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PRODUKTRESUME



vDette laegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pombiliti 105 mg pulver til koncentrat til infusionsveaske, oplesning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Et heetteglas indeholder 105 mg cipaglucosidase alfa.

Efter rekonstitutionrekonstitution af hvert heetteglas (se pkt. 6.6) indeholder den koncentrerede
oplesning 15 mg cipaglucosidase alfa* pr. ml.

*Human sur-a-glucosidase med bis-fosforylerede N-glykaner (bis-M6P) produceres i ovarieceller fra
kinesiske hamstre (CHO) ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

Hjaxlpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé

Hvert haetteglas indeholder 10,5 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning (pulver til koncentrat)

Hvidt til let gulligt fryseterret pulver

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Pombiliti (cipaglucosidase alfa) er en langvarig enzymerstatningsterapi, der anvendes i kombination
med enzymstabilisatoren miglustat til behandling af voksne med sent debuterende Pompes sygdom
(mangel pa sur-a-glucosidase [GAA]).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal overvéges af en leege med erfaring 1 behandling af patienter med Pompes sygdom
eller andre nedarvede stofskiftesygdomme eller neuromuskulere sygdomme.

Cipaglucosidase alfa skal anvendes i kombination med miglustat 65 mg harde kapsler. Derfor skal
produktresuméet for miglustat 65 mg harde kapsler konsulteres, for der tages cipaglucosidase alfa,
vedrerende antal kapsler (baseret pa legemsvagt), doseringstidspunkt og faste.



Dosering
Den anbefalede dosis cipaglucosidase alfa er 20 mg/kg legemsvegt hver anden uge. Cipaglucosidase
alfa infusionen ber starte 1 time efter indtagelse af miglustat-kapsler. I tilfeelde af forsinkelse af

infusionen ma start af infusionen ikke vere mere end 3 timer efter indtagelse af miglustat.

Figur 1. Tidslinje for dosering

Start Fuldfar
cipaglucosidase alfa* cipaglucosidase alfa

Typisk infusionstid

i : 4 timer :
Timer i
0 1 2 3 4 3 4 1

Begynd Stop
faste faste

* Cipaglucosidase alfa infusionen ber starte 1 time efter indtagelse af miglustat-kapsler. I tilfeelde af forsinkelse af
infusionen ber start af infusionen ikke vare mere end 3 timer efter indtagelse af miglustat.

Patientrespons pa behandling ber rutinemaessigt evalueres baseret pa en omfattende evaluering af alle
kliniske manifestationer af sygdommen. I tilfaelde af utilstrackkeligt respons eller uacceptable
sikkerhedsrisici skal det overvejes at seponere cipaglucosidase alfa i kombination med miglustat-
behandling (se pkt. 4.4). Begge leegemidler skal enten fortsattes eller seponeres.

Skift af patienter fra en anden enzymerstatningsterapi (ERT)

Hvis patienten skifter fra en anden ERT til cipaglucosidase alfa i kombination med
miglustatbehandling, kan patienten startes i behandling med cipaglucosidase alfa-miglustat pa det
naste planlagte doseringstidspunkt (dvs. ca. 2 uger efter den sidste ER T-administration).

Patienter, som har skiftet fra en anden ERT til cipaglucosidase alfa i kombination med
miglustatbehandling, skal rades til at fortseette med eventuel preemedicinering, som blev anvendt med
den tidligere ERT, for at minimere infusionsrelaterede reaktioner (IAR’er). Preemedicinering kan
@ndres afhaengigt af tolerabiliteten (se pkt. 4.4).

Glemt dosis

Hvis cipaglucosidase alfa-infusionen ikke kan pabegyndes inden for 3 timer efter oral administration
af miglustat, skal behandlingen med cipaglucosidase alfa og miglustat s&ndres til mindst 24 timer efter
indtagelse af miglustat. Hvis bade cipaglucosidase alfa og miglustat glemmes, skal behandlingen
finde sted sa hurtigt som muligt.



Scerlige populationer

Aldre
Der er begrenset erfaring med brug af cipaglucosidase alfa i kombination med miglustatbehandling
hos patienter over 65 ar. Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Sikkerheden og virkningen af cipaglucosidase alfa i kombination med miglustatbehandling er ikke
blevet evalueret hos patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion. Ved administration hver anden
uge forventes gget eksponering af miglustat i plasma som felge af moderat eller svert nedsat nyre-
eller leverfunktion ikke at pavirke eksponeringen for cipaglucosidase alfa

vaesentligt, og det forventes ikke at pavirke virkningen og sikkerheden af cipaglucosidase alfa pa en
klinisk signifikant méde. Dosisjustering er ikke pékraevet hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Cipaglucosidase alfas sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke blevet
evalueret, og der kan ikke anbefales noget specifikt dosisregime for disse patienter.

Peediatrisk population
Cipaglucosidase alfas sikkerhed og virkning i kombination med behandling med miglustat hos bermn
under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Cipaglucosidase alfa skal indgives ved intravengs infusion.

