3: Cambios en el volumen hepatico en dos estudios de monoterapia abiertos, no controlados
de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacion

N Volumen hepatico
Media absoluta (L) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 21 2,39
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,28 (-0,38, -0,18) -12,1 % (-16,4, 7,9)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 12 2,54
Cambio desde el valor inicial a los 24 -0,36 (-0,48, -0,24) -14,5 % (-19,3,9,7)
meses -
Pagina 7 de|12
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Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)

Valor inicial (mes 0) 17 2,45
Cambio desde el valor inicial a los 6 -0,14 (-0,25, -0,03) -5,9%(-9,9, -1,9)
meses

Fase de ampliacion del Estudio 2

Valor inicial (mes 0) 13 2,35
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,17 (-0,3, -0,0) -6,2 % (-12,0, -0,5)
meses

Los resultados del volumen esplénico de los Estudios 1y 2, y sus ampliaciones se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Cambios en el volumen esplénico en dos estudios de monoterapia abiertos, no controlados
de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacion

N Volumen esplénico
Media absoluta (L) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 18 1,64
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,32 (-0,42, -0,22) -19,0 % (-23,7, -14,3)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 10 1,56
rCnaer‘gl(:t_?sio desde el valor inicial a los 24 -0,42 (-0,53, -0,30) -26,4 % (-30,4, -22,4)
Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 11 1,98
Cambio desde el valor inicial a los 6 -0,09 (-0,18, -0,01) -4,5 % (-8,2, -0,7)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 2
Valor inicial (mes 0) 9 1,98
Cambio desde el valor inicial a los 12 -0,23 (-0,46, 0,00) -10,1 % (-20,1, -0,1)
meses

Los resultados de concentracion de hemoglobina de los Estudios 1y 2 y sus ampliaciones se resumen en
la Tabla 5.

Tabla 5: Cambios en la concentraciéon de hemoglobina en dos estudios de monoterapia abiertos, no
controlados de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacion

N Concentracion de hemoglobina
Media absoluta (g/dl) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 22 11,94
Cambio desde el valor inicial a los 12 0,26 (-0,05, 0,57) 2,6 % (-0,5, 5,7)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 13 11,03
Cambio desde el valor inicial a los 24 0,91 (0,30, 1,53) 9,1% (2,9, 15,2)
meses
Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 17 11,60
Cambio desde el valor inicial a los 6 -0,13 (-0,51, 0,24) -1,3 % (-4,4, 1,8)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 2
Valor inicial (mes 0) 13 11,94
Cambio desde el valor inicial a los 12 0,06 (-0,73, 0,85) 1,2%(-5,2,7,7)
meses Pagina 8 de|12
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Los resultados del recuento de plaquetas de los Estudios 1y 2 y su ampliacidn se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6: Cambios en el recuento de plaquetas en dos estudios de monoterapia abiertos, no
controados de capsulas de Miglustat con periodo de ampliacién

N Recuento de plaquetas
Media absoluta (10°/L) Media porcentual (%)
(IC 95 % bilateral) (IC 95 % bilateral)
Estudio 1 (dosis inicial de capsulas de
Miglustat 100 mg 3s veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 22 76,58
Cambio desde el valor inicial a los 12 8,28 (1,88, 14,69) 16,0 % (-0,8, 32,8)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 1
Valor inicial (mes 0) 13 72,35
Cambio desde el valor inicial a los 24 13,58 (7,72, 19,43) 26,1 % (14,7, 37,5)
meses
Estudio 2 (capsulas de Miglustat 50 mg
3 veces al dia)
Valor inicial (mes 0) 17 116,47
Cambio desde el valor inicial a los 6 5,35 (-6,31, 17,02) 2,0% (-6,9, 10,8)
meses
Fase de ampliacion del Estudio 2
Valor inicial (mes 0) 13 122,15
Cambio desde el valor inicial a los 12 14,0 (-3,4, 31,4) 14,7 % (-1,4, 30,7)
meses

Ensayo abierto con control activo:

El Estudio 3 fue un estudio abierto, aleatorizado y con control activo de 36 pacientes adultos con
enfermedad de Gaucher tipo 1, que habian estado recibiendo terapia de reemplazo enzimatico con
imiglucerasa durante un minimo de 2 afios antes de ingresar en el estudio. Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1:1 a uno de los 3 grupos de tratamiento, de la siguiente manera:

