ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opfolda 65 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine miglustat 65 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsula de dimensiunea 2 (6,35 x 18,0 mm) cu un invelis opac de culoare gri opac si corp opac alb cu
inscriptia ,,AT2221” imprimat cu negru pe corp, care contine o pulbere alba pana la alb galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Opfolda (miglustat) este un stabilizator enzimatic al alfa-cipaglucozidazei pentru terapia de substitutie
enzimatica pe termen lung la adultii cu boald Pompe cu debut tardiv (deficit acid a-glucozidaza
[GAA)).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu experienta in gestionarea pacientilor cu boala Pompe
sau alte boli metabolice sau neuromusculare mostenite.

Miglustat 65 mg capsule trebuie utilizat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza. Trebuie consultat
rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru alfa-cipaglucozidaza inainte de a lua miglustat.

Doze

Doza recomandata trebuie luata pe cale oralad o data la doud saptamani la adulti cu varsta de 18 ani si
peste si se bazeaza pe greutatea corporala:

e Pentru pacientii care cantaresc >50 kg, doza recomandata este de 260 mg (4 capsule de 65 mg).
e Pentru pacientii care cantaresc >40 kg pana la <50 kg, doza recomandata este de 195 mg (3
capsule de 65 mg).

Miglustat 65 mg capsule trebuie administrat cu aproximativ 1 ora, dar nu mai mult de 3 ore, inainte de
inceperea perfuziei cu alfa-cipaglucozidaza.
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* Miglustat 65 mg capsule trebuie administrat cu aproximativ 1 ord, dar nu mai mult de 3 ore, inainte de initierea perfuziei cu
alfa-cipaglucozidaza.

Raspunsul pacientului la tratament trebuie evaluat de rutind pe baza unei evaludri cuprinzatoare a
manifestarilor clinice ale bolii. In caz de raspuns insuficient sau riscuri de siguranta intolerabile,
trebuie luata in considerare intreruperea miglustatului 65 mg capsule in asociere cu tratamentul alfa-
cipaglucozidazi. Ambele medicamente trebuie sa fie continuate sau intrerupte.

Doza omisa

Dacé omiteti doza de miglustat, tratamentul trebuie s aiba loc cat mai curand posibil. Daca nu este
luat, nu initiati perfuzia cu alfa-cipaglucozidaza. Perfuzia cu alfa-cipaglucozidaza poate incepe la 1 ora
dupa administrarea miglustatului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala si hepatica

Siguranta si eficacitatea terapiei cu miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza nu au fost evaluate la
pacientii cu insuficientd renald si/sau hepaticd. Cand se administreaza o data la doud saptdmani, nu se
preconizeaza ca expunerea crescutd la miglustat plasmatic ca urmare a insuficientei renale hepatice
moderate sau severe sd aibd un impact considerabil asupra expunerilor la alfa-cipaglucozidaza si nu se
anticipeaza sa afecteze eficacitatea si siguranta alfa-cipaglucozidazei intr-o maniera semnificativa
clinic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica.

Varstnici
Exista o experientd limitata privind utilizarea terapiei cu miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza
la pacientii cu varsta de peste 65 de ani. Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea terapiei cu miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza la copii si adolescenti
cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Miglustat este pentru utilizare orala.

Miglustat capsula are o ondulare pentru a preveni deschiderea invelisului capsulei si trebuie inghitita
intreaga si pe stomacul gol.

Pacientii trebuie sd nu manance cu 2 ore Tnainte si 2 ore dupd administrarea miglustatului 65 mg
capsule (vezi pct. 5.2). In timpul acestei perioade de 4 ore de repaus alimentar, se poate consuma apa,
lapte de vaca fara grasimi (degresat), ceai sau cafea fara friscd, zahar sau indulcitori. Pacientul poate
relua consumul normal de alimente si bauturi la 2 ore dupa administrarea miglustatului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Contraindicatie la alfa-cipaglucozidaza.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse la medicament pot aparea in cazul utilizarii miglustatului in asociere cu alfa-
cipaglucozidaza (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile legate de utilizarea miglustatului.