Infusion af dosen pa 20 mg/kg indgives normalt i lebet af 4 timer, hvis den tolereres. Infusionen skal
indgives trinvist. En indledende cipaglucosidase alfa-infusionshastighed pa 1 mg/kg/time anbefales.
Denne infusionshastighed kan gradvist eges med 2 mg/kg/time ca. hver 30. minut, hvis der ikke er
nogen tegn pa infusionsrelaterede reaktioner, indtil en maksimal infusionshastighed pa 7 mg/kg/time
bliver ndet. Infusionshastigheden skal tage patientens tidligere erfaring med infusion i betragtning.
Infusionshastigheden kan reduceres eller stoppes midlertidigt i tilfeelde af milde til moderate
infusionsrelaterede reaktioner. I tilfaelde af svere allergiske reaktioner, anafylaksi, alvorlige eller
sveere infusionsrelaterede reaktioner skal administrationen straks afbrydes, og passende medicinsk
behandling skal pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hjemmeinfusion

Infusion af cipaglucosidase alfa i hjemmet kan overvejes for patienter, der téler deres infusioner godt

og ikke har nogen fortilfalde af moderate eller svaere infusionsrelaterede reaktioner i et par maneder.

Beslutningen om, hvorvidt en patient kan fa infusioner i hjemmet, skal tages efter evaluering og

anbefaling af den behandlende lage. En patients underliggende komorbiditeter og evne til at

overholde kravene til infusion i hjemmet skal tages i1 betragtning ved evaluering af patientens
egnethed til at modtage infusion i hjemmet. Folgende kriterier skal tages i betragtning:

» Patienten ma ikke have nogen vedvarende samtidig tilstand, som efter laegens mening kan pavirke
patientens evne til at tolerere infusionen.

» Patienten anses for at vaere medicinsk stabil. En omfattende evaluering skal fuldferes, inden
infusion i hjemmet pabegyndes.

» Patienten skal have modtaget cipaglucosidase alfa-infusioner overvaget af en leege med erfaring i
behandling af Pompes-patienter i et par maneder, hvilket kunne vare pé et hospital eller i et andet
passende ambulant behandlingsregi. Dokumentation for et menster af veltolererede infusioner er
en forudsatning for start af infusion i hjemmet.

» Patienten skal vaere villig og i stand til at overholde infusionsprocedurerne i hjemmet.

* Infrastruktur, ressourcer og procedurer, herunder trening, for infusion i hjemmet, skal etableres
og vere tilgaengelige for sundhedspersonalet. Sundhedspersonalet skal altid veere til radighed
under infusionen i hjemmet og i en nermere angivet tid efter infusionen, athangigt af patientens
tolerance, inden infusionen i hjemmet pabegyndes.



Hvis patienten oplever bivirkninger under infusionen i hjemmet, skal infusionsprocessen straks
stoppes, og passende medicinsk behandling skal pabegyndes (se pkt. 4.4). Efterfolgende infusioner
skal muligvis finde sted pé et hospital eller i et passende milje med ambulant behandling, indtil en
sddan bivirkning ikke er til stede. Dosis og infusionshastighed mé ikke a&ndres uden radfering med
den ansvarlige lege.

Det rekonstituerederekonstituerede produkt for fortynding fremstar som en klar til opaliserende
farveles til svagt gul oplesning. For instruktioner om rekonstitutionrekonstitution og fortynding af
leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Livstruende overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfert i pkt. 6.1, nar genoptagelse af behandling mislykkedes (se pkt. 4.4 og 4.8).

Kontraindikation mod miglustat.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Anafylaksi og infusionsrelaterede reaktioner

Alvorlig anafylaksi og infusionsrelaterede reaktioner er forekommet hos nogle patienter under
infusion og efter infusion med cipaglucosidase alfa, se pkt. 4.8. Preemedicinering med oralt
antihistamin, antipyretika og/eller kortikosteroider kan administreres for at afhjelpe tegn og
symptomer relateret til infusionsrelaterede reaktioner oplevet med tidligere ERT-behandling.
Reduktion af infusionshastigheden, midlertidig afbrydelse af infusionen, symptomatisk behandling
med oralt antihistamin eller antipyretika og passende genoplivningsforanstaltninger ber overvejes for
at handtere alvorlige infusionsrelaterede reaktioner. Milde til moderate og forbigéende
infusionsrelaterede reaktioner kan behandles tilstraekkeligt ved at reducere infusionshastigheden eller
afbryde infusionen; medicinsk behandling eller seponering af cipaglucosidase alfa er muligvis ikke
ngdvendig.

Hvis der forekommer anafylaksi eller svaere allergiske reaktioner, skal infusionen straks pauseres og
passende medicinsk behandling pabegyndes. De aktuelle medicinske standarder for akut behandling
af anafylaktiske reaktioner skal overholdes, og hjerte-lunge-genoplivningsudstyr skal vere let
tilgaengeligt. Risici og fordele ved at indgive cipaglucosidase alfa igen efter anafylaksi eller en svaer
allergisk reaktion ber ngje overvejes, og passende genoplivningsforanstaltninger ber geres
tilgaengelige, hvis det besluttes at administrere laegemidlet igen. Hvis en patient oplever anafylaksi
eller svere allergiske reaktioner i hjemmet, og hvis patienten fortsatter behandlingen, skal patientens
naste infusioner finde sted i et klinisk milje, der er udstyret til at hdndtere sddanne medicinske
nedsituationer.

Risiko for akut hjerte- og lungesvigt hos modtagelige patienter

Patienter med akut underliggende luftvejssygdom eller nedsat hjerte- og/eller lungefunktion kan have
risiko for alvorlig forveerring af deres hjerte- eller lungefunktion under infusioner. Passende
medicinsk stette og overvagningsforanstaltninger skal vaere let tilgeengelige under infusion af
cipaglucosidase alfa.



