PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Opfolda 65 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 65 mg miglustata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula

Trda kapsula velikosti 2 (6,35 x 18,0 mm) s sivim neprozornim pokrov¢kom in belim neprozornim
telesom s ¢rnim napisom » AT2221« na telesu, ki vsebuje bel do belkast prasek.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Opfolda (miglustat) je stabilizator encimov cipaglukozidaze alfa za dolgotrajno encimsko
nadomestno zdravljenje pri odraslih s poznim nastopom Pompejeve bolezni (pomanjkanje kisline a-
glukozidaze [GAA]).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje morajo nadzirati zdravstveni delavci, ki imajo izku$nje z zdravljenjem Pompejeve bolezni
ali drugih podedovanih presnovnih ali nevromuskularnih bolezni.

Zdravilo Miglustat 65 mg trde kapsule je treba uporabljati v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa.

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za cipaglukozidazo alfa je treba pregledati, preden
vzamete miglustat.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek odrasli, stari 18 let in ve¢, jemljejo peroralno vsak drugi teden in temelji na
telesni masi:

e Pri bolnikih, ki tehtajo > 50 kg, je priporo¢eni odmerek 260 mg (4 kapsule po 65 mg).
e Pri bolnikih, ki tehtajo > 40 kg do < 50 kg, je priporo¢eni odmerek 195 mg (3 kapsule po 65 mg).

Trde kapsule miglustata 65 mg je treba vzeti priblizno 1 uro pred, vendar ne ve¢ kot 3 ure po zacetku
infuzije cipaglukozidaze alfa.



Slika 1. Casovnica odmerjanja
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* Trde kapsule miglustata 65 mg je treba vzeti priblizno 1 uro pred, vendar ne ve¢ kot 3 ure po zacetku infuzije
cipaglukozidaze alfa.

Odziv bolnika na zdravljenje je treba rutinsko oceniti na podlagi celovite ocene vseh klini¢nih
manifestacij bolezni. V primeru nezadostnega odziva ali nedopustnega varnostnega tveganja je treba
razmisliti o prekinitvi uporabe trdih kapsul miglustata 65 mg v kombinaciji z zdravljenjem s
cipaglukozidazo alfa. Prejemanje obeh zdravil je treba nadaljevati ali prekiniti.

Izpusceni odmerek

Ce je bil odmerek miglustata izpus&en, je treba zdravljenje opraviti ¢imhitreje. Ce zdravilo ni bilo
prejeto, ne zacnite z infudiranjem cipaglukozidaze alfa. Infudiranje cipaglukozidaze alfa se lahko
za¢ne 1 uro po jemanju miglustata.

Posebne populacije

Okvara ledvic in jeter

Varnost in uc¢inkovitost miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa pri bolnikih z okvaro ledvic
in/ali jeter nista bili ocenjeni. Pri dajanju zdravila vsak drugi teden ni pri¢akovati, da bi povecana
izpostavljenost miglustatu v plazmi zaradi zmerno hude ledviéne ali jetrne okvare znatno vplivala na
izpostavljenost cipaglukozidazi alfa in da bi kliniéno pomembno vplivala na u¢inkovitost in varnost
cipaglukozidaze alfa. Pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.

Starejsi bolniki
IzkuSenj z uporabo miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa pri bolnikih, starejsih od 65 let, je
malo. StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi.

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa pri pediatri¢nih bolnikih,
mlajSih od 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Miglustat je za peroralno uporabo.

Miglustat trda kapsula ima zavihek, ki preprecuje odprtje ovojnice kapsule, in jo je treba pogoltniti
celo ter vzeti na prazen Zelodec.



Bolniki se morajo postiti 2 uri pred in 2 uri po jemanju miglustata 65 mg trde kapsule (glejte poglavje
5.2). V tem 4-urnem obdobju postenja lahko zauzijejo vodo, kravje mleko brez mascob (posneto) in
¢aj ali kavo brez smetane, sladkorjev ali sladil. Bolnik lahko nadaljuje normalno prehranjevanje in
pitje 2 uri po jemanju miglustata.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Kontraindikacija za cipaglukozidazo alfa.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri uporabi miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa se lahko pojavijo nezeleni ucinki zdravila
(glejte poglavje 4.8).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja, povezanih z uporabo miglustata, niso izvedli.

