BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Opfolda 65 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehaller 65 mg miglustat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel

Hard kapsel storlek 2 (6,35 x 18,0 mm) med grd ogenomskinlig éverdel och vit ogenomskinlig
underdel med ”AT2221” tryckt i svart pa underdelen, innehallande vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Opfolda (miglustat) dr en enzymstabilisator av cipaglukosidas alfa, som &r en enzymerséttningsterapi
for langvarigt bruk hos vuxna med sent debuterande Pompes sjukdom (brist pa surt a-glukosidas
[GAA]).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen ska dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av patienter med Pompes
sjukdom eller andra drftliga metabola eller neuromuskuldra sjukdomar.

Miglustat 65 mg hérda kapslar maste anvindas tillsammans med cipaglukosidas alfa. Produktresumén
for cipaglukosidas alfa ska konsulteras innan behandling med miglustat paborjas.

Dosering

Rekommenderad dos ska tas peroralt varannan vecka hos vuxna i aldern 18 ar och éldre och baseras pa
kroppsvikt:

e For patienter som véger > 50 kg dr den rekommenderade dosen 260 mg (4 kapslar om 65 mg).
e For patienter som véger > 40 kg till < 50 kg dr den rekommenderade dosen 195 mg (3 kapslar om
65 mg).

Miglustat 65 mg hérda kapslar ska tas cirka 1 timme, men inte mer 4n 3 timmar, innan infusionen med
cipaglukosidas alfa paborjas.



Figur 1. Tidslinje for dos
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* Miglustat 65 mg hérda kapslar ska tas cirka 1 timme, men inte mer 4n 3 timmar, innan infusionen med cipaglukosidas alfa
péborjas.

Patientens svar pa behandlingen ska rutinméssigt utvirderas baserat pa en omfattande utvéirdering av
alla kliniska manifestationer av sjukdomen. Vid otillrdckligt svar eller intolerabla sékerhetsrisker ska
utsittning av behandling med miglustat 65 mg harda kapslar i kombination med cipaglukosidas alfa
overvigas. Bada lakemedlen ska antingen fortsétta anvéndas eller sittas ut.

Missad dos

Om miglustatdosen missas ska behandling ske sé snart som mojligt. Om dosen inte tas ska infusionen
med cipaglukosidas alfa inte paborjas. Cipaglukosidas alfa-infusionen kan starta 1 timme efter att
miglustat tagits.

Séarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Séakerhet och effekt for behandling med miglustat i kombination med cipaglukosidas alfa har inte
utvérderats hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion. Vid administrering varannan vecka
forvintas inte 6kad exponering av miglustat i plasma till f6ljd av mattligt eller svart nedsatt njur- eller
leverfunktion méarkbart paverka cipaglukosidas alfa-exponeringen och forvintas inte paverka effekten
och sdkerheten av cipaglukosidas alfa pa ett kliniskt betydelsefullt sétt. Ingen dosjustering kriavs hos
patienter med nedsatt njurfunktion eller leverfunktion.

Aldre
Det finns begrinsad erfarenhet av anvindning av miglustat i kombination med cipaglukosidas alfa hos
patienter i dldern ver 65 ar. Ingen dosjustering dr nddvandig hos dldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for behandling med miglustat i kombination med cipaglukosidas alfa hos barn i
aldern under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
Miglustat dr avsett for ska sviljas.

Miglustat hérd kapsel har en krymphylsa for att forhindra att kapselskalen 6ppnas. Kapseln ska sviljas
hel och tas pé fastande mage.



Patienterna ska fasta i 2 timmar fore och i 2 timmar efter att de tagit miglustat 65 mg hérda kapslar (se
avsnitt 5.2). Under denna fyra timmar 1dnga fasteperiod kan vatten, fettfri komjolk och te eller kaffe
utan griadde, socker eller s6tningsmedel konsumeras. Patienten kan dteruppta normalt intag av mat och
dryck 2 timmar efter att ha tagit miglustat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kontraindikation for cipaglukosidas alfa.

4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar kan forekomma vid anvéndning av miglustat i kombination med cipaglukosidas alfa (se
avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts avseende anvdandning av miglustat.