¢ Solo capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia

¢ Solo imiglucerasa (dosis habitual del paciente)

e Capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia e imiglucerasa (dosis habitual)

Los pacientes fueron tratados durante 6 meses; 33 completaron el estudio. Dado que las cdpsulas de
Miglustat solo estan indicadas como monoterapia, los resultados para los grupos de monoterapia se
describen a continuacion. En el mes 6, los resultados mostraron una disminucién en el cambio
porcentual medio del volumen hepatico en el grupo de tratamiento con Miglustat en comparacion con
el grupo de solo imiglucerasa. No hubo diferencias significativas entre los grupos para los cambios
absolutos medios del volumen hepatico y esplénico, y la concentracidon de hemoglobina. Sin embargo,
hubo una diferencia significativa entre los grupos de solo Miglustat y solo imiglucerasa en los recuentos
de plaquetas en el mes 6; el grupo de solo Miglustat tuvo una disminucién absoluta media del recuento
de plaquetas de 21,6 x 10%/I y el de solo imiglucerasa un aumento absoluto medio del recuento de
plaquetas de 10,1 x 10%/I (ver Tablas 7-10).

Periodo de ampliacidn

Veintinueve pacientes se inscribieron en una ampliacion de 6 meses del Estudio 3. En la fase de
ampliacidn, los 29 pacientes dejaron de recibir imiglucerasa y recibieron 100 mg de Miglustat en
monoterapia 3 veces al dia en forma abierta. En el mes 12, los resultados mostraron disminuciones no
significativas en los recuentos de plaquetas desde el valor inicial en todos los grupos de tratamiento (por
aleatorizacidn original). Hubo una disminucidn significativa en el recuento de plaquetas desde el mes 6
hasta el mes 12 en el grupo originalmente aleatorizado al tratamiento con imiglucerasa y una
disminucién continua en el recuento de plaquetas en el grupo originalmente aleatorizado a solo
Miglustat. No hubo cambios significativos en ningln grupo de tratamiento para el volumen hepdtico y
esplénico, o la concentracién de hemoglobina (ver Tablas 7-10).
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Tabla 7: Cambios en el volumen hepatico del Estudio 3 y fase de ampliacion

Solo imiglucerasa Solo capsulas de Miglustat

Estudio 3 n=11 n=10

Mes 0 1,81 1,58

Cambio del mes 6 (L) 0,04 -0,05

% cambio del mes 6 3,6 % -2,9%

% diferencia media ajustada de imiglucerasa -4,5 % (-13,2, 4,2)

(IC'95 %)

Fase de ampliacion* n=10 n=8

Mes 0 1,94 1,60

Cambio del mes 12 (L) -0,05 -0,01

% cambio del mes 12 -0,7% -0,8 %

* Todos los pacientes recibieron capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta
el mes 12.

Los resultados del volumen esplénico del Estudio 3 y su ampliacidn se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Cambios en el volumen esplénico del Estudio 3 y fase de ampliacion

Solo imiglucerasa Solo capsulas de
Miglustat

Estudio 3 n=8 n=7

Mes 0 0,61 0,69

Cambio del mes 6 (L) -0,02 -0,03

% cambio del mes 6 -2,1% -4,8 %

% diferencia media ajustada de imiglucerasa -5,8 % (-22,1, 10,5)

(1C 95 %)

Fase de ampliacion* n=7 n==6

Mes 0 0,83 0,57

Cambio del mes 12 (L) 0,04 -0,05

% cambio del mes 12 1,5% -6,1%

* Todos los pacientes recibieron cdpsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta
el mes 12.

Los resultados de las concentraciones de hemoglobina del Estudio 3 y su ampliacién se resumen en la
Tabla 9.

Tabla 9: Cambios en la concentraciéon de hemoglobina del Estudio 3 y fase de ampliacién

Solo imiglucerasa Solo capsulas de
Miglustat
Estudio 3 n=12 n=10
Mes 0 13,18 12,44
Cambio del mes 6 (g/dl) -0,15 -0,31
% cambio del mes 6 -1,2% -2,4%
% diferencia media ajustada de imiglucerasa 1,9% (-6,4, 2,6)
(IC del 95 %)
Fase de ampliacion*® n=10 n=9
Mes 0 13,39 12,46
Cambio del mes 12 (g/dI) -0,48 -0,13
% cambio del mes 12 3,1% -1,1%

* Todos los pacientes recibieron capsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta
el mes 12.