Medsebojno delovanje s hrano

Znano je, da ima miglustat neposreden ucinek na encimsko funkcijo vecjih disaharidaz ¢revesnega
epitelija. Natan¢neje, miglustat zavira disaharidaze z alfa-glikozidnimi povezavami, vkljucno s
saharozo, maltazo in izomaltazo. Mo¢ potencialnih interakcij lahko takoj vpliva na prebavno aktivnost
saharoze, maltoze in izomaltoze, kar vodi do slabe prebave, osmotskega dotoka vode, povecane
fermentacije in proizvodnje drazilnih presnovkov. Bolniki se morajo postiti 2 uri pred in 2 uri po
jemanju miglustata.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcija pri zenskah

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati zanesljive kontracepcijske metode med zdravljenjem z
miglustatom v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa in do 4 tedne po njem (glejte poglavije 5.3). Zdravila
ni priporo€ljivo uporabljati pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljive kontracepcije.

Nosecnost

Klini¢nih podatkov o uporabi miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa pri nose¢nicah ni.
Miglustat prehaja skozi placento. Studije na Zivalih samo z miglustatom in v kombinaciji s
cipaglukozidazo alfa so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Miglustata
v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa ne uporabljajte pri nosecnicah.

Dojenje

Ni znano, ali se miglustat in cipaglukozidaza alfa izlo¢ata v materino mleko (glejte poglavije 5.3).
Razpolozljivi farmakodinamic¢ni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izlocanje miglustata in
cipaglukozidaze alfa v mleko. Tveganja za novorojencke/dojencke ne moremo izkljuéiti. Odlogiti se je
treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z migulstatom v kombinaciji s
cipaglukozidazo, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za
mater.

Plodnost
Klini¢nih podatkov o ucinkih miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa na plodnost ni.

Predklini¢ni podatki pri podganah so pokazali, da miglustat negativno vpliva na parametre spermijev
(gibljivost in morfologijo), s ¢imer se zmanj$a plodnost (glejte poglavje 5.3). Vendar pa niso opazili



nobenih u¢inkov na koncentracijo spermijev, gibljivost ali morfologijo pri 7 zdravih odraslih moskih,
ki so 6 tednov prejemali miglustat 100 mg peroralno dvakrat na dan.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Miglustat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje porocani nezeleni ucinek, ki ga je mogoce pripisati le miglustatu 65 mg, je bil zaprtje
(1,3 %).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

O oceni nezelenih ucinkov so porocali preiskovanci, zdravljeni z miglustatom v kombinaciji s
cipaglukozidazo alfa iz zdruZene analize varnosti iz 3 klini¢nih preskusanj. Skupno povpre¢no trajanje
izpostavljenosti je bilo 17,2 meseca.

NeZeleni ucinki iz kliniénih preskusanj so navedeni v preglednici 1 glede na organske sisteme po
MedDRA. Pogostnosti nezelenih u¢inkov so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do <1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov).

Preglednica 1: Povzetek neZelenih u¢inkov iz klini¢nih preskusanj pri preiskovancih,
zdravljenih z miglustatom