Interactiunea cu alimentele

Miglustatul este cunoscut ca avand un efect direct asupra functiei enzimatice a dizaharidelor majore
ale epiteliului intestinal. In mod specific, miglustatul inhiba dizaharidele cu legituri alfa-glicozice,
inclusiv zaharoza, maltaza si isomaltaza. Concentratia potentialelor interactiuni poate interfera imediat
cu activitatea digestiva a zaharozei, maltozei si izomaltozei, ceea ce duce la digestie defectuoasa, flux
osmotic de apa, fermentatie crescuta si producerea de metaboliti iritanti. Pacientii trebuie s nu
manance cu 2 ore inainte si 2 ore dupa administrarea miglustatului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia la femei

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze mijloace contraceptive fiabile n timpul tratamentului cu
miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza si timp de 4 sdptamani dupa Intreruperea tratamentului
(vezi pct. 5.3). Medicamentul nu este recomandat femeilor cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive de incredere.

Sarcina

Nu exista date clinice privind utilizarea miglustatului in asociere cu alfa-cipaglucozidaza la femeile
gravide. Miglustat traverseaza placenta. Studiile la animale cu miglustat in monoterapie, precum si cu
in asociere cu alfa-cipaglucozidaza au demonstrat toxicitate reproductiva (vezi pct. 5.3). Terapia cu
miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza nu este recomandata in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca miglustatul si alfa-cipaglucozidaza sunt excretate in laptele matern uman (vezi
pct. 5.3). Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au indicat secretia/excretia
miglustatului si a alfa-cipaglucozidazei in lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu



miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza avand in vedere beneficiul aléptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitate

Nu exista date clinice privind efectele terapiei cu miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza asupra
fertilitatii. Datele preclinice la sobolan au aratat cd miglustatul afecteaza negativ parametrii spermei
(motilitatea si morfologia), reducénd astfel fertilitatea (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, nu s-au
observat efecte asupra concentratiei spermatice, motilitatii sau morfologiei la 7 barbati adulti sanatosi
care au luat miglustat 100 mg, pe cale orala, de doua ori pe zi timp de 6 saptamani.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Miglustatul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa raportata atribuitd numai miglustatului 65 mg a fost constipatia
(1,3%).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse a fost informata de subiectii tratati cu miglustat in asociere cu alfa-
cipaglucozidaza din analiza privind siguranta extrasa din 3 studii clinice. Durata medie totala a
expunerii a fost de 17,2 luni.

Reactiile adverse din studiile clinice sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe in Tabelul 1.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1: Rezumatul reactiilor adverse din studiile clinice cu subiecti tratati cu miglustat

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa (termenul preferat)
sisteme si organe (ASQO)
Tulburéri ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate
imunitar frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos | Foarte Cefalee
frecvente
Frecvente Tremor, disgeuzie
Mai putin Tulburiri de echilibru, migrena*
frecvente
Tulburari cardiace Frecvente Tahicardie®
Tulburari vasculare Mai putin Hipotensiune arteriala, paloare
frecvente
Tulburari respiratorii, toracice Frecvente Dispnee
si mediastinale Mai putin Astm
frecvente
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Diaree, greati, durere abdominala', flatulent3,
distensie abdominali, virsituri, constipatie’
Mai putin Disconfort abdominal®, spasm esofagian,
frecvente durere orala
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Urticarie®, eruptie cutanati?, prurit,
tesutului subcutanat hiperhidroza
Mai putin Decolorarea pielii
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si | Frecvente Spasme musculare, mialgie, slabiciune
ale tesutului conjunctiv musculara
Mai putin Artralgie, durere in flanc, oboseald musculara,
frecvente rigiditate musculara
Tulburéri generale si la nivelul | Frecvente Oboseala, pirexie, frisoane
locului de administrare Mai putin Astenie, durere faciala, senzatie de
frecvente nervozitate’, durere toracica non-cardiaca,
tumefiere periferica
Investigatii diagnostice Frecvente Tensiune arteriala crescuti’
Mai putin Numar de limfocite scazut, numar de
frecvente trombocite scizut’

T Raportat numai cu miglustat
1 . . I IO . N L
Durerea abdominala, durerea abdominala superioara si durerea abdominala inferioara sunt grupate in durerea abdominala.
2 . < . L < N . -
Eruptia cutanata si eruptia eritematoasd sunt grupate in eruptia cutanata.
3 L . O . N L
Urticaria, eruptia cutanatd si urticaria mecanicd sunt grupate in urticarie.
4 .. .o N =
Migrena si migrena cu halou sunt grupate in migrena.
501 . C e . . s < N . s <
Hipertensiunea arteriala si tensiunea arteriald crescutd sunt grupate in tensiunea arteriald crescuta.