Reaktioner relateret til immunkomplekset

Reaktioner relateret til immunkomplekset er blevet rapporteret med andre ERT er hos patienter, der
havde heje IgG-antistoftitre, herunder svare hudreaktioner og nefrotisk syndrom. En potentiel
klassevirkning kan ikke udelukkes. Patienterne ber monitoreres for kliniske tegn og symptomer pa
systemiske reaktioner relateret til immunkomplekset, mens de far cipaglucosidase alfa med miglustat.
Hvis der opstar reaktioner relateret til immunkomplekset, skal det overvejes at afbryde
administrationen af cipaglucosidase alfa, og passende medicinsk behandling ber padbegyndes. Risici
og fordele ved at indgive cipaglucosidase alfa igen efter en reaktion relateret til immunkomplekset ber
genovervejes for den enkelte patient.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder 10,5 mg natrium pr. haetteglas, svarende til 0,52 % af den WHO-
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier studier i forbindelse med anvendelse af cipaglucosidase alfa
eller med cipaglucosidase alfa i kombination med miglustat. Da cipaglucosidase alfa er et
rekombinant humant protein, er det en usandsynlig kandidat for cytokrom P450- eller P-gP-medierede
interaktioner med andre laegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Pravention for kvinder

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

Graviditet

Der er ingen kliniske data fra anvendelse af cipaglucosidase alfa i kombination med miglustat til
gravide kvinder. Dyreforsgg med cipaglucosidase alfa i kombination med miglustat savel som
miglustat alene har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Cipaglucosidase alfa i kombination
med miglustatbehandling ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

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

Fertilitet

Der er ingen kliniske data om virkningen af cipaglucosidase alfa alene eller i kombination med
miglustat pa fertilitet.



I forseg med hanrotter blev der ikke observeret nogen indvirkning pa spermatogenese efter
administration af cipaglucosidase alfa i kombination med miglustat eller med miglustat alene (se
pkt. 5.3).

I forseg med hunrotter blev der bemarket en foregelse i preeimplantationstab med cipaglucosidase
alfa i kombination med miglustat og med miglustat alene (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Cipaglucosidase alfa pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, da
svimmelhed, hypotension og desighed er blevet rapporteret som bivirkninger. Der skal udvises
forsigtighed, nér der fores motorkeretoj eller anvendes verktej eller betjenes maskiner efter

behandling med cipaglucosidase alfa.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der kun kan tilskrives cipaglucosidase alfa, var svimmelhed
(2,6 %), radmen (2,0 %), desighed (2,0 %), ubehag i brystet (1,3 %), hoste (1,3 %), havelse pa
infusionsstedet (1,3 %) og smerter (1,3 %).

Rapporterede alvorlige bivirkninger, der kun kan tilskrives cipaglucosidase alfa, var faryngalt edem
(0,7 %), praesynkope (0,7 %), pyreksi (0,7 %), kulderystelser (4,0 %), dyspne (0,7 %) og hvasende
vejrtreekning (0,7 %).

Tabel over bivirkninger

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

Bivirkninger er anfort efter systemorganklasse i henhold til MedDRA i tabel 1. Hyppigheden er
defineret som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 1: Sammenfatning af bivirkninger blandt patienter behandlet med cipaglucosidase alfa

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning (foretrukket term)
Immunsystemet Almindelig Anafylaktisk reaktion*!
Ikke almindelig | Overfelsomhed
Nervesystemet Meget Hovedpine
almindelig
Almindelig Svimmelhed*, tremor, desighed*, dysgeusi,
parestesi

Ikke almindelig | Balanceforstyrrelse, breendende
fornemmelse*, migraene*, preesynkope*

Hjerte Almindelig Takykardi®
Vaskulare sygdomme Almindelig Blussen*, hypotension
Ikke almindelig | Bleghed
Luftveje, thorax og Almindelig Dyspng, hoste*
mediastinum Ikke almindelig | Astma, orofaryngalt ubehag*, faryngalt

gdem*, hvaesende vejrtrekning™




Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning (foretrukket term)
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré, kvalme, mavesmerter’, flatulens,
udspilet mave, opkastning

Ikke almindelig | Dyspepsi*, smerter i spiseroret*, spasme i
spisereret, ubehag i munden*, smerter i
munden, havet tunge*

Hud og subkutane veev Almindelig Urticaria®, udslat?, klge, hyperhidrose

Ikke almindelig | Misfarvning af huden, hudedem*
Knogler, led, muskler og Almindelig Muskelspasmer, myalgi, ledsmerter,
bindevav muskelsvaghed

Ikke almindelig | La&ndesmerter, muskeltrathed,
muskuloskeletal stivhed

Almene symptomer og Almindelig Treethed, pyreksi, kulderystelser, ubehag i
reaktioner pa brystet*, hevelse pd infusionsstedet*,
administrationsstedet smerter®, perifer haevelse

Ikke almindelig | Asteni, ansigtssmerter, smerter pa
infusionsstedet*, utilpashed*, ikke-kardielle
brystsmerter, ansigtshaevelser*

Undersagelser Almindelig Forhgjet blodtryk®
Ikke almindelig | Udsving i kropstemperatur®, reduceret
lymfocyttal
Traumer, forgiftninger og Ikke almindelig | Hudafskrabning*

behandlingskomplikationer

* Kun rapporteret med cipaglucosidase alfa
1 Se “Infusionsrelaterede reaktioner” nedenfor.

