BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Opfolda 65 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 65 mg miglustat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsel, hard

Starrelse 2 hard kapsel (6,35 x 18,0 mm) med en gré, uigennemsigtig kapsel og hvid, uigennemsigtig
bund med “AT2221” trykt i sort pa bunden, der indeholder hvidt til off-white pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Opfolda (miglustat) er en enzymstabilisator for cipaglucosidase alfa langvarig
enzymsubstitutionsterapi hos voksne med sent debuterende Pompes sygdom (syre-a-glucosidase
[GAA]-mangel).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber overvéages af en leege med erfaring i behandling af patienter med Pompes sygdom
eller andre arvelige metaboliske eller neuromuskulare sygdomme.

Miglustat 65 mg hérde kapsler skal anvendes i kombination med cipaglucosidase alfa. Se
produktresuméet for cipaglucosidase alfa, for der tages miglustat.

Dosering

Den anbefalede dosis skal tages oralt hver anden uge for voksne i alderen 18 ar og derover og er
baseret pa legemsvegt:

e For patienter, der vejer > 50 kg, er den anbefalede dosis 260 mg (4 kapsler med 65 mg).
e For patienter, der vejer > 40 kg til <50 kg, er den anbefalede dosis 195 mg (3 kapsler med 65 mg).

Miglustat 65 mg harde kapsler skal tages ca 1 time men ikke mere end 3 timer for start af
cipaglucosidase alfa-infusionen.



Figur 1. Tidslinje for dosering
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* Miglustat 65 mg héarde kapsler ber tages ca 1 time, men ikke mere end 3 timer, for start af cipaglucosidase alfa-infusionen.

Patientrespons pa behandling ber rutinemassigt evalueres baseret pa en omfattende evaluering af alle
kliniske manifestationer af sygdommen. I tilfaelde af utilstrackkeligt respons eller uacceptable
sikkerhedsrisici skal det overvejes at seponere de hirde kapsler med miglustat 65 mg i kombination
med behandling med cipaglucosidase alfa. Begge laegemidler skal enten fortsattes eller seponeres.

Glemt dosis

Hvis dosen af miglustat springes over, skal behandlingen finde sted hurtigst muligt. Hvis den ikke
tages, ma infusionen af cipaglucosidase alfa ikke startes. Cipaglucosidase alfa-infusion kan starte 1
time efter indtagelse af miglustat.

Serlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Sikkerheden og virkningen af miglustat i kombination med behandling med cipaglucosidase alfa er
ikke blevet evalueret hos patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion. Ved administration hver
anden uge forventes gget eksponering af miglustat i blodet som falge af moderat eller alvorlig nedsat
nyre- eller leverfunktion ikke at pavirke eksponeringen for cipaglucosidase alfa vasentligt og
forventes ikke at pavirke virkningen og sikkerheden af cipaglucosidase alfa pa en klinisk meningsfuld
made. Dosisjustering er pakravet hos patienter med nedsat nyrefunktion eller leverfunktion.

Aldre
Der er begraenset erfaring med brugen af miglustat i kombination med behandling med
cipaglucosidase alfa hos patienter over 65 ar. Dosisjustering er ikke nadvendig hos @ldre patienter.

Peediatrisk population

Miglustats sikkerhed og virkning i kombination med behandling med cipaglucosidase alfa hos bern
under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Miglustat er til oral anvendelse.

Miglustat hard kapsel er klemt sammen for at forhindre &bning af kapselskallerne og skal sluges hel og
tages pa tom mave.



Patienterne skal faste 2 timer for og 2 timer efter indtagelse af miglustat 65 mg hérde kapsler (se pkt.
5.2). I lgbet af denne fasteperiode pa 4 timer er det tilladt at drikke vand, skummetmelk og te eller
kaffe uden flade, sukker eller sedemidler. Patienten kan genoptage normal indtagelse af mad og drikke
2 timer efter indtagelse af miglustat.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Kontraindikation mod cipaglucosidase alfa.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der kan forekomme bivirkninger ved brug af miglustat i kombination med cipaglucosidase alfa (se
pkt. 4.8).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort interaktionsstudier i forbindelse med brugen af miglustat.