® Tahicardia si tahicardia sinusald sunt grupate in tahicardie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

Simptome

La pacientii cu virusul imunodeficientei umane (HIV) s-au observat leucopenia, granulocitopenia,
neutropenia, ameteala si parestezia la administrarea miglustatului la o doza de 800 mg/zi sau mai
mare.

Management

In cazul unei supradoze, trebuie asigurata imediat ingrijirea medicala de sustinere. Hemoleucograma
completa trebuie monitorizata pentru a reduce numarul de leucocite.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tubul digestiv si metabolism, diverse produse pentru
tubul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX06

Mecanism de actiune

Miglustatul este un stabilizator enzimatic farmacocinetic al alfa-cipaglucozidazei.

Miglustatul se leaga selectiv cu alfa-cipaglucozidaza in timpul perfuziei, stabilizdnd astfel conformatia
alfa-cipaglucozidazei si minimizand pierderea activitatii enzimatice in timpul circulatiei. Aceasta
legare selectiva intre alfa-cipaglucozidaza si miglustat este tranzitorie, iar disocierea acesteia apare in
lizozom. Miglustatul Tn monoterapie nu are niciun efect asupra reducerii glicogenului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Opfolda la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
bolii de stocare a glicogenului de tip II (boala Pompe) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Rata de absorbtie (tmax.) a miglustatului a fost de aproximativ 2 pana la 3 ore. La doza clinicd, 260 mg,
miglustatul plasmatic a obtinut un Cmax. de aproximativ 3000 ng/ml si ASCo-» de aproximativ
25000 ng h/ml.

Efectul alimentelor
S-a observat un efect alimentar semnificativ si a dus la scaderea Cmax. cu 36% si o absorbtie intarziata
cu aproximativ 2 ore (vezi pct. 4.2).

Metabolizare

Miglustatul este In mare parte nemetabolizat cu <5% din doza radiomarcata recuperata ca glucuronida.



Eliminare

Perioada de njumatatire finald prin eliminare a fost de aproximativ 6 ore pentru miglustat. Clearance-
ul oral a fost de aproximativ 10,5 l/ora si volumul de distributie in faza terminald a fost de aproximativ
90 1.

Liniaritate

Miglustatul a demonstrat o cinetica proportionala cu doza.

Grupe speciale de pacienti

Sex, varstnici si rasa/etnie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale grupate, a sexului, a varstei (varsta cuprinsa intre 18 si
74 de ani), rasa/etnia nu au avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la miglustat in asociere
cu alfa-cipaglucozidaza.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica miglustatului in asociere cu terapia cu alfa-cipaglucozidaza nu a fost evaluata la
pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficienta renala

ASCo-24orc @ miglustatului a crescut cu 21%, 32% si 41% la pacientii cu (clearance-ul creatininei usor
[CLecr] 60 pana la 89 ml/minut, estimat in functie de Cockroft-Gault), moderat (CLcr 30 pana la 59
ml/minut) si sever (CLcr 15 pana la 29 ml/minut) cu insuficientd renald, In comparatie cu pacientii cu
functie renald normald. Nu se cunoaste efectul bolii renale in stadiu final asupra farmacocineticii
miglustatului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa o singurd doza si doza repetata,
genotoxicitatea si mutagenitatea.

Carcinoamele la nivelul intestinului gros al soarecilor au aparut ocazional dupa tratamentul oral cu
miglustat la 210, 420 si 840/500 mg/kg/zi pentru o perioada de 2 ani. Aceste doze corespund cu 8, 16
si 33/19 ori mai mare decat o doza la om de 200 mg de trei ori pe zi. Relevanta acestor constatari la
persoanele care iau miglustat nu este cunoscuta in dozele studiate substantial mai mici de la 195 pana
la 260 mg o data la doua saptamani pentru boala Pompe.

Infertilitate

Nu s-a produs niciun efect al tratamentului cu miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza in
spermatogeneza in studiile la animale; cu toate acestea, s-a observat o scddere a motilitatii spermei la
sobolanii tratati cu miglustat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza, care au parut a fi asociate cu
miglustatul.

La sobolan, miglustatul administrat pe cale orala la doze de 60 mg/kg/zi si mai mare a avut ca rezultat
atrofia/degenerarea tubulelor seminifere si testiculara. Scaderea spermatogenezei cu morfologia si
motilitatea spermei modificate si scaderea fertilitatii au fost observate la sobolanii carora li s-a
administrat doza orala de miglustat 20 mg/kg/zi cu gavaj oral cu 14 zile inainte de imperechere cu
doze la expunere mai mici decat expunerea sistemica terapeutica la oameni, pe baza comparatiilor
dintre aria suprafetei corporale (mg/m?). Spermatogeneza scizuti a fost reversibili la sobolan dupi 6
saptamani de sevraj activ al substantei active.