! Anafylaksi, anafylaktisk reaktion og anafylaktoid reaktion er grupperet under anafylaktisk reaktion.
2 Udslet, erytematost udslet og makulaert udslet er grupperet under udslet.

3 Urticaria, urticaria med udslat og mekanisk urticaria er grupperet under urticaria.

Migraene og migreene med aura er grupperet under migrane.

Hypertension og forhgjet blodtryk er grupperet under forhgjet blodtryk.

Takykardi og sinustakykardi er grupperet under takykardi.
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Mavesmerter, gvre mavesmerter og nedre mavesmerter er grupperet under mavesmerter.
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner (IAR 'er)

Folgende infusionsrelaterede reaktioner blev rapporteret i fase 3-forsgget under infusionen af
cipaglucosidase alfa eller inden for 2 timer efter fuldferelse af denne infusion: oppustethed,
kulderystelser, pyreksi, svimmelhed, dysgeusi, dyspng, klge, udslat og blussen.

0,7 % af patienterne oplevede en alvorlig bivirkning med anafylaksi (kendetegnet ved generaliseret
klge, dyspne og hypotension) i fase 3-forsgget med cipaglucosidase alfa og miglustat. 1,3 % af de
patienter, der fik cipaglucosidase alfa og miglustat, afbrad behandlingen pa grund af
infusionsrelaterede bivirkninger (anafylaksi og kulderystelser). De fleste infusionsrelaterede
reaktioner var af mild eller moderat sveerhedsgrad og af forbigaende karakter.

Immunogenicitet

I fase 3-forsagget steg procentdelen af ERT-naive forsggsdeltagere behandlet med cipaglucosidase
alfa, som havde positive specifikke anti-thGAA-antistoffer og paviselige titre, fra 0 % ved baseline til
87,5 % ved det sidste forsagsbesag. Procentdelen af ERT-erfarne forsegsdeltagere med positive
specifikke anti-rhGA A-antistoffer og paviselige titre forblev stabil for forsegsdeltagere behandlet med
cipaglucosidase alfa (83,1 % ved baseline til 74,1 % ved det sidste forsegsbesog).



Starstedelen af ERT-erfarne og ERT-naive forsggsdeltagere behandlet med cipaglucosidase alfa var
positive for neutraliserende antistoffer (Nabs) efter behandling. Forekomsten af
enzymaktivitetsheemmende Nabs var ens hos forsggsdeltagere behandlet med enten cipaglucosidase
alfa eller med alglucosidase alfa.

Forsegsdeltagere, som havde en infusionsrelateret reaktion efter behandling, blev testet for anti-
rthGAA IgE (immunglobulin E) efter forekomsten af reaktionen. Der var ingen klar tendens mellem
forekomsten af infusionsrelaterede reaktioner og forekomsten af anti-rhGAA IgE eller totale anti-
rhGAA-antistoffer.

Generelt var der ingen tilsyneladende sammenhang mellem immunogenicitet og sikkerhed,
farmakokinetik eller farmakodynamiske virkninger. Patienter ber dog overvages for tegn og
symptomer pa systemiske reaktioner relateret til immunkomplekset, se pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ingen doser af cipaglucosidase alfa over 20 mg/kg kropsvagt er blevet undersegt, og der er ikke
observeret nogen erfaring med utilsigtet overdosering til information om behandling af overdosering.
For behandling af bivirkninger, se pkt. 4.4 og 4.8.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordejelsesorganer og stofskifte, enzymer. ATC-
kode: A16Ab23

Virkningsmekanisme

Pompes sygdom fordrsages af en mangel pé sur alfa-glucosidase (GAA), som nedbryder glykogen til
glukose i lysosomet. Cipaglucosidase alfa er beregnet til at erstatte det manglende eller svaeckkede
endogene enzym.

Cipaglucosidase alfa stabiliseres ved hjelp af miglustat, hvilket minimerer tabet af enzymaktivitet i
blodet under infusion af dette hydrolytiske glykogenspecifikke enzym beriget med bis-M6P N-
glykaner med henblik pa kation-uathaengig hejaffinitetsbinding til mannose-6-fosfat-receptoren (CI-
MPR). Efter binding bliver det internaliseret i lysosomet, hvor det gennemgar proteolytisk spaltning
og N-glykan-trimning, som begge er nadvendige for at opna den mest modne og aktive form af GAA-
enzymet. Cipaglucosidase alfa udever derefter enzymatisk aktivitet ved spaltning af glykogen og
reduktion af intramuskuleer glykogen og afhjelpning af vaevsskade.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et 52-ugers, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret, internationalt, klinisk fase
3-multicenterforsgg blev udfert hos voksne forsggsdeltagere (> 18 ar) diagnosticeret med Pompes
sygdom. Forsegsdeltagerne blev randomiseret 2:1 til at modtage 20 mg/kg cipaglucosidase alfa i
kombination med 195 mg eller 260 mg miglustat baseret pa forsggsdeltagerens vegt eller 20 mg/kg
alglucosidase alfa i kombination med placebo hver anden uge i 52 uger. Effektpopulationen omfattede
i alt 122 forsegsdeltagere, hvoraf 95 forsegsdeltagere havde modtaget tidligere



enzymerstatningsterapi (ERT) med alglucosidase alfa (ERT-erfaren), og 27 forsegsdeltagere havde
aldrig modtaget ERT (ERT-naiv).