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek (prednostni izraz)
Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost
Bolezni Ziv¢evja zelo pogosti glavobol
pogosti tremor, disgevzija
obcasni motnja ravnoteZja, migrena*
Sréne bolezni pogosti tahikardija®
Zilne bolezni obcasni hipotenzija, bledica
Bolezni dihal, prsnega kosa in | pogosti dispneja
mediastinalnega prostora obcasni astma
Bolezni prebavil pogosti driska, navzea, bole¢ine v trebuhu?, flatulenca,
napihnjenost trebuha, bruhanje, zaprtje’
obcasni nelagodje v trebuhu®, kré v poziralniku,
bolecine v ustih
Bolezni koze in podkozja pogosti urtikarija®, izpuséaj?, pruritus, hiperhidroza
obcasni sprememba barve koze
Bolezni miSi¢no-skeletnega pogosti miSi¢ni kréi, mialgija, mi8i¢na Sibkost
sistema in vezivnega tkiva obcasni artralgija, bole¢ine v ledvenem predelu,
utrujenost misic, mi§i¢no-skeletna togost
Splosne tezave in spremembe pogosti utrujenost, pireksija, mrzlica
na mestu aplikacije obcasni astenija, bole¢ine obraza, obéutek Zivénosti',
bolecine v prsih, ki niso povezane s srcem,
periferno otekanje
Preiskave pogosti povisan krvni tak®
obcasni zmanj$ano Stevilo limfocitov, zmanj$ano
Stevilo trombocitov'

+ Poro¢ano samo pri miglustatu

! Bolegine v trebuhu, bole¢ine v zgornjem delu trebuha in bolegine v spodnjem delu trebuha so zdruZene pod bole¢inami v
trebuhu.

2 Izpuséaj in eritematozni izpu$éaj sta zdruZzena pod izpuscajem.



3 Urtikarija, izpuscaj urtikarije in mehanska urtikarija so zdruzeni pod urtikarijo.
4 Migrena in migrena z avro sta zdruzeni pod migreno.

5 Hipertenzija in povi$an krvni tlak sta uvrs¢ena pod povisan krvni tlak.

6 Tahikardija in sinusna tahikardija sta zdruzeni pod tahikardijo.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih udéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Pri bolnikih, ki so prejemali miglustat v odmerku 800 mg/dan ali ve¢, so opazili levkopenijo,
granulocitopenijo, nevtropenijo, omotico in parestezijo.

Obvladovanje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba takoj zagotoviti podporno zdravstveno oskrbo. Za
zmanjsanje $tevila belih krvnih celic je treba spremljati celotno krvno sliko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, razna zdravila za bolezni
prebavil in presnove. Oznaka ATC: AL6AX06

Mehanizem delovanja

Miglustat je farmakokineti¢ni stabilizator encima cipaglukozidaze alfa.

Miglustat se med infundiranjem selektivno veze s cipaglukozidazo alfa v krvi, s ¢imer stabilizira
konformacijo cipaglukozidaze alfa in zmanjsa izgubo encimske aktivnosti v obtoku. Ta selektivna
vezava med cipaglukozidazo alfa in miglustatom je prehodna z disociacijo v lizosomu. Miglustat sam
ne vpliva na zmanjSanje glikogena.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Opfolda za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije za zdravljenje bolezni kopicenja glikogena
tipa II (Pompejeve bolezni) (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Stopnja absorpcije (tmax) miglustata je bila priblizno 2 do 3 ure. Pri klini¢nem odmerku 260 mg je
plazemski miglustat dosegel Cmax priblizno 3000 ng/ml in AUCo-» priblizno 25.000 ng h/ml.



Vpliv hrane

Opazili so znaten ucinek na hrano, kar je povzroc¢ilo zmanjSanje Cmax za 36 % in zapoznelo absorpcijo
za priblizno 2 uri (glejte poglavje 4.2).

Presnova

Miglustat je v veliki meri nemetaboliziran z < 5% radioaktivno ozna¢enega odmerka, pridobljenega
kot glukuronidi.

Izlo¢anje

Kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja za miglustat je bil priblizno 6 ur. Peroralni ocistek je bil priblizno
10,5 I/h, volumen porazdelitve kon¢ne faze pa priblizno 90 I.

Linearnost
Miglustat je pokazal sorazmerno kinetiko odmerka.

Posebne populacije

Spol, starostniki in rasa/etnicna pripadnost

Na podlagi farmakokineti¢ne analize zdruzene populacije spol, starost (od 18 do 74 let) in rasa/etni¢na
pripadnost niso kliniéno pomembno vplivali na izpostavljenost miglustata v kombinaciji s
cipaglukozidazo alfa.

Jetrna okvara
Farmakokinetika miglustata v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa pri bolnikih z okvaro jeter ni bila
ocenjena.