Fodevareinteraktion

Miglustat vides at have en direkte effekt pa den enzymatiske funktion af vigtige disaccharidaser i
tarmepitelet. Specifikt heemmer miglustat disaccharidaser med alfaglycosid-forbindelser, herunder
sucrase, maltase og isomaltase. Styrken af potentielle interaktioner kan umiddelbart forstyrre
fordgjelsesaktiviteten af sucrose, maltose og isomaltose og fore til darlig fordejelse, tilstremning af
vand pa grund af osmose, oget fermentering og produktion af irriterende metabolitter. Patienter skal
faste 2 timer for og 2 timer efter indtagelse af miglustat.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Pravention for kvinder

Palidelige preeventionsmetoder skal anvendes af kvinder i den fertile alder under behandling med
miglustat i kombination med cipaglucosidase alfa og i 4 uger efter seponering af behandlingen (se
pkt. 5.3). Legemidlet anbefales ikke til kvinder i den fadedygtige alder, som ikke anvender sikker
kontraception.

Graviditet

Der er ingen kliniske data fra anvendelse af miglustat i kombination med cipaglucosidase alfa til
gravide kvinder. Miglustat krydser placenta. Dyreforseg med miglustat i kombination med
cipaglucosidase alfa samt med miglustat alene har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Miglustat i kombination med behandling med cipaglucosidase alfa ber ikke anvendes under
graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om miglustat og cipaglucosidase alfa udskilles i human mzlk (se pkt. 5.3). De
tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at miglustat sekreteres og
cipaglucosidase alfa udskilles i maelk. En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal
besluttes, om amning eller behandling med miglustat i kombination med cipaglucosidase alfa skal
ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen.



Fertilitet

Der er ingen kliniske data om virkningerne af miglustat i kombination med cipaglucosidase alfa-
behandling pé fertilitet.

Der sés ingen indvirkning pa sedkoncentration, motilitet eller morfologi hos 7 raske voksne mand,
som fik miglustat 100 mg oralt to gange dagligt i 6 uger.

Hos hanrotter blev der ikke observeret nogen effekt pa spermatogenesen efter administration af
miglustat i kombination med cipaglucosidase alfa eller miglustat alene. Praekliniske data fra et studie
med rotter har imidlertid vist, at miglustat pavirker seedparametrene negativt (motilitet og morfologi),
hvorved fertilitet reduceres (se pkt. 5.3).

Hos hunrotter blev der observeret en stigning i preeimplantationstab med miglustat i kombination med
cipaglucosidase alfa og med miglustat alene (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner
Miglustat pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Den hyppigst rapporterede bivirkning, som kun kunne tilskrives miglustat 65 mg, var forstoppelse
(1,3 %).

Tabel over bivirkninger

Vurderingen af bivirkninger er baseret pé forsegsdeltagere behandlet med cipaglucosidase alfa i
kombination med miglustatbehandling fra den samlede sikkerhedsanalyse af de 3 kliniske forseg. Den
samlede gennemsnitlige eksponeringsvarighed var 28,0 maneder.

Bivirkninger er anfort i efter systemorganklasse i henhold til MedDRA i tabel 1.

Hyppigheden er defineret som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).



Tabel 1: Sammenfatning af bivirkninger blandt patienter behandlet med miglustat

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning (foretrukket term)
Immunsystemet Almindelig Anafylaktisk reaktion’
Ikke almindelig | Overfelsomhed
Nervesystemet Meget Hovedpine
almindelig
Almindelig Tremor, dysgeusi, parastesi
Ikke almindelig | Balanceforstyrrelse, migreene*
Hjerte Almindelig Takykardi®
Vaskulere sygdomme Almindelig Hypotension
Ikke almindelig | Bleghed
Luftveje, thorax og Almindelig Dyspng
mediastinum Ikke almindelig | Astma
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré, kvalme, mavesmerter', flatulens,
udspilet mave, opkastning, forstoppelse’
Ikke almindelig | Utilpashed i maven’, spisererskramper, orale
smerter
Hud og subkutane veev Almindelig Urticaria®, udslat?, klee, hyperhidrose
Ikke almindelig | Misfarvet hud
Knogler, led, muskler og Almindelig Muskelspasmer, myalgi, ledsmerter,
bindevav muskelsvaghed
Ikke almindelig | Leendesmerter, muskeltraethed,
muskuloskeletal stivhed
Almene symptomer og Almindelig Treethed, pyreksi, kulderystelser, perifer
reaktioner pa haevelse
administrationsstedet Ikke almindelig | Asteni, ansigtssmerter, nervesitet’, ikke-
kardielle brystsmerter
Undersogelser Almindelig Forhgijet blodtryk®
Ikke almindelig | Fald i lymfocyttal, fald i trombocyttal®

+ Kun rapporteret med miglustat

! Mavesmerter, gvre mavesmerter og nedre mavesmerter er grupperet under mavesmerter.
2 Udsleet og erytematest udslet er grupperet under udslet.

