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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Opfolda 65 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthéalt 65 mg Miglustat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Hartkapsel der GroBe 2 (6,35 x 18,0 mm)
mit einer grauen, opaken Kappe und einem
weiBen, opaken Korper, mit dem schwarzen
Aufdruck ,AT2221“, die weiles bis creme-
farbenes Pulver enthalt.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Opfolda (Miglustat) ist ein Enzymstabilisator
von Cipaglucosidase alfa zur langfristigen
Enzymersatztherapie bei Erwachsenen mit
Morbus Pompe (Mangel an saurer o.-Gluco-
sidase [GAA]) der spaten Verlaufsform (late-
onset Pompe disease, LOPD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt Uber-
wacht werden, der Erfahrung in der Behand-
lung von Patienten mit Morbus Pompe oder
anderen erblichen metabolischen oder
neuromuskuléren Erkrankungen hat.

Miglustat 65 mg Hartkapseln mussen in
Kombination mit Cipaglucosidase alfa ange-
wendet werden. Vor der Einnahme von
Miglustat ist die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fir Cipagluco-
sidase alfa zu beachten.

Dosierung

Die empfohlene Dosis wird von Erwachsenen
ab 18 Jahren alle zwei Wochen eingenom-
men und richtet sich nach dem Koérperge-
wicht:

e Flr Patienten mit einem Kdrpergewicht
> 50 kg betragt die empfohlene Dosis
260 mg (4 Kapseln zu 65 mg).

e Flr Patienten mit einem Kdrpergewicht
> 40 kg bis < 50 kg betragt die empfoh-
lene Dosis 195 mg (3 Kapseln zu 65 mg).

Miglustat 65 mg Hartkapseln sind etwa
1 Stunde, aber héchstens 3 Stunden vor
Beginn der Cipaglucosidase-alfa-Infusion
einzunehmen.

Siehe Abbildung 1

Das Ansprechen des Patienten auf die Be-
handlung ist regelmaBig basierend auf einer
umfassenden Beurteilung aller klinischen
Manifestationen der Erkrankung zu unter-
suchen. Bei unzureichendem Ansprechen
oder nicht tolerierbaren Sicherheitsrisiken ist
ein Abbruch der Behandlung mit Miglustat
65 mg Hartkapseln in Kombination mit Ci-
paglucosidase alfa zu erwagen. Es sind
beide Arzneimittel entweder weiter zu ver-
abreichen oder abzusetzen.

Versdumte Dosis

Wenn die Einnahme von Miglustat versdumt
wird, hat die Einnahme so bald wie méglich
zu erfolgen. Ohne Einnahme von Miglustat
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Abbildung 1. Verabreichungszeitplan

Miglustat

Cipaglucosidase-alfa-
einnehmen Infusion beginnen®

Cipaglucosidase-alfa-
Infusion beenden

e Ubliche Infusionsdauer
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* Miglustat 65 mg Hartkapseln sind etwa 1 Stunde, aber héchstens 3 Stunden vor Beginn der
Cipaglucosidase-alfa-Infusion einzunehmen.

darf die Cipaglucosidase-alfa-Infusion nicht
begonnen werden. Die Cipaglucosidase-
alfa-Infusion kann 1 Stunde nach der Ein-
nahme von Miglustat beginnen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leber- und Nierenfunktions-
stérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Behand-
lung mit Miglustat in Kombination mit Cipa-
glucosidase alfa wurden bei Patienten mit
eingeschrankter Nieren- und/oder Leber-
funktion nicht untersucht. Bei einer Verabrei-
chung alle zwei Wochen ist nicht zu erwarten,
dass eine erhdhte Plasma-Miglustat-Exposi-
tion infolge einer mittelschweren oder schwe-
ren Nieren- oder Leberfunktionsstérung die
Cipaglucosidase-alfa-Exposition nennens-
wert beeinflusst, oder die Sicherheit und
Wirksamkeit von Cipaglucosidase alfa in
klinisch bedeutsamer Weise beeintrachtigt.
Bei Patienten mit einer Nierenfunktionssto-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cipa-
glucosidase alfa bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstdérung wurde nicht beurteilt;
hier kann kein spezielles Dosierungsschema
empfohlen werden.

Altere Patienten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Miglustat in Kombination
mit Cipaglucosidase alfa bei Patienten tber
65 Jahren. Bei élteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Behand-
lung mit Miglustat in Kombination mit Cipa-
glucosidase alfa bei padiatrischen Patienten
unter 18 Jahren sind bisher noch nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Miglustat ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Miglustat Hartkapsel weist eine Krempe
auf, um das Offnen der Kapselhtille zu ver-
hindern, und sie muss im Ganzen geschluckt
und auf nlichternen Magen eingenommen
werden.