Toxicologie la animale si/sau farmacologie

In cadrul unui studiu de fertilitate si dezvoltare embrionica timpurie pe segment I la sobolan, s-a
observat pierderea pre-implantarii la componenta de fertilitate feminind a studiului atat in tratamentul
cu miglustat In monoterapie (60 mg/kg), cat si in grupul de tratament n asociere (alfa-cipaglucozidaza
400 mg/k cu miglustat oral 60 mg/kg) si a fost considerata asociatd miglustatului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (porumb)
Stearat de magneziu (E470b)
Celuloza microcristalind (E4601)
Sucraloza (E955)

Dioxid de siliciu coloidal

Invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid de fier negru (E172)

Cerneala de imprimare comestibila
Oxid de fier negru (E172)

Hidroxid de potasiu (E525)
Propilenglicol (E1520)

Selac (E904)

Solutie concentrata de amoniac (E527)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de polietilena de 40 ml cu densitate inaltda (HDPE) cu capac alb de 33 mm din polipropilena cu
eticheta rezistenta la accesul copiilor. Deschiderea flaconului este sigilata cu o folie de protectie cu
inductie.

Flacoane de 4 si 24 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETIN;&TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKKI1, Irlanda

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)
EU/1/23/1737/001

EU/1/23/1737/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 iunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.




ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Térile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

] Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

L Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opfolda 65 mg capsule
miglustat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine miglustat 65 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $SI CONTINUTUL

Capsula

4 capsule.
24 capsule.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E

ATENTIE: Utilizati Opfolda numai cu alfa-cipagluzidaza.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1737/001 4 capsule
EU/1/23/1737/002 24 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

opfolda

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE INTERMEDIARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opfolda 65 mg capsule tari
miglustat

2. MOD DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

Administrare orala

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Fiecare capsula contine miglustat 65 mg.

4 capsule.
24 capsule.

6. ALTE INFORMATII

ATENTIE: Utilizati Opfolda numai cu alfa-cipagluzidaza.

Amicus Therapeutics Europe Limited
Dublin D15 AKK1, Irlanda

EU/1/23/1737/001 4 capsule
EU/1/23/1737/002 24 capsule
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B. PROSPECTUL



Prospect: Informatii pentru pacient

Opfolda 65 mg capsule
miglustat

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

e Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ce este Opfolda si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Opfolda
3. Cum sa luati Opfolda

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Opfolda

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Opfolda si pentru ce se utilizeaza

Ce este Opfolda
Opfolda este un medicament folosit in tratamentul bolii Pompe cu debut tardiv la adulti. Acest
medicament contine substanta activa ,,miglustat”.

Pentru ce se utilizeaza

Opfolda este utilizat intotdeauna impreund cu un alt medicament numit ,,alfa-cipaglucozidaza”, un tip
de terapie de substitutie enzimatica (ERT). Prin urmare, este foarte important sa cititi si prospectul
alfa-cipaglucozidazei.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre medicamentele pe care le luati, va rugdm sa va adresati
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cum functioneaza Opfolda
Persoanele cu boala Pompe au niveluri scazute ale enzimei alfa-glucozidaza acida (GAA). Aceasta
enzima ajuta la controlul nivelurilor de glicogen (un tip de carbohidrat) in organism.

In boala Pompe, nivelurile ridicate de glicogen se acumuleaza in muschii corpului. Aceasta impiedica
muschii, cum ar fi muschii care va ajutd sd mergeti, muschii de sub pldmani, care va ajutd sa respirati
si muschiul inimii sa functioneze corespunzétor.

Opfolda se leaga de alfa-cipaglucozidaza in timpul tratamentului. Aceasta face ca forma alfa-
cipaglucozidazei sa fie mai stabild, astfel incat sa poata fi absorbitd mai usor din sange de celulele
musculare care sunt afectate de boala Pompe. Céand se afla in celule, alfa-cipaglucozidaza actioneaza
ca GAA pentru a ajuta la descompunerea glicogenului si controleaza nivelurile acestuia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Opfolda
Nu utilizati Opfolda

e Daca sunteti alergice la miglustat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).



e Daca sunteti alergice la alfa-cipaglucozidaza.