Ledvicna okvara

AUC 24 miglustata se je povecal za 21 %, 32 % in 41 % pri bolnikih z blagim (o¢istkom kreatinina
[CLcr] 60 do 89 mI/minuto, ocenjeno s formulo Cockcroft-Gault), zmerno (CLcr 30 do 59 ml/minuto)
in hudo okvaro ledvic (CLcr 15 do 29 ml/minuto) v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem
ledvic. Ucinek konéne ledvi¢ne bolezni na farmakokinetiko miglustata ni znan.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri enkratnem in
ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti in mutagenosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Karcinomi v debelem ¢revesu misi so se obCasno pojavili po peroralnem zdravljenju z miglustatom pri
210, 420 in 840/500 mg/kg/dan v obdobju 2 let. Ti odmerki ustrezajo 8, 16 in 33/19-kratnemu
¢loveskemu odmerku 200 mg trikrat na dan. Pomembnost teh ugotovitev za ljudi, ki jemljejo
miglustat, ni znana pri bistveno nizjih preué¢evanih odmerkih 195 do 260 mg vsak drugi teden za
Pompejevo bolezen.

Neplodnost

V sklopu $tudij na zivalih, zdravljenih z migulstatom v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa, ni bilo
ucinka miglustata na spermatogenezo; kljub temu so pri podganah, zdravljenih s miglustata v
kombinaciji s cipaglukozidazo alfa, opazili zmanjSanje gibljivosti spermijev, ki je bila o¢itno povezana
z miglustatom.

Pri podganah je miglustat, ki so ga peroralno dajali v odmerkih 60 mg/kg/dan in ve¢, povzrogil
atrofijo/degeneracijo semenskih tubulov in testisov. Pri podganah, ki so jim peroralno odmerjali
miglustat 20 mg/kg/dan oralno z gavazo 14 dni pred parjenjem, z odmerki pri izpostavljenosti, manjsi
od terapevtske sistemske izpostavljenosti pri ¢loveku na podlagi primerjave telesne povriine (mg/m?),



so opazili zmanj$ano spermatogenezo s spremenjeno morfologijo in gibljivostjo Spermijev ter
zmanjsano plodnost. ZmanjSana spermatogeneza je bila pri podganah reverzibilna po 6 tednih ukinitve
ucinkovine.

Toksikologija in/ali farmakologija pri zivalih

V §tudiji plodnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja segmenta I pri podganah so v plodnostni
komponenti §tudije pri samicah opazili izgubo po implantaciji tako pri samem miglustatu (60 mg/kg)
kot v skupini kombiniranega zdravljenja (cipaglukozidaza alfa 400 mg/kg s peroralnim miglustatom
60 mg/kg), ki se je Stela za povezano z miglustatom.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

predgeliran skrob (koruza)
magnezijev stearat (E470b)
mikrokristalna celuloza (E460i)
sukraloza (E955)

koloidni silicijev dioksid

Ovojnica kapsule
Zelatina

titanov dioksid (E171)
¢rni zelezov oksid (E172)

Uzitno tiskarsko crnilo

¢rni zelezov oksid (E172)

kalijev hidroksid (E525)

propilen glikol (E1520)

Selak (E904)

mocna raztopina amonijaka (E527)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

Plastenke s 4 kapsulami: 2 leta
Plastenke s 24 kapsulami: 3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

40-ml plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s 33-milimetrskim belim polipropilenskim za
;)et;ﬁﬁz ;ﬁmim pokrovekom z nalepko. Odprtina plastenke je zatesnjena z indukcijsko varjenim

Plastenke s 4 in 24 kapsulami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.



6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1, Irska

e-posta: info@amicusrx.co.uk

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. junij 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.




PRILOGAII

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

° Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na Evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvi PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po

pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJIALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Opfolda 65 mg trde kapsule
miglustat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 65 mg miglustata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

4 trde kapsule
24 trdih kapsul

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

POZOR: Zdravilo Opfolda uporabljajte samo s cipaglukozidazo alfa.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1737/001 4 trde kapsule
EU/1/23/1737/002 24 trdih kapsu

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15.  NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

opfolda

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Opfolda 65 mg trde kapsule
miglustat

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERUJE

Lot

S. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Ena trda kapsula vsebuje 65 mg miglustata.