Urticaria, urticaria med udslat og mekanisk urticaria er grupperet under urticaria.
4 Migrane og migrane med aura er grupperet under migrane.
5 Hypertension og forhgjet blodtryk er grupperet under forhgjet blodtryk.
¢ Takykardi og sinustakykardi er grupperet under takykardi.
7 Anafylaksi, anafylaktisk reaktion og anafylaktoid reaktion er grupperet under anafylaktisk reaktion.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle

formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Leukopeni, granulocytopeni, neutropeni, svimmelhed og parzstesi er blevet observeret hos patienter
med human immundefekt virus (hiv), der fik miglustat i en dosis pa 800 mg/dag eller hgjere.

Behandling

I tilfeelde af en overdosis skal der straks ydes understettende leegebehandling. Det samlede blodbillede

skal overvéges for reduktion i hvide blodlegemer.




5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre fordejelseskanal- og stofskifteprodukter, forskellige
fordejelseskanal- og stofskifteprodukter. ATC-kode: A16AX06

Virkningsmekanisme

Miglustat er en farmakokinetisk enzymstabilisator af cipaglucosidase alfa.

Miglustat binder selektivt med cipaglucosidase alfa i blodet under infusionen og stabiliserer derved
strukturen af cipaglucosidase alfa og minimerer tabet af enzymaktivitet, mens det er i kredslebet.
Denne selektive binding mellem cipaglucosidase alfa og miglustat er forbigdende, og adskillelse finder

sted 1 lysosomet. Miglustat alene har ingen indvirkning pa reduktionen af glykogen.

Pa&diatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Opfolda i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i behandlingen af
glykogenaflejringssygdom type Il (Pompes sygdom) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorptionshastigheden (tmax) for miglustat var ca. 2 til 3 timer. Ved den kliniske dosis pa 260 mg,
naede plasma miglustat et Cmax pa ca. 3000 ng/ml og et AUCo- pa ca. 25.000 ng t/ml.

Virkningen af mad
Der blev observeret en signifikant effekt af fedeindtagelse, som resulterede i et fald i Cpax pé 36 % og
forsinket absorption pa ca. 2 timer (se pkt. 4.2).

Metabolisme

Miglustat er stort set umetaboliseret med < 5 % af en radioaktivt merket dosis genfundet som
glucuronider.

Miglustat er ikke et substrat for OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATEI, MATE2-K, BCRP
eller BSEP. Miglustat er et svagt substrat for P-glykoprotein (P-gp) og et substrat for
optagelsestransportererne OCT1 (udtrykt i leveren) og OCT2 (udtrykt i nyrerne). Da miglustat stort set
udskilles uomdannet i nyrerne, forventes OCT 1-heemmere ikke at resultere i en klinisk meningsfuld
interaktion. OCT2-hammere forventes ikke at have en klinisk meningsfuld indvirkning pa den renale
udskillelse og eksponering af miglustat baseret pa data fra patienter med svert nedsat nyrefunktion. P-
glykoprotein (P-gp)-heemmere forventes ikke at resultere i en klinisk meningsfuld interaktion med
miglustat i tarmen baseret pa fasteanbefalinger og den hurtige absorption af miglustat (tmax pa 2
timer).

Miglustat er ikke et kendt substrat eller hemmer af cytokrom P450-enzymer; derfor er signifikante
interaktioner usandsynlige med laegemidler, der er substrater af cytokrom P450-enzymer.

Baseret pé in-vitro-transporterstudier er miglustat ikke en heemmer af OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPI1B1, OATP1B3 eller BSEP-transporterer. P4 baggrund af fasteanbefalinger og den hurtige
absorption af miglustat forventes der ikke klinisk betydningsfulde interaktioner i tarmen med P-gp- og
BCRP-substrater og i leveren i portvenen med OCT1, OATP1B1 og OATP1B3.