Interaktion med mat

Miglustat dr ként for att ha en direkt effekt pa enzymfunktionen hos viktiga disackaridaser i
tarmepitelet. Specifikt hdmmar miglustat disackaridaser med alfa-glykosidbindningar, inklusive
sukras, maltas och isomaltas. Styrkan hos potentiella interaktioner kan omedelbart stéra
matsmaltningsaktiviteten for sackaros, maltos och isomaltos, vilket leder till matsmaltningsstorning,
osmotiskt inflode av vatten, 6kad fermentering och produktion av irriterande metaboliter. Patienterna
ska fasta i 2 timmar fore och i 2 timmar efter att de tagit miglustat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel f6r kvinnor

Tillforlitliga preventivmetoder méste anvéndas av fertila kvinnor under behandling med miglustat i
kombination med cipaglukosidas alfa och i 4 veckor efter avslutad behandling (se avsnitt 5.3).
Lakemedlet rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder en tillforlitlig preventivmetod.

Graviditet

Det finns inga kliniska data frén anvidndningen av miglustat i kombination med cipaglukosidas alfa
hos gravida kvinnor. Miglustat passerar moderkakan. Djurstudier med miglustat i kombination med
cipaglukosidas alfa, sdvil som enbart miglustat, har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Behandling med miglustat kombinerat med cipaglukosidas alfa rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Det ér oként om miglustat och cipaglukosidas alfa utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Tillgdngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att miglustat utséndras och cipaglukosidas alfa
avsondras i mjolk. En risk for det nyfodda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med miglustat i kombination med
cipaglukosidas alfa efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och foérdelen med
behandling for kvinnan.



Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av behandling med miglustat i kombination med

cipaglukosidas alfa pa fertiliteten.

Inga effekter pa spermiekoncentration, rorlighet och morfologi observerades hos 7 friska vuxna mén
som fick miglustat 100 mg peroralt tva gdnger dagligen i 6 veckor.

Hos hanréttor observerades ingen paverkan pa spermatogenes efter administrering av miglustat i
kombination med cipaglukosidas alfa eller enbart miglustat. Prekliniska data fran en studie av en
annan miglustatprodukt utford pa rattor har dock visat att miglustat paverkar spermieparametrar

negativt (rorlighet och morfologi) och darmed minskar fertiliteten (se avsnitt 5.3).

Hos honrattor iakttogs en 6kning i preimplantationsforlust for miglustat i kombination med
cipaglukosidas alfa respektive enbart miglustat (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Miglustat har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den vanligaste rapporterade biverkningen som endast kan tillskrivas miglustat 65 mg var forstoppning

(1,3 %).

Lista i tabellform dver biverkningar

Bedomningen av biverkningar baserades pa information fran patienter som behandlades med miglustat
i kombination med cipaglukosidas alfa fran den sammanslagna sdkerhetsanalysen av de tre kliniska
studierna. Den totala genomsnittliga exponeringstiden var 28,0 manader.

Biverkningar anges enligt MedDRA:s klassificering av organsystem i tabell 1. De motsvarande
frekvenskategorierna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), och
ingen kéind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningar for patienter behandlade med miglustat

Organsystemklass Frekvens Biverkning (foredragen term)
Immunsystemet Vanliga Anafylaktisk reaktion’
Mindre vanliga | Overkiinslighet
Centrala och perifera Mycket vanliga | Huvudvark
nervsystemet Vanliga Tremor, dysgeusi, parestesi
Mindre vanliga | Balansstérning, migréin*
Hjirtat Vanliga Takykardi®
Blodkirl Vanliga Hypotoni
Mindre vanliga | Blekhet
Andningsviégar, brostkorg och Vanliga Dyspné
mediastinum Mindre vanliga | Astma
Magtarmkanalen Vanliga Diarré, illamaende, buksmiirta', flatulens,
utspind buk, krikningar, forstoppning’
Mindre vanliga | Obehag i buken', kramp i matstrupen, smérta i
munnen
Hud och subkutan vivnad Vanliga Urtikaria®, utslag®, kldda, hyperhidros




Mindre vanliga | Hudmissférgning
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelspasmer, myalgi, artralgi muskelsvaghet
bindvav Mindre vanliga | Flanksmairta, muskeltrtthet, muskuloskeletal
stelhet
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet, feber, frossa, perifer svullnad
symtom vid Mindre vanliga | Asteni, ansiktssmirta, nervositet’, icke-kardiell
administreringsstéllet brostsmérta
Undersokningar Vanliga Forhojt blodtryck®
Mindre vanliga | Minskat antal lymfocyter, minskat antal
trombocyter’

+ Rapporterat endast med miglustat.
! Buksmirta, smérta i vre delen av buken och smirta i nedre delen av buken ingér i begreppet buksmarta.
2 Utslag och erytematdsa utslag ingdr i begreppet utslag.