Los resultados del recuento de plaquetas del Estudio 3 y su ampliacion se resumen en la Tabla 10

Tabla 10: Cambios en el recuento de plaqueta del Estudio 3 y fase de ampliacién

Solo imiglucerasa Solo capsulas de
Miglustat

Estudio 3 n=12 n=10

Mes 0 165,75 170,55

Cambio del mes 6 (10%/1) 15,29 -21,60

% cambio del mes 6 10,1 % -9,6 %

% diferencia media ajustada de imiglucerasa -17,1% (-32,9, -1,3)

(1C'95 %)

Fase de ampliacion* n=10 n=9

Mes 0 170,05 184,83

Cambio del mes 12 (10°/L) -3,75 -27,39

% cambio del mes 12 -32% -10,4 %

* Todos los pacientes recibieron cdpsulas de Miglustat 100 mg 3 veces al dia en monoterapia desde el mes 6 hasta

I mes 12.
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Los pacientes con recuentos de plaquetas superiores a 150 x 10%/I al inicio del estudio, que fueron
aleatorizados al tratamiento con cdpsulas de Miglustat, tuvieron disminuciones significativas en el
recuento de plaquetas en el mes 12.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Después de una dosis oral de 100 mg, el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima observada
de Miglustat (tmsx) oscild entre 2 y 2,5 horas en pacientes con enfermedad de Gaucher. Las
concentraciones plasmaticas muestran una disminucion biexponencial, caracterizada por una fase de
distribucién corta y una de eliminacidn mas prolongada. La vida media efectiva de Miglustat es de
aproximadamente 6 a 7 horas, lo que predice que el estado de equilibrio se alcanzara entre 1,5y 2 dias
después del inicio de la administracion de la dosis 3 veces al dia.

Miglustat, en dosis de 50 y 100 mg 3 veces al dia en pacientes con enfermedad de Gaucher, exhibe una
farmacocinética proporcional a la dosis. La farmacocinética de Miglustat no se alteré después de la
administracién repetida de la dosis de 3 veces al dia durante un mdaximo de 12 meses.

En sujetos sanos, la coadministracion de cdpsulas de Miglustat con alimentos da como resultado una
disminuciéon en la velocidad de absorcién de Miglustat (la concentracion plasmatica méxima [Cmax
disminuyd un 36 % vy la tmsxSe retrasé 2 h), pero no tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre
el grado de absorcidn de Miglustat (el area bajo la curva de la concentracién plasmatica [AUC] se redujo
un 14 %). La biodisponibilidad oral media de una capsula de Miglustat de 100 mg es de
aproximadamente el 97 % en relacién con una solucién oral administrada en ayunas. La farmacocinética
de Miglustat fue similar entre pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 y sujetos sanos
después de la administracidn de una dosis Unica de Miglustat de 100 mg.

Distribucién

Miglustat no se une a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucidon aparente medio de Miglustat
es de 83 a 105 litros en pacientes con enfermedad de Gaucher. En estado estacionario, la concentracion
de Miglustat en el liquido cefalorraquideo de 6 pacientes que no tenian enfermedad de Gaucher fue del
31,4 al 67,2 % de la concentracion plasmatica, lo que indica que Miglustat atraviesa la barrera
hematoencefilica.

Metabolismo y excrecion

La principal via de excrecion de Miglustat es a través del rifidn. Tras la administracidon de una dosis Unica
de 100 mg de *C-Miglustat a voluntarios sanos, el 83 % de la radiactividad se recuperé en la orina y el
12 % en las heces. En sujetos sanos, el 67 % de la dosis administrada se excretd sin cambios en la orina
durante 72 horas. El metabolito mas abundante en la orina fue el glucurénido de Miglustat que
representa el 5 % de la dosis. La vida media terminal de radiactividad en plasma fue de 150 horas, lo que
sugiere la presencia de uno o mas metabolitos con una vida media prolongada. No se ha identificado el
metabolito responsable de esta observacion, pero puede acumularse y alcanzar concentraciones
superiores a las del Miglustat en estado estacionario.

Poblaciones especiales

Sexo: No hubo diferencias de sexo estadisticamente significativas en la farmacocinética de Miglustat,
segun el analisis de datos agrupados.