Demografi, 6-minutters gangtest ved baseline (6MWD) og procent af forventet forceret vital kapacitet
(FVC) i siddende stilling var generelt ens i de 2 behandlingsgrupper, se tabel 2. Mere end to tredjedele
(67 %) af ERT-erfarne forspgsdeltagere havde vaeret i ERT-behandling i mere end 5 ar inden
tilmelding til fase 3-forsgget (gennemsnitligt 7,4 ar).

Tabel 2: Forsogsdeltagerens demografiske oplysninger og baseline-karakteristika

Cipaglucosidase alfa | Alglucosidase alfa i
i kombination med kombination med
miglustat placebo
Baseline-karakteristika n =85 n=37
Alder ved informeret samtykke (ér),
gennemsnit (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Mandlige deltagere, n % 36 (42,4 19 (51,4)
Vgt (kg), gennemsnit (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
ERT-erfaren, n (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Alder ved forste ERT-dosis (&r), gennemsnit 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
(SD)
6MWD (m), gennemsnit (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Siddende % FVC, gennemsnit (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: 6-minutters gangtest; ERT: enzymerstatningsterapi; FVC: procent af forventet forceret vital kapacitet i siddende
stilling; SD: standardafvigelse

Vigtige effektendepunkter inkluderede vurdering af 6 MWD (primeert endepunkt) og procenten af
forventet FVC i siddende stilling. Vigtige farmakodynamiske endepunkter omfattede
serumkreatinkinase (CK) og glukosetetrasaccharider i urinen (Hex-4).

Motorisk funktion

6-minutters gangtest (6MWD) efter 52 uger

Alle forsegsdeltagere (ERT-erfarne og ERT-naive), der blev behandlet med cipaglucosidase alfa i
kombination med miglustatbehandling, havde en gennemsnitlig forbedring i gangafstand i forhold til
baseline pa 20,0 meter sammenlignet med dem, der blev behandlet med alglucosidase alfa/placebo
med et gennemsnit pa 8,3 meter, hvilket indikerede en behandlingseffekt af cipaglucosidase alfa i
kombination med behandling med miglustat pa 11,7 meter (95 % CI [-1,0; 24,4]; (p = 0,07) (tabel 3).

De ERT-erfarne forsegsdeltagere behandlet med cipaglucosidase alfa i kombination med
miglustatbehandling (n = 65) havde en gennemsnitlig forbedring i gangafstand i forhold til baseline pa
15,8 meter sammenlignet med et gennemsnit pa 0,9 meter for alglucosidase alfa i kombination med
placebo (n = 30), hvilket indikerer en behandlingseffekt af cipaglucosidase alfa/miglustat pa

14,9 meter (95 % CI [1,2; 28,6]).

De ERT-naive forsggsdeltagere behandlet med cipaglucosidase alfa i kombination med
miglustatbehandling (n = 20) havde en gennemsnitlig forbedring i gangafstand i forhold til baseline pa
28,5 meter sammenlignet med et gennemsnit pa 52,7 meter for alglucosidase alfa i kombination med
placebo (n = 7), hvilket indikerer en behandlingseffekt af cipaglucosidase alfa/miglustat pa

-24,2 meter (95 % CI [-60,0; 11,7]).
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Tabel 3: Sammenfatning af 6 MWD hos alle forsegsdeltagere efter 52 uger

Cipaglucosidase alfa i
kombination med Alglucosidase alfa i

6MWD (meter) miglustat kombination med placebo
Baseline

n n=2_85 n=37

Gennemsnit (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)

Middelveardi 359.5 365,5
Andring fra baseline ved
uge 52

n n=2_85 n=37

Gennemsnit (SD) 20,0 (3,5) 8,3 (5.3)

(95 % CD (13,1; 26,9) (-2,2; 18,8)
Andring til uge 52
Middeldifferens (SE) 11,7 (6,4)
(95 % CI) (-1,0; 24,4)
2-sidet p-vaerdi p=0,07*

CI: konfidensinterval; SD: standardafvigelse; SE: standardfe;jl

Rapporterede data baseret pa blandet model for analyse af gentagne malinger (MMRM) med faktisk tidspunkt for
vurderinger (ITT-OBS-population) eksklusive afvigende verdier i ITT-populationen.

* Primert endepunkt opnaede ikke superioritet.

Lungefunktion

Procent af forventet FVC i siddende stilling efter 52 uger

Alle forsegsdeltagere (ERT-erfarne og ERT-naive), der blev behandlet med cipaglucosidase alfa i
kombination med miglustatbehandling, viste en gennemsnitlig &ndring i FVC fra baseline pa -1,4 %
sammenlignet med forsggsdeltagere, der blev behandlet med alglucosidase alfa/placebo, pé -3,7 %,
hvilket indikerer en behandlingseffekt af cipaglucosidase alfa/miglustat pa 2,3 % (95 % CI [0,2; 4,4])
(tabel 4).