3 Urtikaria, urtikariautslag och mekanisk urtikaria ingér i begreppet urtikaria.

4 Migrin och migréin med aura ingdr i begreppet migrén.

5 Hypertoni och forhdjt blodtryck ingar i begreppet forhojt blodtryck.

¢ Takykardi och sinustakykardi ingér i begreppet takykardi.

7 Anafylaxi, anafylaktiska reaktioner och anafylaktoida reaktioner ingér i begreppet anafylaktiska reaktioner.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Leukopeni, granulocytopeni, neutropeni, yrsel och parestesi har observerats hos patienter med humant
immunbristvirus (HIV) som far miglustat i en dos pa 800 mg/dag eller hogre.

Hantering

I hindelse av dverdosering ska understddjande medicinsk vérd ges omedelbart. Fullstindig blodstatus
ska kontrolleras med avseende pa minskat antal vita blodkroppar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och &mnesomsittning, ATC-kod:
A16AX06

Verkningsmekanism

Miglustat dr en farmakokinetisk enzymstabiliserare av cipaglukosidas alfa.

Miglustat binder selektivt till cipaglukosidas alfa i blodet under infusion. Dérigenom stabiliseras
konformationen av cipaglukosidas alfa och forlusten av enzymaktivitet minimeras medan det ar kvar i
cirkulationen. Denna selektiva bindning mellan cipaglukosidas alfa och miglustat dr 6vergadende med
disassociation som forekommer i lysosomen. Enbart miglustat har ingen effekt pa glykogenreduktion.




Pediatrisk population

Europeiska ladkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Opfolda for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av glykogeninlagringssjukdom
typ II (Pompes sjukdom) (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionshastigheten (tmax) for miglustat var cirka 2 till 3 timmar. Vid den kliniska dosen, 260 mg,
uppnédde plasmamilustat ett Cmax pa cirka 3 000 ng/ml och ett AUCo.» pé cirka 25 000 ng h/ml.

Effekter av foda
En signifikant effekt av foda observerades och resulterade i en minskning av Cmax med 36 % och
fordrojd absorption med cirka 2 timmar (se avsnitt 4.2).

Metabolism

Miglustat dr i stort sett ometaboliserat med < 5 % av en radiomérkt dos som aterfanns som
glukuronider.

Miglustat dr inte ett substrat av OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, BCRP
eller BSEP. Miglustat ar ett svagt substrat av P-glykoprotein (P-gp) och ett substrat av
upptagningsbédrarna OCT1 (uttryckt i levern) och OCT2 (uttryckt i njuren). Eftersom miglustat i stor
utstrackning avsondras ometaboliserat rentalt forvéantas inte OCT 1-hdmmare resultera i nagon kliniskt
betydelsefull interaktion. OCT2-hdmmare forvantas inte ha nagon kliniskt betydelsefull effekt pa renal
avsondring av och exponering for miglustat baserat pa data fran patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion. P-glykoproteinhdmmare (P-gp-hdmmare) forvéntas inte resultera i ndgon kliniskt
betydelsefull interaktion med miglustat i tarmen baserat pa rekommendationer om fasta och den hoga
absorptionshastigheten for miglustat (tmax pd 2 timmar).

Miglustat dr inte ként som ett substrat av eller en himmare av cytokroma P450-enzymer. Foljaktligen
ar betydande interaktioner med lakemedel som é&r substrat av cytokroma P450-enzymer osannolika.

Baserat pa in vitro-bérarstudier dr miglustat inte en himmare av OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-,
OATPI1BI1-, OATP1B3- eller BSEP-birare. Kliniskt betydelsefulla interaktioner i tarmen med P-
gp- och BCRP-substrat och i levern vid portaddern med OCT1, OATP1B1 och OATP1B3 forvintas
inte forekomma baserat pa rekommandationer om fasta och den hoga absorptionshastigheten for
miglustat.

Eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden var cirka 6 timmar for miglustat. Oral clearance var cirka
10,5 1/h och distributionsvolymen i den terminala fasen var cirka 90 1.

Linjéritet/icke-linjéritet

Miglustat uppvisade dosproportionell kinetik.