Elimination

Den terminale halveringstid var ca. 6 timer for miglustat. Oral clearance var ca. 10,5 1/t, og
distributionsvolumen i den afsluttende fase var ca. 90 L

Linearitet
Miglustat udviste dosisproportional kinetik.

Serlige populationer

Kon, celdre patienter og race/etnicitet

Baseret pa en samlet farmakokinetisk populationsanalyse havde ken, alder (18 til 74 ar) og
race/etnicitet ingen klinisk meningsfuld effekt pa eksponeringen for miglustat i kombination med
cipaglucosidase alfa.

Nedsat leverfunktion
Farmakokinetikken af miglustat i kombination med behandling med cipaglucosidase alfa er ikke
blevet evalueret hos patienter med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

AUC.4 miglustat steg med henholdsvis 21 %, 32 % og 41 % hos patienter med mild (kreatinin-
clearance [CLecr] 60 til 89 ml/minut, estimeret ved Cockcroft-Gault), moderat (CLcr 30 til 59
ml/minut) og sveer (CLcr 15 til 29 ml/minut) nedsat nyrefunktion, sammenlignet med patienter med
normal nyrefunktion. Virkningen af nyresygdom i slutstadiet pa farmakokinetikken af miglustat er
ukendt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkelte og gentagne doser, genotoksicitet og mutagenicitet.

Karcinomer i tyktarmen hos mus forekom lejlighedsvist efter oral behandling med miglustat ved 210,
420 og 840/500 mg/kg/dag i en periode pa 2 ar. Disse doser svarer til 8, 16 og 33/19 gange en human
dosis pa 200 mg tre gange dagligt. Relevansen af disse fund for mennesker, der tager miglustat,
kendes ikke ved de vasentligt lavere undersegte doser pa 195 til 260 mg hver anden uge for Pompes
sygdom.

Reproduktions- og udviklingstoksikologi
I et segment I-studie med hanrotter var der ingen virkning af miglustat i kombination med

cipaglucosidase alfa-behandling eller miglustat alene p& spermatogenesen.

I et andet miglustat-produktstudie med rotter rotter resulterede miglustat indgivet oralt i
atrofi/degeneration i seedkanaler og testikler ved en eksponeringsmultipel pa 2,0 ved den maksimale
anbefalede humane dosis (MRHD) baseret pa kropsoverfladeareal (mg/m2). Nedsat spermatogenese
med @ndret saedcellemorfologi og -motilitet og nedsat fertilitet blev ogsé observeret hos rotter ved
doser med eksponeringer ved eksponeringsmultiple pa 0,6 baseret pA sammenligninger af
legemsoverflader. Reduceret spermatogenese var reversibel hos rotter efter 6 ugers seponering af det
aktive stof.

I et segment I-fertilitetsstudie og et studie med tidlig embryonal udvikling hos rotter blev der
observeret tab for implantation i fertilitetsstudiekomponenten hos hunner i bade miglustat alene og
kombinationsgrupperne) og blev anset for at vaere relateret til miglustat. For
kombinationsbehandlingen var margenerne ved MRHD for cipaglucosidase alfa og miglustat
henholdsvis 27 gange og 4 gange, baseret pa plasma AUC-eksponering.



I et segment II-studie med embryofoatal udvikling blev der ikke observeret negative resultater, der
direkte kunne tilskrives cipaglucosidase alfa eller miglustat, hos draegtige rotter eller deres atkom.

I et studie med embryofetal udvikling hos kaniner var maternelle virkninger, herunder nedsat
fodeindtagelse og kropsveegt, tydelige for bade miglustat alene og kombinationsgruppen
Kombinationen af cipaglucosidase alfa med miglustat (men ikke cipaglucosidase alfa uden miglustat)
resulterede i @gede kardiovaskulare misdannelser (atretisk pulmonal truncus, ventrikelseptumdefekt
og udvidet aortabue) hos kaniner ved 16 gange og 3 gange eksponeringen ved MRHD for henholdsvis
cipaglucosidase alfa og miglustat, baseret pa en enkelt dosis, eller henholdsvis 112 gange og 21 gange,
baseret pa kumulativ dosering. Det er dog ikke muligt at udelukke, at de embryofetale bivirkninger,
der blev observeret hos kaninerne, kunne vere opstéet efter en enkelt eksponering for kombinationen.
Der kunne ikke fastsattes et NOAEL-niveau (niveau uden observerede skadelige virkninger) for
kombinationsgruppen, da der kun blev testet én kombinationsdosis.