Die Patienten durfen 2 Stunden vor und
2 Stunden nach der Einnahme von Miglustat
65 mg Hartkapseln keine Nahrung zu sich
nehmen (siehe Abschnitt 5.2). Wahrend
dieser 4-stindigen Fastenperiode kénnen
Wasser, fettfreie (entrahmte) Kuhmilch und
Tee oder Kaffee ohne Sahne, Zucker oder
SUBstoffe getrunken werden. 2 Stunden

nach der Einnahme von Miglustat kann der
Patient wieder normal essen und trinken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gegenanzeige fur Cipaglucosidase alfa.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Anwendung von Miglustat in Kom-
bination mit Cipaglucosidase alfa kénnen
unerwinschte Arzneimittelwirkungen auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Miglustat durchgefuhrt.

Wechselwirkung mit Nahrung

Es ist bekannt, dass Miglustat eine direkte
Wirkung auf die enzymatische Funktion
wichtiger Disaccharidasen des Darmepithels
hat. Insbesondere hemmt Miglustat Disac-
charidasen mit alpha-glykosidischen Bindun-
gen wie Sucrase, Maltase und Isomaltase.
Das AusmaRB der potenziellen Wechselwir-
kungen kann die Verdauung von Saccharose,
Maltose und Isomaltose unmittelbar beein-
trachtigen, was zu Maldigestion, osmoti-
schem Wassereinstrom, verstéarkter Fermen-
tation und der Bildung reizender Metaboliten
fUhrt. Die Patienten dirfen 2 Stunden vor und
2 Stunden nach der Einnahme von Miglustat
keine Nahrung zu sich nehmen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Empfangnisverhitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Miglustat in Kom-
bination mit Cipaglucosidase alfa und fur
4 Wochen nach Beendigung der Behandlung
zuverlassige Empfangnisverhttungsmetho-
den anwenden (siehe Abschnitt 5.3). Mig-
lustat in Kombination mit Cipaglucosidase al-
fa wird bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht zuverlassig verhiten, nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine Klinischen Daten aus der
Anwendung von Miglustat in Kombination
mit Cipaglucosidase alfa bei Schwangeren
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vor. Miglustat passiert die Plazenta. Tierexpe-
rimentelle Studien mit Miglustat in Kombina-
tion mit Cipaglucosidase alfa sowie mit
Miglustat allein haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Miglustat in Kombination
mit Cipaglucosidase alfa wéahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Miglustat und Cipa-
glucosidase alfa in die Muttermilch ausge-
schieden werden (siehe Abschnitt 5.3). Die
zur Verflgung stehenden pharmakodyna-
mischen / toxikologischen Daten vom Tier
haben die Sekretion von Miglustat und eine
Ausscheidung von Cipaglucosidase alfa in
die Milch gezeigt. Ein Risiko fur Neugebore-
ne/Kinder kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Es muss eine Entscheidung dartiber
getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Miglustat
in Kombination mit Cipaglucosidase alfa ver-
zichtet werden soll bzw. die Behandlung
abzubrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fUr das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau zu bertcksichtigen.
Es liegen keine klinischen Daten beziglich
der Auswirkungen von Miglustat in Kombi-
nation mit Cipaglucosidase alfa auf die
Fertilitat vor.

Bei 7 gesunden erwachsenen Mannern, die
6 Wochen lang zweimal taglich 100 mg
Miglustat einnahmen, wurden keine Aus-
wirkungen auf die Konzentration, Motilitat
oder Morphologie der Spermien festgestellt.

Bei méannlichen Ratten wurde keine Aus-
wirkung auf die Spermatogenese nach der
Verabreichung von Miglustat in Kombination
mit Cipaglucosidase alfa oder Miglustat allein
festgestellt. Jedoch haben préklinische
Daten einer Studie an Ratten mit der An-
wendung eines anderen Miglustat-Produkts
gezeigt, dass Miglustat Spermienparameter
negativ beeinflusst (Motilitdt und Morpholo-
gie) und so die Fertilitat reduziert (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Bei weiblichen Ratten wurde bei Miglustat
in Kombination mit Cipaglucosidase alfa und
Miglustat allein ein Anstieg des Praimplan-
tationsverlusts festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Miglustat hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichtete nur Miglustat
65 mg zuzuschreibende Nebenwirkung war
Obstipation (1,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Bewertung der Nebenwirkungen basiert
auf Teilnehmern der gepoolten Sicherheits-
analyse in den 3 klinischen Studien, die
Miglustat in Kombination mit Cipaglucosida-

se alfa erhielten. Die mediane Gesamtexpo-
sitionsdauer betrug 28,0 Monate.

Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 nach
Systemorganklasse gemal MedDRA auf-
gelistet. Die entsprechenden Haufigkeits-
kategorien sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle 1

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Miglustat-behandelten Patienten

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Leukopenie, Granulozytopenie, Neutropenie,
Schwindelgefuhl, Parasthesie wurden bei
Patienten mit humanem Immundefizienz-
Virus (HIV) beobachtet, die Miglustat in einer

Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeit

Nebenwirkung (bevorzugte Bezeichnung)

Erkrankungen des Haufig Anaphylaktische Reaktion”
Immunsystems Gelegentlich | Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Tremor, Dysgeusie, Parasthesie
Gelegentlich Gleichgewichtsstoérung, Migrane*
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie®
GeféaBerkrankungen Haufig Hypotonie
Gelegentlich Blasse
Erkrankungen der Haufig Dyspnoe
Atemwege, des Brustraums Gelegentlich Asthma
und Mediastinums
Erkrankungen des Haufig Diarrh®, Ubelkeit, Abdominalschmerz’,
Gastrointestinaltrakts Flatulenz, Bauch aufgetrieben, Erbrechen,
Obstipation®
Gelegentlich Abdominale Beschwerdent, Osophagus-

spasmus, orale Schmerzen

Erkrankungen der Haut und | Haufig
des Unterhautgewebes

Urtikaria®, Ausschlag?, Pruritus, Hyper-
hidrosis

Gelegentlich Hautverfarbung
Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelkrdmpfe, Myalgie, Arthralgie,
Bindegewebs- und muskulare Schwache
Knochenerkrankungen Gelegentlich | Flankenschmerz, Muskelermiidung,
muskuloskelettale Steifigkeit
Allgemeine Erkrankungen Haufig Ermuddung, Fieber, Schuittelfrost, periphere
und Beschwerden am Schwellung
Verabreichungsort Gelegentlich | Asthenie, Gesichtsschmerzen, Gefiihl der
Zerfahrenheit®, Thoraxschmerz nicht
kardialen Ursprungs
Untersuchungen Haufig Blutdruck erhoht®
Gelegentlich Lymphozytenzahl erniedrigt, Thrombozyten-

zahl vermindertt

T Nur fUr Miglustat berichtet

dominalschmerz zusammengefasst.

~ o o B N

Abdominalschmerz, Schmerzen im Oberbauch und Schmerzen im Unterbauch werden unter Ab-

Ausschlag und erythematdser Hautausschlag werden unter Ausschlag zusammengefasst.
Urtikaria, Nesselausschlag und mechanische Urtikaria werden unter Urtikaria zusammengefasst.
Migrane und Migréane mit Aura werden unter Migrane zusammengefasst.

Hypertonie und Blutdruck erhéht werden unter Blutdruck erhéht zusammengefasst.

Tachykardie und Sinustachykardie werden unter Tachykardie zusammengefasst.

Anaphylaxie, anaphylaktische Reaktion und anaphylaktoide Reaktion werden unter dem Begriff
anaphylaktische Reaktion zusammengefasst.
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Dosierung von 800 mg/Tag oder hoher er-
hielten.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung hat sofort eine
unterstitzende medizinische Versorgung
erfolgen. Das groB3e Blutbild ist auf eine Ver-
minderung der Anzahl weiBer Blutkérperchen
zu Uberwachen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentéare System und den
Stoffwechsel, sonstige Mittel flr das alimen-
tare System und den Stoffwechsel. ATC-
Code: A16AX06

Wirkmechanismus

Miglustat ist ein pharmakokinetischer Enzym-
stabilisator von Cipaglucosidase alfa.

Miglustat bindet wéahrend der Infusion selek-
tiv an Cipaglucosidase alfa im Blut; dadurch
wird die Konformation von Cipaglucosida-
se alfa stabilisiert und der Verlust der Enzym-
aktivitat wahrend der Zirkulation minimiert.
Diese selektive Bindung zwischen Cipaglu-
cosidase alfa und Miglustat ist vorliberge-
hend, wobei die Dissoziation im Lysosom
stattfindet. Miglustat allein hat keine Wirkung
auf den Glykogenabbau.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Opfolda eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von Glyko-
genose Typ Il (Morbus Pompe) gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorptionsrate (t,.,) von Miglustat be-
trug etwa 2 bis 3 Stunden. Bei der klinischen
Dosis von 260 mg erreichte Miglustat im
Plasma eine C,,, von etwa 3.000 ng/ml und
eine AUC,__, von etwa 25.000 ng h/ml.