Raza: No se han evaluado las diferencias étnicas en la farmacocinética de Miglustat en pacientes con
enfermedad de Gaucher. Sin embargo, el aclaramiento oral aparente (CL/F) de Miglustat en pacientes
de ascendencia judia asquenazi no fue estadisticamente diferente a la de otros (1 asiatico y 15
caucasicos), segun un andlisis entre estudios.

Insuficiencia_hepatica: No se han realizado estudios para evaluar la farmacocinética de Miglustat en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: Los datos limitados en pacientes sin enfermedad de Gaucher con insuficiencia renal
indican que el CL/F de Miglustat disminuye con la funcién renal disminuida. Si bien el nimero de sujetos
con insuficiencia renal leve y moderada fue muy pequefio, los datos sugieren una disminucion
aproximada en el CL/F del 40 % y 60 %, respectivamente, lo que justifica la necesidad de disminuir la
dosis de Miglustat en estos pacientes, dependiendo de los niveles de clearance de creatinina (Clcr) (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION - Pacientes con insuficiencia renal).

Los datos sobre insuficiencia renal grave sﬁe Ijmi}?g aé pacientes con Clcr en el rango de 18 a 29 ml/min
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y no se pueden extrapolar por debajo de este rango. Estos datos sugieren una disminucién en CL/F de,
al menos, un 70 % en pacientes con insuficiencia renal grave (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION -Pacientes con insuficiencia renal) y USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS -
Insuficiencia renal).

Estudios de interaccion farmacolégica

Miglustat no inhibe el metabolismo de varios sustratos de las enzimas del citocromo P450, incluidas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP4A11 in vitro; en consecuencia, es
poco probable que se presenten interacciones significativas, mediante la inhibicién de estas enzimas,
con farmacos que sean sustratos.

Se evalud la interaccion farmacoldgica entre las capsulas de Miglustat (Miglustat 100 mg por via oral 3
veces al dia) e imiglucerasa 7,5 o 15 U/kg/dia en pacientes estabilizados con imiglucerasa después de un
mes de coadministracién. No hubo un efecto significativo de imiglucerasa sobre la farmacocinética de
Miglustat con la coadministracion de imiglucerasa y Miglustat, dando como resultado una reduccién del
22 % enla Cmaxy del 14 % en el AUC para Miglustat. Si bien la administracidn de las cdpsulas de Miglustat
parecié aumentar un 70 % el aclaramiento de imiglucerasa, estos resultados no son concluyentes debido
al pequeiio nimero de sujetos estudiados y a que los pacientes tomaron dosis variables de imiglucerasa
(Ver INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

La terapia concomitante con loperamida durante los estudios clinicos no parecio alterar
significativamente la farmacocinética de Miglustat.

SOBREDOSIFICACION

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACION
YARGESA/Miglustat 100 mg: Envases conteniendo 15 y 90 capsulas duras.

CONSERVACION
Conservar entre 20 °Cy 25 °C en su envase original. Se permiten excursiones de entre 15 °Cy 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

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

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Comercializado por: TUTEUR S.A.C.I.F.ILA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.
Elaborado en: ALLPHAMED PHARBIL ARZNEIMITTEL GMBH, Hild | GIMBERES MamaeiRodolfo
para EDENBRIDGE PHARMACEUTICALS, LLC / CUIL 20047031932

onmo anMat
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YARGESA

MIGLUSTAT 100 mg
Cdpsula dura

Via de administracion oral
Venta bajo receta
Industria Alemana

Lea esta guia de YARGESA detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente haya
repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta. Puede haber
informacidn nueva o alguna informacion puede haber cambiado).

1. éCual es la informacién mas importante que debo saber sobre este producto?

- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlo.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si aparece
cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta guia.

- Estainformacion no reemplaza la consulta con su médico acerca de su enfermedad y/o tratamiento.

- Este medicamento debe ser indicado y prescripto por su médico.

2. éQué es YARGESA y para qué se utiliza?

YARGESA es un medicamento que se utiliza para tratar a adultos con enfermedad de Gaucher tipo
1 de leve a moderada.

YARGESA se usa solo en personas que no pueden ser tratadas con terapia de reemplazo
enzimatico. Se desconoce si YARGESA es seguro y eficaz en niflos menores de 18 afios.