I et segment II1 pre- og postnatal udviklingsstudie i rotter blev der ikke observeret nogen negative
maternelle eller postnatale udviklingseffekter, der direkte kunne tilskrives cipaglucosidase alfa eller
miglustat. Evaluering af maelk hos rotter fra kombinationsbehandlingsgruppen viste udskillelse af
miglustat og udskillelse af cipaglucosidase alfa i rottemalk. 2,5 timer efter dosis var forholdet mellem
cipaglucosidase alfa-eksponering i rottemaelk og plasma 0,038.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Praegelatineret stivelse (majs)

Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokrystallinsk cellulose (E-4601)
Sucralose (E955)

Kolloid siliciumdioxid

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E171)
Sort jernoxid (E172)

Spiseligt bleek
Sort jernoxid (E172)

Kaliumhydroxid (E525)
Propylenglykol (E1520)

Shellac (E904)

Sterk ammoniakoplesning (E527)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser



40 ml beholder af polyethylen med hgj densitet (HDPE) med en 33 mm hvid, bernesikret

polypropylenhette med etikette. Beholderdbningen er forseglet med et induktionsforseglet folielag.

Flasker med 4 og 24 kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1, Irland

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1737/001
EU/1/23/1737/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 26. juni 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfolgende opdateringer offentliggjort pd Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden

for 6 méaneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes:

e pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,

der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Opfolda 65 mg hérde kapsler
miglustat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 65 mg miglustat.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

4 harde kapsler
24 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

BEMZARK: Brug kun Opfolda med cipaglucosidase alfa.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF




11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1737/001 4 harde kapsler
EU/1/23/1737/002 24 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

opfolda

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BEHOLDERETIKETTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Opfolda 65 mg hérde kapsler
miglustat

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlagssedlen inden brug

Oral anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Hver hard kapsel indeholder 65 mg miglustat.

4 harde kapsler
24 harde kapsler

6. ANDET

BEMZARK: Brug kun Opfolda med cipaglucosidase alfa.

Amicus Therapeutics Europe Limited
Dublin D15 AKK1, Irland

EU/1/23/1737/001 4 héarde kapsler
EU/1/23/1737/002 24 harde kapsler



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Opfolda 65 mg harde kapsler
miglustat

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

e Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

e Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

e Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Opfolda
3. Sadan skal du tage Opfolda

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Opfolda
Opfolda er et laegemiddel, der anvendes til behandling af sent debuterende Pompes sygdom hos
voksne. Dette leegemiddel indeholder det aktive stof “miglustat”.

Hvad anvendes det til

Opfolda anvendes altid sammen med et andet laegemiddel kaldet “cipaglucosidase alfa”, en type
enzymsubstitutionsbehandling (ERT). Det er derfor meget vigtigt, at du ogsa laeser indleegssedlen for
cipaglucosidase alfa.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis du har spergsmél om din medicin.

Sadan virker Opfolda
Personer med Pompes sygdom har lave niveauer af enzymet sur alfa-glucosidase (GAA). Dette
enzym hjeelper med at kontrollere niveauet af glykogen (en type kulhydrater) i kroppen.

Ved Pompes sygdom ophobes hgje niveauer af glykogen i kroppens muskler. Det forhindrer
musklerne, sdisom de muskler, der hjelper dig med at g, musklerne under lungerne, der hjelper dig
med at traekke vejret, og hjertemusklen i at fungere korrekt.

Opfolda binder sig til cipaglucosidase alfa under behandlingen. Det gor formen af cipaglucosidase alfa
mere stabil, s& den lettere kan absorberes fra blodet af de muskelceller, der er pavirket af Pompes
sygdom. Nar cipaglucosidase alfa er i cellerne, virker det som GAA og hjelper med at nedbryde
glykogen og kontrollere niveauet af glykogen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Opfolda

Tag ikke Opfolda

e hvis du er allergiske over for miglustat eller et af de gvrige indholdsstoffer i leegemidlet (angivet i
punkt 6).
e hvis du er allergiske over for cipaglucosidase alfa.
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Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Opfolda.