De ERT-erfarne forsagsdeltagere, der blev behandlet med cipaglucosidase alfa i kombination med
miglustatbehandling (n = 65), viste en gennemsnitlig endring i FVC fra baseline pa -0,2 %
sammenlignet med -3,8 %, hos forsggsdeltagere, der blev behandlet med alglucosidase alfa i
kombination med placebo (n = 30), hvilket indikerer en behandlingseffekt af cipaglucosidase
alfa/miglustat pa 3,6 % (95 % CI [1,3; 5,9]).

De ERT-naive forsggsdeltagere, der blev behandlet med cipaglucosidase alfa i kombination med
miglustatbehandling (n = 20), viste en gennemsnitlig endring i FVC fra baseline pa -5,2 %
sammenlignet med -2,4 %, hos de forsegsdeltagere, der blev behandlet med alglucosidase
alfa/placebo (n = 7), hvilket indikerer en lignende grad af tilbagegang pa -2,8 % forskel med et 95 %
CI (-7,8; 2,3).

Tabel 4: Oversigt over procent af forventet FVC hos alle forsegsdeltagere efter 52 uger

Procent af forventet Cipaglucosidase alfa i Alglucosidase alfa i
FVC i siddende stilling kombination med miglustat kombination med placebo
Baseline
n n=2_85 n=37
Gennemsnit (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
Middelverdi 70,0 71,0
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Zndring fra baseline ved
uge 52
n n=_85 n=37
Gennemsnit (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95 % CD (-2,5; -0,3) (-5,4; -2,0)
Andring i uge 52
Middeldifferens (SE)
(95 % CI)

2,3 (L,1)
(0,2;4,4)

CI: konfidensinterval; SD: standardafvigelse; SE: standardfe;jl
Rapporterede data baseret pa blandet model for analyse af gentagne malinger (MMRM) med faktisk tidspunkt for
vurderinger (ITT-OBS-population) eksklusive afvigende veerdier i ITT-populationen.

Sekundcere endepunkter
De observerede virkninger for de sekundeare endepunkter understettede de konklusioner, der blev
draget fra 6 MWD og % af forventet FVC i siddende stilling.

Forsegsdeltagere, der blev behandlet med 20 mg/kg cipaglucosidase alfa i kombination med
enzymstabilisatoren miglustat hver anden uge, viste en gennemsnitlig reduktion pé -22,4 % i CK
sammenlignet med en gennemsnitlig stigning pa +15,6 % hos forsegsdeltagere behandlet med
alglucosidase alfa og placebo, og en gennemsnitlig reduktion pa -31,5 % i Hex-4 sammenlignet med
en gennemsnitlig stigning pa +11,0 % hos forsggsdeltagere, der blev behandlet med alglucosidase alfa
og placebo, efter 52 uger.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med cipaglucosidase alfa i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i behandlingen af
glykogenaflejringssygdom type Il (Pompes sygdom) (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Cipaglucosidase alfa blev evalueret med og uden miglustat hos 11 ambulante ERT-erfarne
forsegsdeltagere med LOPD og naede spidskoncentrationer omtrent ved afslutningen af den
intravenese infusion af 4 timers varighed, hvorefter den faldt pa bifasisk vis indtil 24 timer fra starten
af infusionen.

Tabel 5: Farmakokinetisk oversigt ved klinisk dosis

Cipaglucosidase alfa

20 mg/kg i kombination med

Cipaglucosidase alfa

PK parameter miglustat 260 mg 20 mg/kg
Cunax (ng/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
AUCo., (ng*t/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo«= areal under kurven fra tidspunkt 0 til uendelighed; Cmax = maksimal observeret plasmakoncentration

Fordeling

Cipaglucosidase alfa forventes ikke at binde sig til plasmaproteiner. Det gennemsnitlige
fordelingsvolumen af cipaglucosidase alfa 1a i omradet 2,0 til 4,7 1. Fordelingshalveringstiden blev
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forgget med 48 % efter brug af bade cipaglucosidase alfa og miglustat. Tilsvarende faldt
plasmaclearance med 27 %.

Efter administration af en enkelt dosis miglustat 260 mg i kombination med cipaglucosidase alfa

20 mg/kg hos fastende voksne med Pompes sygdom i et fase 1/2-forseg egedes det partielle AUCmax-
24¢ (tidspunktet for maksimal koncentration ved afslutningen af infusionen til 24 timer efter start af
infusionen) for totalt GAA-protein med 44 % i forhold til cipaglucosidase alfa 20 mg/kg alene.
Cipaglucosidase alfa krydser ikke blod-hjerne-barrieren.

Elimination

Cipaglucosidase alfa elimineres primeert i leveren ved proteolytisk hydrolyse. Den gennemsnitlige
terminale eliminationshalveringstid for cipaglucosidase alfa var fra 1,6 til 2,6 timer.

Scerlige populationer

Kon, eeldre patienter og race/etnicitet

Baseret pa en samlet farmakokinetisk populationsanalyse havde ken, alder (18 til 74 &r) og
race/etnicitet ingen klinisk signifikant effekt pa eksponeringen for cipaglucosidase alfa i kombination
med miglustat. Ud af det samlede antal patienter, som blev behandlet med cipaglucosidase alfa i
kombination med miglustat i kliniske forseg for LOPD, var 17 (11 %) 65 til 74 &r, og ingen var 75 ar
eller ldre.