Séarskilda populationer

Kon, dldre och ras/etnicitet

Baserat pa en farmakokinetisk analys av en poolad population, hade kon, alder (18 till 74 ar) och
ras/etnicitet ingen kliniskt betydelsefull effekt pa exponeringen for miglustat i kombination med
cipaglukosidas alfa.



Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetik for miglustat i kombination med cipaglukosidas alfa-behandling har inte utvirderats
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

AUC.241 T6r miglustat 6kade med 21 %, 32 % och 41 % hos patienter med lindrigt (kreatininclearance
[CLecr] 60 till 89 ml/minut, uppskattat med Cockcroft-Gault), mattligt (CLcr 30 till 59 ml/minut),
respektive svart (CLcr 15 till 29 ml/minut) nedsatt njurfunktion, jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Effekten av njursjukdom i slutstadiet pa farmakokinetiken for miglustat &r okénd.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid engéngsdoser och upprepade doser,
gentoxicitet och mutagenicitet visade inte nigra sirskilda risker for ménniska.

Karcinom i tjocktarmen hos méss forekom ibland efter oral behandling med miglustat vid 210, 420
och 840/500 mg/kg/dag under en period pa 2 ar. Dessa doser motsvarar 8, 16 och 33/19 génger en
human dos pa 200 mg tre ganger dagligen. Relevansen av dessa fynd for manniskor som tar miglustat
ar okénd vid de avsevirt lagre studerade doserna pé 195 till 260 mg varannan vecka for Pompes
sjukdom.

Reproduktiv och utvecklingsméssig toxikologi

I en segment I-studie av hanréttor observerades ingen effekt av behandling med miglustat i
kombination med cipaglukosidas alfa eller enbart miglustat pa spermatogenes.

I en studie av en annan miglustatprodukt pé réttor resulterade oralt administrerat miglustat i
atrofi/degeneration av sédesledare och testiklar vid en exponeringsfaktor pa 2,0 for den maximala
rekommenderade minskliga dosen baserat pa kroppsyta (mg/m?). Vidare observerades minskad
spermatogenes med fordndrad spermiemorfologi och -rorlighet samt minskad fertilitet observerades
hos réttor vid en exponeringsfaktor pa 0,6 baserat pa kroppsyta. Minskad spermatogenes var reversibel
hos rattor 6 veckor efter utsittning av den aktiva substansen.

I en segment I-studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos réttor observerades
preimplantationsforlust hos den kvinnliga fertilitetskomponenten i studien bade i gruppen som fick
enbart miglustat och gruppen som fick kombinationsbehandling och ansigs vara miglustatrelaterad.
Fo6r kombinationsbehandlingen var marginalerna vid den maximala rekommenderade méanskliga dosen
av cipaglukosidas alfa och miglustat 27-faldiga respektive 4-faldiga baserat pa den totala
exponeringen dver tid for dessa koncentrationer i plasma.

I en segment II-studie av embryo- och fosterutveckling observerades inga negativa ron som direkt
kunde hinforas till cipaglukosidas alfa eller miglustat hos dréktiga rattor eller deras avkomma.



I en embryo- och fosterutvecklingsstudie av kaniner var effekterna pa modern, inklusive minskat
néringsintag och 6kning i kroppsvikt, pavisbara for sdvil enbart miglustat som kombinationsgruppen.
Kombinationen av cipaglukosidas alfa och miglustat (men inte cipaglukosidas alfa utan miglustat)
resulterade i en 6kning i kardiovaskuléra missbildningar (atretisk truncus pulmonalis,
kammarseptumdefekt och forstorad aortabage) hos kaniner vid 16-faldig respektive 3-faldig
exponering for den maximala rekommenderade ménskliga dosen cipaglukosidas alfa respektive
miglustat baserat pa en enskild dos eller 112-faldig respektive 21-faldig exponering baserat pa
kumulativ dosering. Det gar dock inte att utesluta att de negativa effekterna pa embryo- och
fosterutvecklingen som iakttogs hos kaniner kunde ha uppkommit efter en enskild exponering for
kombinationen. Eftersom endast en kombinationsdos testades gick det inte att faststélla en hogsta
dosniva vid vilken inga negativa effekter observerades (NOAEL) for kombinationsgruppen.