Hold gje med alvorlige bivirkninger
Opfolda bruges sammen med cipaglucosidase alfa, en type enzymsubstitutionsbehandling (ERT), s&

du ber ogsa lese indlagssedlen til cipaglucosidase alfa. Disse legemidler kan give bivirkninger, som
du straks skal forteelle din leege om. Dette omfatter allergiske reaktioner. Tegn pé allergiske reaktioner
er anfort i pkt. 4 “Allergiske reaktioner”. Disse kan vaere alvorlige og kan forekomme, nar du far
medicinen eller i timerne derefter.

Forteel det straks til en laege eller sygeplejerske, hvis du oplever infusionsrelaterede eller allergiske
reaktioner eller tror, at du oplever dem. Fortel din leege eller sygeplejerske, hvis du nogensinde har
haft en sddan reaktion med en anden ERT, for du far Opfolda.

Beorn og unge
Dette leegemiddel méa ikke gives til patienter under 18 ar. Det skyldes, at virkningerne af Opfolda i
forbindelse med cipaglucosidase alfa i denne aldersgruppe ikke kendes.

Brug af anden medicin sammen med Opfolda
Fortael laegen eller sygeplejerske det, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planleegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsd handkebsmedicin og naturleegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Der er ingen erfaring med anvendelse af Opfolda i kombination med cipaglucosidase alfa under
graviditet. Din laege vil tale med dig om risici og fordele ved at tage disse legemidler.

e Duma ikke tage Opfolda og/eller tage cipaglucosidase alfa, hvis du er gravid. Serg for straks at
forteelle din laege, hvis du bliver gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive
gravid. Der kan vere risici for det ufedte barn.

e Opfolda i kombination med cipaglucosidase alfa bar ikke gives til kvinder, som ammer. Det skal
besluttes, om amning eller behandling skal ophere.

Przvention og frugtbarhed
Kvindelige patienter i den fodedygtige alder skal bruge palidelige praventionsmidler, mens de tager
disse legemidler, og i 4 uger efter, at de er holdt op med at tage begge laegemidler.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Opfolda pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Du ber ogsa lese indleegssedlen til cipaglucosidase alfa, da dette leegemiddel kan have en indvirkning.

3. Sadan skal du tage Opfolda

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg legen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget Opfolda skal du tage

e Opfolda (miglustat) kapsler skal bruges sammen med cipaglucosidase alfa. Se ogsa indleegssedlen
til cipaglucosidase alfa.

e Huvis du vejer 50 kg eller mere, er den anbefalede dosis 4 kapsler, der hver indeholder 65 mg
miglustat.

e Hvis du vejer mellem 40 kg og 50 kg, er den anbefalede dosis 3 kapsler.
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Hvor ofte skal du tage Opfolda

e Duvil fa Opfolda og cipaglucosidase alfa én gang hver anden uge. Begge anvendes samme dag.

e Tag begge leegemidler nejagtigt efter laegens anvisning, se figur 1. Det er for at sikre, at din
behandling virker s& godt som muligt.

Brug af Opfolda sammen med mad

Du skal tage Opfolda gennem munden pé tom mave.

e Du skal faste i 2 timer for og 2 timer efter, at du har taget dette lagemiddel.

o [ lobet af denne fasteperiode pa 4 timer mé du gerne drikke vand, skummetmeelk, og te eller kaffe.
Brug ikke flade, sedmalk, letmaelk, vegetabilsk melk, sukker eller sadestoffer. Du kan komme
skummetmeelk i din te eller kaffe.

e To timer efter du har taget Opfolda, kan du genoptage normal indtagelse af mad og drikke.

Figur 1. Tidslinje for dosering

Tag Start Fuldfer
miglustat cipaglucosidase alfa® cipaglucosidase alfa
O\ Typisk infusionstid
et ® - e
i 4 timer :
Timer :
0o 1 2 3 4 5 & 1
® @ 4 timer ®
Begynd Stop
faste faste

* Miglustat 65 mg héarde kapsler ber tages ca. 1 time, men ikke mere end 3 timer, for start af cipaglucosidase alfa-infusionen.