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

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert forseg med cipaglucosidase alfa i kombination med miglustatbehandling hos
forsegsdeltagere med nedsat nyrefunktion. Disposition af cipaglucosidase alfa forventes ikke at blive
pavirket af nedsat nyrefunktion.

53 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data for cipaglucosidase alfa paviste ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkelte og gentagne doser.

Reproduktions- og udviklingstoksikologi
I et segment I-forseg med hanrotter var der ingen indvirkning af cipaglucosidase alfa i kombination

med miglustat-behandling eller cipaglucosidase alfa alene pa spermatogenese.

I et segment I-forseg med rotter, der undersogte fertilitet og tidlig fosterudvikling, blev der observeret
preimplantationstab i forsegets fertilitetsdel med hunrotter med bade miglustat alene og i
kombinationsbehandlingsgruppen, hvilket blev betragtet som miglustat-relateret. For
kombinationsbehandlingen var eksponeringsmargenerne henholdsvis 27 gange og 4 gange den
anbefalede maksimumdosis af cipaglucosidase alfa og miglustat til mennesker (MRHD) baseret pa
plasma-AUC-eksponering.

I et segment II-forseg, der undersegte embryofotal udvikling, blev der ikke observeret nogen negative
fund, der direkte kunne tilskrives cipaglucosidase alfa eller miglustat, hos dragtige rotter eller deres
afkom.

I et forseg med kaniner, der undersggte embryofeatal udvikling, blev der observeret maternelle

virkninger, herunder nedsat fedeindtagelse og vaegtegning, for kombinationsgruppen og miglustat
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alene. Kombinationen af cipaglucosidase alfa med miglustat (men ikke cipaglucosidase alfa uden
miglustat) resulterede i ogede kardiovaskulere misdannelser (tillukket truncus pulmonalis,
ventrikelseptumdefekt og dilateret arcus aortae) hos kaniner ved henholdsvis 16 gange og 3 gange
eksponeringen ved MRHD af henholdsvis cipaglucosidase alfa og miglustat, baseret pa en enkelt
dosis, eller henholdsvis 112 gange og 21 gange, baseret pa kumulativ dosering. Det er dog ikke muligt
at udelukke, at de observerede embryofetale bivirkninger hos kaniner kan vaere indtruffet efter en
enkelt eksponering for kombinationen. Et ikke-observeret bivirkningsniveau (NOAEL) kunne ikke
pavises for kombinationsgruppen, da kun én kombinationsdosis blev testet.

I et segment I1I-forsgg med rotter, der undersegte pree- og postnatal udvikling, blev der ikke
observeret negative maternelle eller postnatale udviklingsvirkninger direkte associeret med
cipaglucosidase alfa eller miglustat. Evaluering af malk hos rotter fra
kombinationsbehandlingsgruppen péviste

af miglustat og cipaglucosidase alfa i rottemaelk. 2,5 timer efter dosering var forholdet mellem
eksponering for cipaglucosidase alfa i rottemeelk og plasma 0,038.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Natriumcitratdihydrat (E331)
Citronsyremonohydrat (E330)

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

Udbnet beholder
3ar

Rekonstitueret la&egemiddel

Efter rekonstitution er kemisk, fysisk og mikrobiologisk stabilitet blevet pavist i 24 timer ved 2 °C til
8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal det rekonstituerede lagemiddel anvendes med det samme. Hvis
det ikke bruges til fortynding med det samme, er opbevaringstider- og betingelser for fortynding

brugerens ansvar og ber normalt ikke veare leengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C).

Fortyndet laegemiddel

Efter fortynding efter rekonstitution er kemisk, fysisk og mikrobiologisk stabilitet blevet pavist
mellem 0,5 mg/ml og 4 mg/ml i 24 timer ved 2 °C til 8 °C efterfulgt af 6 timer ved stuetemperatur (op
til 25 °C) for at muliggere infusion.

Brug af aseptiske teknikker

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal l&egemidlet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes
med det samme, er opbevaringstider og -betingelser brugerens ansvar og ber normalt ikke vaere
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leengere end 24 timer ved 2°C til 8°C, efterfulgt af 6 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) for at
muliggere infusion.

Det rekonstituerede haetteglas eller den fortyndede cipaglucosidase alfa-oplesning i infusionsposen
ma ikke nedfryses.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

105 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning i et 20 ml gennemsigtigt haetteglas af
borosilikatglas af type I, forseglet med 20 mm chlorobutylgummiprop og med en
aluminiumsforsegling med markegra plastikknap.

Pakninger indeholdende 1, 10 og 25 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Forberedelse for infusionen

Anvend aseptisk teknik.

Hvert hatteglas med Pombiliti er kun til éngangsbrug.

Beregning af dosis
Bestem antallet af Pombiliti-hatteglas, der skal rekonstitueres, baseret pa patientens legemsvegt.

1. Patientens legemsvagt (kg) x dosis (mg/kg) = Patientdosis (mg)
2. Patientens dosis (i mg) divideret med 105 (mg pr. haetteglas) = Antal haetteglas, der skal
rekonstitueres
e Huvis antallet af hatteglas inkluderer en decimal, rundes op til det neeste heltal.
Eksempel: Til en patient pa 65 kg doseret med 20 mg/kg
e Patientdosis (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1300 mg samlet dosis
e Antal hatteglas, der skal rekonstitueres: 1300 divideret med 105 mg pr. heetteglas =
12,38 hatteglas og rundes op til 13 hatteglas.
e Udtag 7,0 ml fra hver af de forste 12 heetteglas;
0,38 hatteglas x 7,0 ml = 2,66 ml afrundet til 2,7 ml fra det 13. hatteglas.