Atentiondri si precautii
Inainte sa luati Opfolda, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

Observati reactiile adverse grave

Opfolda este utilizat impreuna cu alfa-cipaglucozidaza, un tip de terapie de substitutie enzimatica
(ERT), astfel incat trebuie sa cititi si prospectul alfa-cipaglucozidazei. Aceste medicamente pot
provoca reactii adverse pe care trebuie sa le anuntati imediat medicului dvs. Acestea includ reactii
alergice. Semnele reactiilor alergice sunt enumerate la pct. 4 ,,Reactii alergice”. Acestea pot fi severe
si pot apdrea atunci cand vi se administreaza medicamentul sau ulterior administrarii.

Spuneti imediat medicului sau asistentei medicale daca prezentati reactii asociate perfuziei sau
alergice sau credeti cd le-ati putea manifesta. Informati-va medicul sau asistenta daca ati avut vreodata
o astfel de reactie cu o altd ERT 1nainte de a vi se administra Opfolda.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se intdmpla,
deoarece efectele Opfolda in asociere cu alfa-cipaglucozidaza la aceasta grupa de varstd nu sunt
cunoscute.

Opfolda impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca utilizati, ati utilizat recent sau veti utiliza orice
alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala, inclusiv
medicamente din plante.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd concepeti un copil,
nu luati acest medicamente, dar adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari.

Nu exista nicio experienta in utilizarea Opfolda in asociere cu alfa-cipaglucozidaza in timpul sarcinii.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra riscurile si beneficiile administrarii acestor
medicamente.

e Nu luati Opfolda si / sau administrati alfa-cipaglucozidaza daca sunteti gravida. Nu uitati sa-i
spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
daca intentionati sd ramaneti gravida. Pot exista riscuri pentru fatul nenascut.

e Opfolda in asociere cu alfa-cipaglucozidaza nu trebuie administrat femeilor care aldpteaza. Va
trebui luaté o decizie fie pentru oprirea tratamentului, fie pentru oprirea alaptarii.

Contraceptia si fertilitatea
Pacientele cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive fiabile pe durata utilizarii
acestor medicamente si timp de 4 sdptamani dupa oprirea ambelor medicamente.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Opfolda nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Trebuie sa cititi, de asemenea, prospectul alfa-cipaglucozidazei, deoarece
medicamentul poate avea un impact.

3. Cum si luati Opfolda

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur cum trebuie sa luati medicamentul.
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Ce cantitate de Opfolda sa luati
e Opfolda (miglustat) capsule trebuie utilizat in asociere cu alfa-cipaglucozidaza. Consultati, de
asemenea, prospectul alfa-cipaglucozidazei.

e Daca cantariti 50 kg sau mai mult, doza recomandata este de 4 capsule care contin fiecare 65 mg
de miglustat.

e Daca cantariti intre 40 kg si 50 kg, doza recomandata este de 3 capsule.

Cat de des sa luati Opfolda

e Veti primi Opfolda si alfa-cipaglucozidaza o data la doud siptdmani. Ambele se vor utiliza in
aceeasi zi.

e Luati ambele medicamente exact asa cum vi s-a prescris de catre medicul dumneavoastra, vezi
Figura 1. Astfel, tratamentul dumneavoastra poate functiona cat mai bine posibil.

Opfolda impreuni cu alimente

Trebuie sa luati Opfolda pe cale orald, pe stomacul gol.

e Nu mancati timp de 2 ore Tnainte si 2 ore dupa administrarea acestui medicament.

e In timpul acestei perioade de 4 ore, se pot consuma apd, lapte de vaca fara grasimi (degresat), si
ceai sau cafea. Nu utilizati frisca, lapte de vaca integral/partial degresat, lapte vegetal, zahar sau
indulcitori. Puteti consuma lapte de vaca fara grasimi (degresat) ceai sau cu cafeaua.

e Ladoua ore dupa ce luati Opfolda, puteti relua consumul normal de alimente si bauturi.

Figura 1. Interval de timp pentru dozare

Luati Initiati Opriti
miglustat alfa-cipaglucozidaza* alfa-cipaglucozidaza
o Duratatipicaa perfuziei
4 ore
Ore

a4 1 = s 2 2 ® d

) 4 ore 3
Incepeti Opriti
repausul repausul
alimentar alimentar

* Miglustat 65 mg capsule trebuie administrat cu aproximativ 1 ord, dar numai mult de 3 ore, inainte de initierea perfuziei cu
alfa-cipaglucozidaza.