3. éQué necesita saber antes de empezar a utilizar YARGESA y durante el tratamiento?
No tome YARGESA
Si es alérgico al Miglustat o a algunos de los componentes del medicamento.

Advertencias y precauciones
- Consulte a sumédico antes de empezar a tomar YARGESA:
- Si padece alguna enfermedad renal.

Su médico le realizard antes y durante el tratamiento con YARGESA:
- exploracién fisica de los nervios de los brazos y piernas

- control de peso

- estudios de sangre para ver el recuento de plaquetas

Estas pruebas son necesarias debido a que algunos pacientes desarrollan sintomas como hormigueo o
entumecimiento en manos y pies (neuropatia periférica), pérdida de peso y disminucién en el nimero de
plagquetas que en general no da sintomas.

Paginalded
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Si presenta diarrea, su médico puede solicitarle que modifique la dieta, o que no tome YARGESA junto con
ciertos los alimentos, o reduzca por un tiempo la dosis. En algunos casos el médico puede recetar
medicamentos para tratar la diarrea. Consulte a su médico si la diarrea no responde a estas medidas o si
presenta cualquier otra molestia abdominal. En dicho caso, su médico podria realizarle estudios.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios y adolescentes (menores de 18 afos).

Otros medicamentos y YARGESA
Informe a su médico si estd tomando, tomd recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento, incluidos los adquiridos sin receta, hierbas medicinales, vitaminas y suplementos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No tome YARGESA si esta embarazada o tiene intencién de quedar embarazada. Se desconoce si YARGESA
puede daiar al bebé por nacer. Informe a su médico de inmediato si queda embarazada o cree que puede
estarlo durante el tratamiento con YARGESA.

Se desconoce si YARGESA pasa a la leche materna y si puede dafiar al bebé. No amamante durante el
tratamiento con YARGESA. Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante el
tratamiento con YARGESA.

Conduccidn y uso de maquinas
YARGESA puede provocar mareos. No conduzca ni utilice herramientas o maquinas si se siente mareado.

4, éComo utilizar YARGESA?
e Tome YARGESA exactamente como se lo indica su médico.
e Tome YARGESA a la misma hora todos los dias.

Si olvid6 tomar YARGESA
¢ Siolvida una dosis de YARGESA, omitala. Tome la siguiente cdpsula de Miglustat a la hora habitual.

S| toma mas de la dosis recetada de YARGESA
e Comuniquese con su médico

SOBREDOSIFICACION

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

5. éCuales son los posibles efectos adversos de YARGESA?
YARGESA puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:
¢ Adormecimiento, hormigueo, dolor o ardor en las manos o los pies (neuropatia periférica). Llame a su
médico de inmediato si tiene adormecimiento, hormigueo, dolor o ardor en las manos o los pies.

Su médico evaluara sus nervios (examen neuroldgico) antes y durante el tratamiento con YARGESA.
e Temblores de manos nuevos o que empeoran. Los temblores son comunes con YARGESA y pueden
comenzar dentro del primer mes de tratamiento. A veces, los temblores pueden desaparecer entre 1y 3
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meses si se continda con el tratamiento. Su médico puede reducir la dosis o suspender YARGESA si presenta
nuevos temblores en las manos o que empeoran. Llame a su médico de inmediato si tiene temblores en las
manos durante el tratamiento con YARGESA o si empeoran los temblores que ya tenia.

¢ La diarrea es frecuente con YARGESA y, en ocasiones, puede ser grave. Su médico puede recetarle otro
medicamento (antidiarreico) y recomendarle cambios en la dieta, como evitar los alimentos con alto
contenido de carbohidratos. Hable con su médico sobre la dieta si tiene diarrea.

¢ La pérdida de peso es comun con YARGESA y, en ocasiones, puede ser grave. Puede perder peso al iniciar
el tratamiento con YARGESA.

¢ Elrecuento bajo de plaquetas es comun con YARGESA y puede ser grave. Su médico puede realizarle andlisis
de sangre para controlar el recuento de plaquetas en sangre.