I en segment I1I-studie av pre- och postnatal utveckling hos rattor observerades inga negativa effekter
pa modern eller den postnatala utvecklingen som direkt kunde hénforas till cipaglukosidas alfa eller
miglustat. Analys av mjolk fran rattor i gruppen som fick kombinationsbehandling visade pa
utséndring av miglustat och avséndring av cipaglukosidas alfa i mjolken. Kvoten for cipaglukosidas
alfa-exponering i rattmjolk jaimfort med plasma var 0,038 vid métning 2,5 timmar efter given dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Kapselns innehall
Pregelatiniserad stéirkelse (majs)
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokristallin cellulosa (E4601)
Sukralos (E955)

Kolloidal kiseldioxid

Kapselns skal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)

Atbart tryckblick

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid (E525)
Propylenglykol (E1520)

Schellack (E904)

Koncentrerad ammoniakldsning (E527)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll



40 ml burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med 33 mm vitt barnskyddande polypropylenlock med
etikett. Burkdppningen dr forseglad med ett induktionsforslutet foliefoder.

Burkar med 4 och 24 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKKI, Irland

e-post: info@amicusrx.co.uk

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/23/1737/001

EU/1/23/1737/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska Likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

1"



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e  Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa4 webbportalen for europeiska ldkemedel.
Innehavaren av godkénnandet for forsidljning ska 1dmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten

for detta lakemedel inom 6 manader efter godkidnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e  Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for
forsiljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:
e pabegiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opfolda 65 mg hérda kapslar
miglustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 65 mg miglustat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

4 harda kapslar
24 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSKIPD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

OBSERVERA: Opfolda ska endast anvéndas tillsammans med cipaglukosidas alfa.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1737/001 4 héarda kapslar
EU/1/23/1737/002 24 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

opfolda

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opfolda 65 mg héarda kapslar
miglustat

2. ADMINISTRERINGSSATT
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Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

En hard kapsel innehaller 65 mg miglustat.

4 harda kapslar
24 harda kapslar

6. OVRIGT

OBSERVERA: Opfolda ska endast anvéndas tillsammans med cipaglukosidas alfa.

Amicus Therapeutics Europe Limited
Dublin D15 AKK1, Irland

EU/1/23/1737/001 4 harda kapslar
EU/1/23/1737/002 24 harda kapslar
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Opfolda 65 mg hirda kapslar
miglustat

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ir viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behdva lidsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

e Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
1. Vad Opfolda &r och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du tar Opfolda

3. Hur du tar Opfolda

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Opfolda ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Opfolda ér och vad det anviinds for

Vad Opfolda ir
Opfolda &r ett 1dkemedel som anvénds i behandlingen av sent debuterad Pompes sjukdom hos vuxna.
Detta lakemedel innehéaller den aktiva substansen “miglustat”.

Vad det anvénds for

Opfolda anvinds alltid tillsammans med ett annat likemedel som heter ”cipaglukosidas alfa”, en typ
av enzymersattningsbehandling. Det dr darfor mycket viktigt att du &dven léser bipacksedeln for
cipaglukosidas alfa.

Om du har négra fragor om dina ldkemedel, fraga likare eller apotekspersonal.

Hur Opfolda fungerar
Personer med Pompes sjukdom har 1aga nivaer av enzymet surt alfa-glukosidas (GAA). Detta enzym
hjalper till att kontrollera méngden glykogen (en typ av kolhydrater) i kroppen.

Vid Pompes sjukdom ansamlas stora mingder glykogen i kroppens muskler. Detta hindrar musklerna,
till exempel musklerna som hjélper dig att ga, musklerna under lungorna som hjélper dig att andas och
hjartmuskeln, fran att fungera ordentligt.

Opfolda binder till cipaglukosidas alfa under behandlingen. Detta ger cipaglukosidas alfa en mer stabil
form, sé att det lattare kan tas upp fran blodet av de muskelceller som péverkas av Pompes sjukdom.
Inne i cellerna fungerar cipaglukosidas alfa som surt alfa-glukosidas och hjélper till att bryta ned
glykogen och hélla méngden glykogen under kontroll.
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2. Vad du behdver veta innan du tar Opfolda

Anvind inte Opfolda
e om du ér allergisk mot miglustat eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt
6).

e Om du dr allergisk mot cipaglukosidas alfa.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Opfolda.