Skift fra en anden enzymsubstitutionsbehandling (ERT)

Hvis du i gjeblikket behandles med en anden ERT:

e Din lege vil fortelle dig, hvornar du skal stoppe den anden ERT, inden du starter Opfolda.
e Fortzl din laege, nar du har afsluttet din sidste dosis.

Hyvis du har taget for meget Opfolda

Fortzel det straks til leegen eller tag pa hospitalet, hvis du ved et uheld kommer til at tage flere kapsler,
end du fik ordineret. Du kan have gget risiko for at f& bivirkninger af dette laegemiddel (se punkt 4).
Din leege vil yde passende stottebehandling.

Hvis du har glemt at tage Opfolda

Hvis du glemmer en dosis af Opfolda, skal du tale med din laege eller sygeplejerske. Kontakt straks
leegen eller sygeplejersken for at aftale et nyt tidspunkt for miglustat i kombination med
cipaglucosidase alfa sa hurtigt som muligt.

Hyvis du holder op med at tage Opfolda

Tal med din laege, hvis du ensker at stoppe behandlingen med Opfolda. Symptomerne pé din sygdom
kan forverres, hvis du stopper behandlingen.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Opfolda anvendes sammen med cipaglucosidase alfa, og der kan forekomme bivirkninger med begge
disse leegemidler.

Folgende bivirkninger kan forekomme:

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner kan omfatte symptomer sdsom udslat hvor som helst pa kroppen, havede gjne,
leengerevarende vejrtreekningsbesvar, hoste, havelse af leber, tunge eller hals, kleende hud og
neldefeber.

Forteel det straks til en laege eller sygeplejerske, hvis du oplever eller tror, at du oplever allergiske
reaktioner. Informer din laege eller sygeplejerske, hvis du nogensinde har haft en sddan reaktion.

Meget almindelige (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer)
e Hovedpine

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)
Alvorlige livstruende allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion)
Tremor

Smagsforstyrrelser

Folelseslashed, prikken, stikken, prikken og stikken (paraestesi)
Hjertebanken

Lavt blodtryk

Kortandethed

Diarré

Utilpashed (kvalme)

Mavesmerter

Qget dannelse og afgang af tarmluft’
Oppustethed

Opkastning

Forstoppelse

Neldefeber

Udsleet

Hudklee

Dget svedtendens

Smertefulde muskelsammentrakninger
Muskelsmerter

Muskelsveaekkelse

Ledsmerter

Treethed

Feber

Kulderystelser

Havelser pa haender, fodder, ankler, ben
Forhgjet blodtryk

Ikke almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)
o Allergisk reaktion

Balanceforstyrrelser

Migrane

Usadvanlig hudbleghed

Astma
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Urolig mave

Smertefulde sammentrakninger i spiseroret
Smerter i munden

Hudmisfarvninger

Smerter i omradet mellem hofte og ribben
Muskeltreethed

Muskelstivhed

Svakkelse

Smerter i kinder, tandked, laeber, hage
Nervesitet

Smerter i brystet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa beholderen og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Opfolda indeholder:

e  Aktivt stof: miglustat. Hver hard kapsel indeholder 65 mg miglustat.
e  @vrige indholdsstoffer:

Kapselindhold
Praegelatineret stivelse (majs)

Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokrystallinsk cellulose (E-4601)
Sucralose (E955)

Kolloid siliciumdioxid

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E171)
Sort jernoxid (E172)

Spiseligt blcek
Sort jernoxid (E172)

Kaliumhydroxid (E525)
Propylenglykol (E1520)
Sterk ammoniakoplesning (E527)
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Shellac (E904)
Udseende og pakningsstorrelser

Flasker med 4 og 24 harde kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Starrelse 2 hard kapsel med en gra, uigennemsigtig kapsel og hvid, uigennemsigtig bund med
“AT2221” trykt i sort pa bunden, der indeholder hvidt til off-white pulver.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1, Irland

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

Fremstiller
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Buarapus

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

nmeiin: MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf: (+45) 80 253 262

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

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

Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

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

Norge

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com
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EArada

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvmpog

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

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

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret den

Andre informationskilder

Osterreich

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Roménia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http:/www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.
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