Trecerea de la o alta terapie de substitutie enzimatica (ERT)

Daca sunteti tratat in prezent cu o altd ERT:

e Medicul dvs. va va spune cand sa opriti cealaltd ERT inainte de a initia Opfolda.
e Spuneti medicului dvs. cand ati finalizat ultima doza.

Dacai luati mai mult Opfolda decét trebuie

Spuneti-i medicului dumneavoastra imediat sau mergeti la spital daca luati din greseala mai mult
capsule decat v-a prescris. Puteti prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest
medicament (vezi pct. 4). Medicul dumneavoastra va oferi ingrijire de sustinere adecvata.
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Daca uitati sa luati Opfolda

Daca omiteti o doza de Opfolda, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta.
Contactati imediat medicul sau asistenta dumneavoastra pentru a reprograma miglustatul in asociere
cu alfa-cipaglucozidaza cat mai curand posibil.

Daca incetati sa luati Opfolda
Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa incetati tratamentul cu Opfolda. Simptomele bolii
dvs. se pot agrava daca opriti tratamentul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opfolda se utilizeaza impreuna cu alfa-cipaglucozidaza si reactiile adverse pot aparea in cazul
oricdruia dintre aceste medicamente.

Pot aparea urmatoarele reactii adverse:

Reactii alergice
Reactiile alergice pot include simptome, cum ar fi eruptii cutanate in orice loc pe corp, ochi umflati,

dificultati prelungite de respiratie, tuse, umflarea buzelor, a limbii sau a gatului, mancarimi ale pielii si
urticarie.

Spuneti imediat medicului sau asistentei daca va confruntati sau credeti cd manifestati reactii alergice.
Informati-va medicul sau asistenta daca ati avut vreodata o astfel de reactie.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o (efalee

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

Senzatie de lipsé de aer (dispnee)

Inrosirea brusci a fetei, a gatului sau a partii superioare a pieptului
Cresterea tensiunii arteriale

Durere de stomac

Balonare

Eliminarea gazelor

Scaune moi, fluide

Probleme cu eliminarea scaunelor

Varsaturi

Oboseala

Greata

Febra

Blande cu mancarimi mari (urticarie)

Eruptie cutanata insotitd de mancarimi, dorinta de a va scéarpina (prurit)
Frisoane

Crampe musculare, dureri musculare, slabiciune musculara
Tremuratul involuntar al uneia sau mai multor parti ale corpului
Transpiratii abundente

Durere

Simt al gustului modificat

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
e Astm
e Reactie alergica
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Stomac deranjat

Indigestie

Durere sau iritatii in gat

Contractii dureroase si anormale ale gatului

Senzatia de neliniste, senzatia generala de a fi lent

Senzatie de nervozitate

Umflare la nivelul mainilor, al picioarelor, al gleznelor, al picioarelor

Senzatie constanta de oboseald

Paloare neobisnuita a pielii

Tensiune arteriala scazuta

Scaderea numarului de trombocite sau a unui tip de globule albe din sange — indicata in analize
Dureri articulare

Durere 1n zona dintre sold si coasta

Oboseald musculara

Rigiditate crescuta a muschilor

Senzatie de somnolenta

Durere in una sau ambele parti ale capului, durere pulsatild, halou, durere oculara, sensibilitate la
lumina (migrena)

Decolorarea pielii

e Tulburare de echilibru

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Opfolda
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa literele EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Opfolda

e Substanta activa este miglustat. Fiecare capsula contine miglustat 65 mg.
e Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (porumb)
Stearat de magneziu (E470b)
Celuloza microcristalina (E460i)
Sucraloza (E955)

Dioxid de siliciu coloidal
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Invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid de fier negru (E172)

Cerneala de imprimare comestibila
Oxid de fier negru (E172)

Hidroxid de potasiu (E525)
Propilenglicol (E1520)

Solutie concentrata de amoniac (E527)
Selac (E904)

Cum arata Opfolda si continutul ambalajului

Flacoane de 4 si 24 capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Capsula de dimensiunea 2 cu un invelis opac de culoare gri opac si corp opac alb cu inscriptia
»AT2221” imprimat cu negru pe corp, care contine o pulbere alba pana la alb galbuie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKKI1, Irlanda

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

Fabricantul
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Térile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+32) 800 89172

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbbarapus

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

umeitn: 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

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
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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

E)\LGoa

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaia

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

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

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
Puh/Tel: (+358) 0800 917 780
sdhkdposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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