Var uppmérksam pé allvarliga biverkningar
Opfolda anvénds tillsammans med cipaglukosidas alfa, en typ av enzymerséttningsbehandling, sa du

bor dven ldsa bipacksedeln for cipaglukosidas alfa. Dessa likemedel kan orsaka biverkningar som du
genast maste berétta for din lakare om. Detta inkluderar allergiska reaktioner. Tecken pa allergiska
reaktioner anges i avsnitt 4 under ”Allergiska reaktioner”. Dessa kan vara allvarliga och kan intriffa
medan du far lakemedlet eller under timmarna direfter.

Tala omedelbart om for en ldkare eller sjukskoterska om du far infusionsrelaterade eller allergiska
reaktioner eller tror att du far det. Om du ndgon géng har fétt ndgon sddan reaktion med en annan
enzymersittningsbehandling ska du informera din ldkare eller sjukskoterska innan du anvénder
Opfolda.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till patienter som &r under 18 ar. Detta beror pa att effekterna av Opfolda
tillsammans med cipaglukosidas alfa inte dr kénda for denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Opfolda

Tala om for likare eller sjukskoterska om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvidnda
andra ldkemedel. Detta omfattar dven receptfria ldkemedel och (traditionella) vixtbaserade ldkemedel
och naturldkemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Det finns ingen erfarenhet av anviandning av Opfolda i kombination med cipaglukosidas alfa under
graviditet. Din lakare kommer att diskutera riskerna och férdelarna med att ta dessa ldkemedel med
dig.

e Du ska inte ta Opfolda eller fa cipaglukosidas alfa om du ar gravid. Se till att du omedelbart talar
om for din ldkare om du blir gravid, tror att du kan vara gravid eller om du planerar att bli gravid.
Det kan finnas risker for det ofodda barnet.

e Opfolda i kombination med cipaglukosidas alfa ska inte ges till kvinnor som ammar. Ett beslut
maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen.

Preventivmedel och fertilitet
Fertila kvinnliga patienter maste anvanda tillforlitliga preventivmedel under tiden som likemedlen
anvénds och i 4 veckor efter att de har slutat ta bada lakemedlen.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Opfolda har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Du
bor ocksa ldsa bipacksedeln for cipaglukosidas alfa, eftersom detta ldkemedel kan paverka formagan.
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3. Hur du tar Opfolda

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker pa hur lakemedlet ska anvéndas.

Hur mycket Opfolda du ska ta

e Opfolda (miglustat) kapslar méste anvéndas tillsammans med cipaglukosidas alfa. Se dven
bipacksedeln for cipaglukosidas alfa.

e Om du véger 50 kg eller mer ar den rekommenderade dosen 4 kapslar innehallande vardera 65 mg
miglustat.

e Om du viger mellan 40 kg och 50 kg &dr den rekommenderade dosen 3 kapslar.

Hur ofta du ska ta Opfolda

e Du kommer att f4 Opfolda och cipaglukosidas alfa en gdng varannan vecka. Bada anvénds samma
dag.

e Ta alltid bada likemedlen exakt enligt lakarens anvisningar, se figur 1. Detta ar for att din
behandling ska fungera sé bra som mojligt.

Opfolda med mat

Du méste ta Opfolda via munnen pa fastande mage.

e Fastai?2 timmar fore och 2 timmar efter att du tagit detta likemedel.

e . Under denna fyra timmar langa fasteperiod kan vatten, fettfri (skummad) komjo6lk och te eller
kaffe utan griadde, socker eller stningsmedel konsumeras.
Du kan dricka fettfri komjolk med ditt te eller kaffe.

e Tva timmar efter att du har tagit Opfolda kan du dta och dricka som vanligt igen.

Figur 1. Tidslinje for dos

Ta Starta Avsluta
miglustat cipaglukosidas alfa® cipaglukosidas alfa
Typisk infusionstid
® . L )
4 timmar :
Timmar
0 1 2 3 & 5 & 1
® 4timmar °
Bdrja Sluta
fasta fasta

* Miglustat 65 mg hérda kapslar ska tas cirka 1 timme, men inte mer 4n 3 timmar, innan infusionen med cipaglukosidas alfa
péborjas.

Byte fran en annan enzymerséittningsbehandling

Om du for ndrvarande behandlas med en annan enzymersittningsbehandling géller foljande:

e Din ldkare kommer att tala om for dig nér du ska sluta med den andra
enzymersattningsbehandlingen innan du borjar med Opfolda.

e Tala om for din ldkare nér du tog din sista dos.
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Om du har anviint for stor miingd Opfolda

Tala omedelbart om for din l&kare eller uppsdk sjukhus om du av misstag tar fler kapslar &n du
ordinerats. Du kan 16pa 6kad risk att f& biverkningar av detta ldkemedel (se avsnitt 4). Din ldkare
kommer att ge dig lamplig understodjande vérd.