4 trde kapsule
24 trdih kapsul

6. DRUGI PODATKI

POZOR: Zdravilo Opfolda uporabljajte samo s cipaglukozidazo alfa.

Amicus Therapeutics Europe Limited
Dublin D15 AKK1, Irska

EU/1/23/1737/001 4 trde kapsule
EU/1/23/1737/002 24 trdih kapsu
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Opfolda 65 mg trde kapsule
miglustat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

e Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

e Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

e Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Opfolda in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Opfolda
3. Kako jemati zdravilo Opfolda

4. Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Opfolda

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Opfolda in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Opfolda
Opfolda je zdravilo, ki se uporablja pri zdravljenju poznega nastopa Pompejeve bolezni pri odraslih.
To zdravilo vsebuje u¢inkovino miglustat.

Za kaj se uporablja

Zdravilo Opfolda se vedno uporablja z drugim zdravilom, imenovanim cipaglukozidaza alfa, ki je
vrsta encimskega nadomestnega zdravljenja (ERT — enzyme replacement therapy). Zato je zelo
pomembno, da preberete tudi navodilo za uporabo cipaglukozidaze alfa.

Ce imate kakrsna koli vpraganja o svojih zdravilih, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kako deluje zdravilo Opfolda
Ljudje s Pompejevo boleznijo imajo nizko raven encimske kisline alfa-glukozidaze (GAA - acid
a-glucosidase). Ta encim pomaga nadzorovati raven glikogena (vrste ogljikovih hidratov) v telesu.

Pri Pompejevi bolezni se visoke ravni glikogena kopicijo v miSicah telesa. To preprecuje, da bi miSice,
kot so npr. miSice, ki vam pomagajo hoditi, miSice pod pljuéi, ki vam pomagajo dihati, in sréna misica,
delovale pravilno.

Zdravilo Opfolda se med zdravljenjem veze na cipaglukozidazo alfa. Zaradi tega je oblika
cipaglukozidaze alfa stabilnejSa, zato jo lahko misicne celice, ki jih prizadene Pompejeva bolezen,
lazje absorbirajo iz krvi. Ko je cipaglukozidaza alfa v celicah, deluje kot GAA, da pomaga razgraditi
glikogen in nadzorovati njegove ravni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Opfolda

Ne uporabljajte zdravila Opfolda
e (e ste alergi¢ni na miglustat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
o (e ste alergi¢ni na cipaglukozidazo alfa.

18



Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Opfolda se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Bodite pozorni na resne nezelene ucdinke.

Zdravilo Opfolda se uporablja skupaj s cipaglukozidazo alfa, vrsto encimskega nadomestnega
zdravljenja (ERT), zato morate prebrati tudi navodilo za uporabo cipaglukozidaze alfa. Ta zdravila
lahko povzrocijo nezelene ucinke, o katerih morate takoj obvestiti zdravnika. Ti vkljucujejo alergijske
reakcije. Znaki alergijskih reakcij so navedeni v poglavju 4 »Alergijske reakcije«. Ti so lahko hudi in
se lahko pojavijo, ko vzamete zdravilo ali v urah po tem.

Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte, ¢e se vam pojavijo z infuzijo povezane ali alergijske
reakcije ali menite, da jih morda imate. Preden prejmete zdravilo Opfolda, obvestite zdravnika ali
medicinsko sestro, ¢e ste kdaj imeli tak$no reakcijo pri drugi ERT.

Otroci in mladostniki
Zdravila se ne sme dajati bolnikom, mlaj$im od 18 let. To je zato, ker u¢inki zdravila Opfolda v
povezavi s cipaglukozidazo alfa v tej starostni skupini niso znani.