Einfluss von Nahrung

Nahrung hatte einen signifikanten Effekt, sie
verringerte die C,,, um 36 % und verzdger-
te die Resorption um etwa 2 Stunden, siehe
Abschnitt 4.2.

Metabolismus

Miglustat wird kaum metabolisiert; < 5%
einer radioaktiv markierten Dosis wurden zu
Glukuroniden abgebaut.

Miglustat ist kein Substrat von OAT1, OATS,
OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K,
BCRP oder BSEP. Miglustat ist ein schwa-
ches Substrat von P-Glykoprotein (P-gp) und
ein Substrat der Aufnahmetransporter OCT1
(exprimiert in der Leber) und OCT2 (expri-
miert in der Niere). Da Miglustat groBtenteils
unmetabolisiert Uber die Nieren ausgeschie-
den wird, ist nicht davon auszugehen, dass
OCT1-Inhibitoren zu einer Kklinisch bedeut-
samen Wechselwirkung fihren. Basierend
auf Daten von Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung ist nicht davon auszugehen,
dass OCT2-Inhibitoren einen klinisch bedeut-
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samen Einfluss auf die renale Ausscheidung
und Exposition von Miglustat haben. Basie-
rend auf Fastenempfehlungen und der
schnellen Absorption von Miglustat (t,,, von
2 Stunden) ist nicht davon auszugehen, dass
P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren zu einer
klinisch bedeutsamen Wechselwirkung mit
Miglustat im Darm fuhren.

Miglustat ist kein bekanntes Substrat oder
bekannter Inhibitor von Cytochrom P450-
Enzymen; daher sind signifikante Wechsel-
wirkungen mit Arzneimitteln, die Substrate
von Cytochrom P450-Enzymen sind, un-
wahrscheinlich.

Basierend auf einer In-vitro-Transporter-
studie ist Miglustat kein Inhibitor der Trans-
porter OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3 oder BSEP. Klinisch bedeutsame
Wechselwirkungen im Darm mit P-gp- und
BCRP-Substraten und in der Leber an der
Pfortader mit OCT1, OATP1B1 und OATP1B3
sind aufgrund der Fastenempfehlungen und
der schnellen Absorption von Miglustat nicht
zu erwarten.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit fUr Miglustat
betrug etwa 6 Stunden. Die orale Clearance
betrug etwa 10,5 I/h und das Verteilungs-
volumen in der terminalen Phase lag bei
etwa 90 |.

Linearitat

Miglustat zeigte eine dosisproportionale
Kinetik.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht, édltere Patienten und ethnische
Zugehdrigkeit

Basierend auf einer gepoolten populations-
pharmakokinetischen Analyse hatten Ge-
schlecht, Alter (18 bis 74 Jahre) und ethni-
sche Zugehdrigkeit keinen klinisch bedeut-
samen Einfluss auf die Exposition gegentiber
Miglustat in Kombination mit Cipaglucosida-
se alfa.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Miglustat in Kom-
bination mit Cipaglucosidase alfa wurde bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht
untersucht.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die AUC,_,, , von Miglustat stieg bei Patien-
ten mit leichter (Kreatinin-Clearance (CrCl)
60 bis 89 ml/Minute, geschatzt nach Cock-
croft-Gault), mittelschwerer (CrCl 30 bis
59 ml/Minute) bzw. schwerer (CrCl 15 bis
29 ml/Minute) Nierenfunktionsstérung im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion um 21 %, 32 % bzw. 41 % an. Die
Auswirkung von terminaler Niereninsuffizienz
auf die Pharmakokinetik von Miglustat ist
nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
einmaliger und wiederholter Gabe, Genoto-
xizitat und Mutagenitat lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fuir
den Menschen erkennen.

Nach oraler Behandlung mit Miglustat in einer
Dosierung von 210, 420 und 840/500 mg/
kg/Tag Uber einen Zeitraum von 2 Jahren

traten bei Mausen gelegentlich Karzinome
im Dickdarm auf. Diese Dosen entsprechen
dem 8-, 16- und 33/19-Fachen einer Dosis
beim Menschen von 200 mg dreimal taglich.
Die Relevanz dieser Befunde fur Menschen,
die Miglustat einnehmen, ist flir die erheblich
niedrigeren untersuchten Dosen von 195 bis
260 mg alle zwei Wochen zur Behandlung
von Morbus Pompe nicht bekannt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie

In einer Segment-I-Studie bei mannlichen
Ratten zeigte Miglustat in Kombination mit
Cipaglucosidase alfa oder Miglustat allein
keinen Einfluss auf die Spermatogenese.