Om du har glomt att ta Opfolda

Om du missar en dos av Opfolda, tala med lékare eller sjukskoterska. Kontakta din ldkare eller
sjukskoterska omedelbart for att boka om behandlingen med miglustat i kombination med
cipaglukosidas alfa sa snart som mojligt.

Om du slutar att ta Opfolda

Tala med din ldkare om du vill avbryta behandlingen med Opfolda. Symtomen pa din sjukdom kan
forvarras om du slutar med behandlingen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Opfolda anvinds tillsammans med cipaglukosidas alfa och biverkningar kan féorekomma med bada
dessa ldkemedel.

Foljande biverkningar kan forekomma:
Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner kan ge symtom som utslag pa olika stidllen pa kroppen, svullna 6gon, langvariga
andningssvéarigheter, hosta, svullnad av lappar, tunga eller svalg, kliande hud och nésselutslag.

Tala omedelbart om for en lékare eller sjukskéterska om du far en allergisk reaktion eller tror att du far
en. Informera din ldkare eller sjukskoterska om du ndgon gang har fatt nigon sadan reaktion.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e Huvudvirk

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Allvarliga, livshotande allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner)
Darrningar, skakningar (tremor)

Smakstorningar

Kaénslor sdsom domningar, krypningar och stickningar (parestesi)
Hog puls

Lagt blodtryck

Andndod

Diarré

[llaméende (nausea)

Magsmairta

Gaser i magen

Uppsvilldhet

Krakningar

Forstoppning

Naésselutslag

Utslag

Klada i huden

Kraftiga svettningar

Smaértsamma muskelsammandragningar
Muskelsmarta
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Muskelsvaghet

Ledvirk

Trotthet

Feber

Frossa

Svullnad i hdnder, fotter, anklar, ben
Okat blodtryck

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Allergiska reaktioner

Problem med att hélla eller upprétthélla balansen
Migréin

Ovanlig blekhet i huden

Astma

Obehag i magen

Smértsamma sammandragningar i matstrupen
Smaérta i munnen

Hudmissférgning

Smérta i omradet mellan hoften och revbenen
Muskeltrotthet

Muskelstelhet

Svaghet

Smarta i kinder, tandkétt, 1appar, haka

Kénsla av nervositet

Brostsmértor

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Opfolda ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter ” Utg.dat.”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Opfolda innehaller

e Den aktiva substansen dr miglustat. En hard kapsel innehéller 65 mg miglustat.
e Ovriga innehdllsimnen &r:

Kapselns innehall
Pregelatiniserad stdrkelse (majs)
Magnesiumstearat (E470b)
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Mikrokristallin cellulosa (E4601)
Sukralos (E955)
Kolloidal kiseldioxid

Kapselns skal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)

Atbart tryckblick

Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)
Propylenglykol (E1520)

Koncentrerad ammoniakldsning (E527)

Schellack (E904)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Burkar med 4 och 24 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Hard kapsel storlek 2 med gra ogenomskinlig 6verdel och vit ogenomskinlig underdel med "AT2221”
tryckt i svart pa underdelen, innehéllande vitt till benvitt pulver.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road
Blanchardstown, Dublin
D15 AKK1, Irland

tfn: +353 (0) 1 588 0836
fax: +353 (0) 1 588 6851
e-post: info@amicusrx.co.uk

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Bbarapus

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-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-post: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com
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Danmark

Amicus Therapeutics Europe Limited

TIf.: (+45) 80 253 262
e-post: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

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

Eesti

Amicus Therapeutics Europe Limited

Tel: (+372) 800 0111 911
e-post: MedInfo@amicusrx.com

EAlLGoa

Amicus Therapeutics Europe Limited

TnA: (+30) 00800 126 169
e-post: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-post: 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-post: 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-post: MedInfo@amicusrx.com

Kvnpog

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

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

Norge

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Polska

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Roménia

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

e-post: 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-post: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

25



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics, UK Limited
Tel: (+371) 800 05391 Tel: (+44) 08 0823 46864
e-pasts: MedInfo@amicusrx.com e-post: MedInfo@amicusrx.com

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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