Druga zdravila in zdravilo Opfolda

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. To velja tudi za zdravila, ki ste jih dobili brez recepta,
vkljuéno z zdravili rastlinskega izvora.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Izkusenj z uporabo zdravila Opfolda v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa med nose¢nostjo ni. Vas
zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih in koristih jemanja teh zdravil.

e Ce ste noseéi, ne jemljite zdravila Opfolde in/ali cipaglukozidaze alfa. Takoj obvestite zdravnika,
¢e zanosite, mislite, da ste morda noseci ali ¢e nameravate zanositi. Obstajajo tveganja za
nerojenega otroka.

e Zdravila Opfolda v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa se ne sme dajati zenskam, ki dojijo.
Odlogiti se bo treba med ustavitvijo zdravljenja in prenehanjem dojenja.

Kontracepcija in plodnost
Zenske v rodni dobi morajo med uporabo teh zdravil in e 4 tedne po prenehanju uporabe obeh zdravil
uporabljati zanesljive metode kontracepcije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Opfolda nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Prav tako morate prebrati navodilo za uporabo cipaglukozidaze alfa, saj ima to zdravilo tudi lahko
vpliv.

3. Kako jemati zdravilo Opfolda

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila Opfolda vzeti

e Kapsule zdravila Opfolda (miglustat) je treba uporabljati v kombinaciji s cipaglukozidazo alfa.
Glejte tudi navodilo za uporabo cipaglukozidaze alfa.

e (e tehtate 50 kg ali ve¢, je priporoéeni odmerek 4 kapsule, ki vsebujejo vsaka po 65 mg
miglustata.

o (e tehtate med 40 kg in 50 kg, je priporoéeni odmerek 3 kapsule.
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Kako pogosto vzeti zdravilo Opfolda

e Zdravilo Opfolda in cipaglukozidazo alfa boste prejemali enkrat vsak drugi teden. Obe zdravili se
uporabita isti dan.

e Obe zdravili jemljite to¢no tako, kot vam je narocil zdravnik, glejte sliko 1. Tako lahko vase
zdravljenje deluje ¢im bolje.

Zdravilo Opfolda skupaj s hrano

Zdravilo Opfolda morate vzeti peroralno na prazen zelodec.

e Jesti ne smete 2 uri pred in 2 uri po jemanju tega zdravila.

e V tem 4-urnem obdobju postenja lahko zauZijete vodo, kravje mleko brez mascob (posneto
mleko), in ¢aj ali kavo. Ne uporabljajte smetane, polnomastnega/polposnetega kravjega mleka,
mleka rastlinskega izvora, sladkorja ali sladil. Caj ali kavo lahko pijete s kravjim mlekom brez
mascob (posnetim mlekom).

e Dve uri po zauzitju zdravila Opfolda lahko nadaljujete z normalnim uzivanjem hrane in pijace.

Slika 1. Casovnica odmerjanja

Odmerjanje Zacetek prejemanja Konec prejemanja
miglustata cipaglukozidaze alfa* cipaglukozidaze alfa
e Obicajnicasinfundiranja
4 ure :
Ure :
e § @4 & & 2 # i
§ 4 ure o
Zacetek Konec
postenja postenja

* Trde kapsule miglustata 65 mg je treba vzeti priblizno 1 uro pred, vendar ne ve¢ kot 3 ure po zaéetku infuzije
cipaglukozidaze alfa.

Prehod z drugega nadomestnega encimskega zdravljenja (ERT)

Ce se trenutno zdravite z drugim ERT:

e Zdravnik vam bo povedal, kdaj prenehati zdravljenje z drugim ERT, preden za¢nete jemati
zdravilo Opfolda.

e Zdravniku povejte, kdaj ste vzeli zadnji odmerek.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Opfolda, kot bi smeli

Takoj obvestite zdravnika ali pojdite v bolni$nico, ¢e pomotoma vzamete ve¢ kapsul, kot vam je bilo
predpisano. Morda imate vecje tveganje za nezelene ucinke s tem zdravilom (glejte poglavje 4).
Zdravnik vam bo zagotovil ustrezno podporno oskrbo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Opfolda

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Opfolda, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Takoj se obrnite na zdravnika ali medicinsko sestro, da ¢im prej prerazporedite odmerek miglustata v
kombinaciji s cipaglukozidazo alfa.
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@e ste prenehali jemati zdravilo Opfolda 5

Ce zelite prekiniti zdravljenje z zdravilom Opfolda, se posvetujte z zdravnikom. Ce prenehate z
zdravljenjem, se lahko simptomi bolezni poslabsajo.