Entre los efectos secundarios mas frecuentes de YARGESA se incluyen:
e Pérdida de peso

Dolor abdominal

Flatulencias

Nauseas y vomitos

Dolor de cabeza, incluida migrafia

Calambres en las piernas

Mareos

Debilidad

Problemas de vision

Calambres musculares

Dolor de espalda

Estreflimiento

Sequedad de boca

Pesadez en brazos y piernas

Pérdida de la memoria

Inestabilidad al caminar

Pérdida de apetito

Indigestién

Adormecimiento, hormigueo, dolor o ardor en la piel

Distension abdominal

Dolor de estémago no relacionado con la alimentacién

Cambios menstruales

6. Conservacion de YARGESA
Conservar entre 20 °Cy 25 °C en su envase original. Se permiten excursiones de entre 15 °Cy 30 °C.

7. Informacién adicional de YARGESA

Esta guia resume la informaciéon mas importante de YARGESA, ante cualquier duda CONSULTE CON
SU MEDICO.

No utilice este medicamento si el envase esta dafiado.

Ud. puede tomar YARGESA hasta el Ultimo dia del mes indicado en el envase. No tome YARGESA
luego de la fecha de vencimiento.

Composicién de YARGESA
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Cada capsula dura de YARGESA 100 mg contiene: Miglustat 100 mg. Excipientes: Almiddn glicolato de sodio

(Tipo A) 6,00 mg; povidona 2,50 mg; estearato de magnesio 1,50 mg; gelatina 37,24 mg; didxido de titanio
E1710,76 mg.

Presentacion de YARGESA

YARGESA/MIGLUSTAT 100 mg: Envases conteniendo 15 y 90 cdpsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: infofvg@tuteur.com.aro llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacidn indicada por tu médico, comunicate al
0800-333-3551

www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°:

Elaborado en: ALLPHAMED PHARBIL ARZNEIMITTEL GMBH, Hildebrandstr 10-12, Gottingen, Alemania para
EDENBRIDGE PHARMACEUTICALS, LLC

Comercializado por: TUTEUR S.A.C.I.F.L.A., Av. Eva Perdén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.
Direccidn técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

- LIMERES Manuel Rodolfo

? / CUIL 20047031932
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30 de agosto de 2022

DISPOSICION N° 6818

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59744

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000904-21-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

MIGLUSTAT 100 mg - CAPSULA DURA 671468

- BARLARO Claudia Alicia
CUIL 27142711139

anma

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIRa1PEEAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 30 DE AGOSTO DE 2022.-

DISPOSICION N° 6818

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59744

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: YARGESA

Nombre Genérico (IFA/s): MIGLUSTAT
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MIGLUSTAT 100 mg

Excipiente (s)

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO (Tipo A) 6 mg POLVO
POVIDONA 2,5 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg POLVO

GELATINA 37,24 mg CAPSULA DURA

DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,76 mg CAPSULA DURA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 15 CAPSULAS DURAS

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 15
CAPSULAS DURAS

ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTERS CON 15 CAPSULAS DURAS
Presentaciones: 15, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR ENTRE 20 °C Y 25 °C EN SU
ENVASE ORIGINAL. SE PERMITEN EXCURSIONES DE ENTRE 15 °C Y 30 °C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: A16AX06

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Accién terapéutica: Inhibidor enzimatico. Inhibidor de la glucosilceramida sintasa
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: YARGESA esta indicado como monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 de leve a moderada para
quienes la terapia de reemplazo enzimatico no es una opcién terapéutica.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPHAMED PHARBIL HILDEBRANDSTR 10-12 GOTTINGEN ALEMANIA (REPUBLICA
ARZNEIMITTEL GMBH FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPHAMED PHARBIL HILDEBRANDSTR 10-12 GOTTINGEN ALEMANIA (REPUBLICA
ARZNEIMITTEL GMBH FEDERAL DE ALEMANIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razo6n Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPHAMED PHARBIL HILDEBRANDSTR 10-12 GOTTINGEN ALEMANIA (REPUBLICA
ARZNEIMITTEL GMBH FEDERAL DE ALEMANIA)
TUTEUR S.A.C.L.F.LA, AV. EVA PERON 5824/30 Y DR JOSE CIUDAD AUTONOMA DE | REPUBLICA ARGENTINA
IGNACIO DE LA ROSA BS. AS.
N©5921/23/25/27/33

d)Control de calidad:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
. lan
autorizante planta
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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TUTEUR S.A.C.LF.LA. 8390/17 AV.EVAPERON CIUDAD ARGENTINA
5824/30 Y DR JOSE AUTONOMA DE
IGNACIO DE LAROSA | BUENOS
N©5921/23/25/27/33 AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000904-21-8

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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anMal

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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