In einer Studie mit einem anderen Miglustat-
Produkt bei Ratten fuhrte die orale Verabrei-
chung von Miglustat zu einer Atrophie/De-
generation der Samenkanalchen und der
Hoden, bei einer Exposition um das 2-fache
der maximal empfohlenen menschlichen
Dosis (MRHD) basierend auf der Korperober-
flache (mg/m?2). AuBerdem wurde eine ver-
ringerte Spermatogenese mit veranderter
Spermienmorphologie und -motilitdt sowie
eine verringerte Fertilitat bei Ratten beobach-
tet, bei einer Exposition um das 0,6-fache
bezogen auf die Kérperoberflache.. Die ver-
ringerte Spermatogenese war bei Ratten
nach einem 6-wdchigen Wirkstoffentzug re-
versibel.

In einer Segment-1-Studie zur Fertilitdt und
frihen Embryonalentwicklung bei Ratten
wurde in der weiblichen Fertilitaétskomponen-
te der Studie ein Praimplantationsverlust
sowohl bei Miglustat allein als auch in der
Kombinationsbehandlungsgruppe beobach-
tet und als Miglustat-bedingt angesehen. Bei
der Kombinationsbehandlung betrugen die
Plasma-AUC-Expositionen von Cipagluco-
sidase alfa und Miglustat das 27- bzw.
4-fache der MHRD.

In einer embryo-fétalen Segment-I1-Entwick-
lungsstudie wurden bei trachtigen Ratten
oder deren Nachkommen keine nachteiligen
Befunde beobachtet, die direkt auf Cipaglu-
cosidase alfa oder Miglustat zurtickzuftihren
waren.

In einer Studie zur embryo-fétalen Entwick-
lung an Kaninchen zeigten sich mutterliche
Auswirkungen, darunter verringerte Nah-
rungsaufnahme und Gewichtszunahme, so-
wohl bei Miglustat allein als auch bei der
Kombinationsgruppe. Die Kombination von
Cipaglucosidase alfa mit Miglustat (aber nicht
Cipaglucosidase alfa ohne Miglustat) fihrte
bei Kaninchen bei 16-facher bzw. 3-facher
Exposition der MRHD von Cipaglucosidase
alfa bzw. Miglustat, basierend auf einer
Einzeldosis, oder 112-facher bzw. 21-facher
Exposition bei kumulativer Dosierung zu ver-
mehrten kardiovaskularen Missbildungen
(atretischer Pulmonalstamm, Ventrikelsep-
tumdefekt und erweiterter Aortenbogen). Es
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass die bei den Kaninchen beobachteten
embryo-fétalen Nebenwirkungen nach einer
einmaligen Exposition gegentber der Kom-
bination aufgetreten sein kénnten. Eine
Dosis ,No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)“ konnte fir die Kombinations-
gruppe nicht festgelegt werden, da nur eine
Kombinationsdosis getestet wurde.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

In einer pra- und postnatalen Segment-Ill-
Entwicklungsstudie bei Ratten wurden keine
negativen Auswirkungen auf die mutterliche
oder postnatale Entwicklung beobachtet,
die direkt auf Cipaglucosidase alfa oder
Miglustat zurtckzufihren waren. Die Aus-
wertung der Milch von Ratten aus der Kom-
binationsbehandlungsgruppe zeigte eine
Sekretion von Miglustat und eine Ausschei-
dung von Cipaglucosidase alfa in die Ratten-
milch. 2,5 Stunden nach der Verabreichung
betrug das Verhéltnis der Cipaglucosidase
alfa-Exposition in der Rattenmilch zu der im
Plasma 0,038.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur) (E 470b)
Mikrokristalline Cellulose (E 460i)
Sucralose (E 955)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhlle

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)
Lebensmitteltinte
Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid (E 525)
Propylenglycol (E 1520)
Schellack (E 904)

Konzentrierte Ammoniak-L6sung

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

40-ml-Flasche aus Polyethylen hoher Dich-
te (HDPE) mit weiBer, kindergesicherter
33-mm-Polypropylen Schutzkappe mit Eti-
kett. Die Flaschendffnung ist mit einer in-
duktionsversiegelten Folie verschlossen.

Flaschen mit 4 und 24 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irland

E-Mail: info@amicusrx.co.uk

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Juni 2023

STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

KONTAKTADRESSE FUR
DEUTSCHLAND & OSTERREICH

Amicus Therapeutics GmbH
Willy-Brandt-Platz 3

81829 Munchen

Telefon: 089/2488 798 10
Telefax: 089/2488 798 99

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024137-75504-101


http://www.ema.europa.eu
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