4. Mozni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo Opfolda se uporablja s cipaglukozidazo alfa, nezeleni ucinki pa se lahko pojavijo pri katerem
koli od teh zdravil.

Pojavijo se lahko naslednji nezeleni u€inki:
Alergijske reakcije

Alergijske reakcije lahko vklju¢ujejo simptome, kot so izpu$caj kjer koli na telesu, zabuhle o¢i,
dolgotrajno tezko dihanje, kaselj, otekanje ustnic, jezika ali grla, srbe¢a koza in koprivnica.

Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte, ¢e dozivljate alergijske reakcije ali menite, da bi jih
morda lahko dozivljali. Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e ste kdaj imeli tak$no reakcijo.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
e glavobol

Pogosti: (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
kratka sapa (dispneja)

nenadna pordelost obraza, vratu ali zgornjega dela prsnega kosa
dvig krvnega tlaka

bolecina v trebuhu

napihnjenost

vetrovi

redko, tekoce blato

tezave pri izlo¢anju blata

bruhanje

utrujenost

siljenje na bruhanje (navzea)

povisana telesna temperatura

zelo srbeca koprivnica (urtikarija)

srbe¢ izpuscaj, ki vas spodbuja k praskanju (pruritis)
mrzlica

misic¢ni krc¢i, bole¢ine v miSicah, miSi¢na Sibkost
nehoteno tresenje enega ali ve¢ delov telesa
povecano potenje

bolecina

spremenjen cut za okus

Ob¢asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
astma

alergijska reakcija

slabost v Zelodcu

prebavne motnje

vneto ali razdrazeno grlo

bolece in nenormalno kréenje grla

obcutek nelagodja, splosni obcutek pocasnosti
obcutek Zivénosti
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otekanje dlani, stopal, gleznjev, nog

stalen obcutek utrujenosti

nenavadna bledica koze

nizek krvni tlak

zmanj$anje $tevila trombocitov ali vrste belih krvnih celic — na podlagi krvnih preiskav
bolecine v sklepih

bole¢ine v obmoc¢ju med kolkom in rebrom

miSi¢na utrujenost

povecana togost misic

obcutek zaspanosti

bolecine na eni ali obeh straneh glave, zbadajoca bole€ina, avra, bolecCine v oceh, obcutljivost na
svetlobo (migrena)

sprememba barve koze

motnje ravnotezja

Porocanje o neZelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Opfolda
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki
in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Opfolda

e Ucinkovina je miglustat. Ena trda kapsula vsebuje 65 mg miglustata.
e Druge sestavine zdravila so:

Vsebina kapsule
predgeliran skrob (koruza)

magnezijev stearat (E470b)
mikrokristalna celuloza (E460i)
sukraloza (E955)

koloidni silicijev dioksid

Ovojnica kapsule
Zelatina

titanov dioksid (E171)
¢rni zelezov oksid (E172)
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Uzitno tiskarsko crnilo

¢mi zelezov oksid (E172)

kalijev hidroksid (E525)

propilen glikol (E1520)

mocna raztopina amonijaka (E527)
Selak (E904)

Izgled zdravila Opfolda in vsebina pakiranja

Plastenke s 4 in 24 kapsulami.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Trda kapsula velikosti 2 s sivim neprozornim pokrovckom in belim neprozornim telesom s ¢rnim
napisom »AT2221« na telesu, ki vsebuje bel do belkast prasek.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1, Irska

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Faks: +353 (0) 1 588 6851

e-posta: info@amicusrx.co.uk

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

bbarapus

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

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
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Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

EALdoa

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.l.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvnpog

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

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

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

Romania

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
séhkdposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.
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