Noadvendige materialer til rekonstitution og fortynding

e Pombiliti 105 mg heetteglas

o Sterilt vand til injektioner ved stuetemperatur pa 20 °C til 25 °C
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske, oplesning ved stuetemperatur pa 20 °C til
25°C
Bemerk: Veelg en posestorrelse baseret pa patientens legemsvagt.

e En kanyle med en diameter pa 18 gauge eller mindre

Aktiviteter for rekonstitution
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Pombiliti-heetteglas skal tages ud af keleskabet (2 °C til 8 °C) og bringes til stuetemperatur (dvs.
ca. 30 minutter ved 20 °C til 25 °C).

Anvend ikke, hvis det fryseterrede pulver er misfarvet, eller hvis lukningen er beskadiget, eller
knappen pa forseglingen er fjernet.

Rekonstitution af det frysetorrede pulver

1.

4,

Rekonstituer hvert heatteglas ved langsomt at tilsette 7,2 ml sterilt vand til injektionsveaesker
drabevis ned langs indersiden af haetteglasset i1 stedet for direkte ned pa det fryseterrede pulver.
Undga, at det sterile vand rammer det fryseterrede pulver med en kraftig strale, og undgé
skumdannelse.

Vip og rul hvert haetteglas forsigtigt for at oplese pulveret. Heetteglasset mé ikke vendes, hvirvles
eller rystes. Rekonstitution af det fryseterrede pulver tager typisk 2 minutter.

Foretag en inspektion af de rekonstituerede heaetteglas for partikler og misfarvning. Det
rekonstituerede volumen fremstér som en klar til opaliserende, farveles til let gul oplesning uden
fremmedpartikler og praktisk talt uden partikler i form af hvide til gennemsigtige partikler. Hvis
der observeres fremmedlegemer ved umiddelbart eftersyn, eller hvis oplgsningen er misfarvet, ma
den ikke bruges.

Gentag ovenstaende trin for det antal hatteglas, der skal bruges til fortynding.

Fortynding og klargering af infusionsposen

1.

2.

Velg en intravengs (i.v.) pose med tilstraekkeligt volumen til at opna en endelig malkoncentration
pa 0,5 mg/ml til 4 mg/ml for den fortyndede cipaglucosidase alfa-oplesning til i.v. infusion.

Fjern luftrummet i infusionsposen. Udtag en mangde natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplasning svarende til den samlede mangde (ml) af rekonstitueret
cipaglucosidase alfa, som skal erstatte den.

Det rekonstituerede volumen tillader negjagtig udtagning af 7,0 ml (svarende til 105 mg) fra hvert
haetteglas. Traek langsomt den rekonstituerede oplesning ud af hvert heetteglas, inklusive mindre
end 7,0 ml for det delvise heetteglas, indtil volumenet for patientens dosis er opnéet ved brug af en
sprojte med en kanylediameter pé hejst 18 gauge. Undga skumdannelse i sprojten. Kassér
eventuel resterende rekonstitueret oplesning i det sidste heetteglas.

Injicér langsomt den rekonstituerede cipaglucosidase alfa-oplesning direkte ned i natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning i posen. Tilsat den ikke direkte i det luftrum, der kan
veere i infusionsposen.

Vend eller massér forsigtigt posen for at blande oplesningen. Infusionsposen ma ikke omrystes
eller udsaettes for voldsomme bevagelser. Brug ikke rerpost til at transportere infusionsposen.
Gentag ovenstaende trin for resterende infusionsposer for at opna den samlede volumen (ml) af
den pakravede rekonstituerede cipaglucosidase alfa til patientdosering.

Infusionsoplesningen skal administreres ved stuetemperatur s hurtigt som muligt efter klargering af
fortyndingen, se pkt. 4.2.

Klarggring til administration

Hvis det ikke er muligt at starte infusionen efter fortyndingen, er den fortyndede oplesning stabil i op
til 24 timer ved opbevaring i keleskab ved 2 °C til 8 °C. Opbevaring ved stuetemperatur anbefales
ikke. Se opbevaringsbetingelserne for stabilitet under brug. Ma ikke nedfryses eller rystes.

Posen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, som indeholder den
fortyndede cipaglucosidase alfa, indgives ved hjelp af en infusionspumpe.
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Inden infusionen skal infusionsposen efterses for skumdannelse, og hvis der er skumdannelse, skal
skummet have lov at forsvinde. Undga at ryste infusionsposen, og héndtér den forsigtigt for at undgé
skumdannelse.

Der skal anvendes et intravengst administrationssat med et in-line-filter pa 0,2 pm med lav
proteinbinding. Hvis i.v.-slangen blokerer under infusionen, skal filteret udskiftes.

Andre leegemidler mé ikke indgives i den samme i.v.-slange som den fortyndede cipaglucosidase alfa-
oplesning.

Bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irland

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002
EU/1/22/1714/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. marts 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren af det biologisk aktive stof
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kina

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europ®iske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praparat inden
for 6 maneder efter godkendelsen.

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

® Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
] pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

] nér risikostyringssystemet @ndres, s@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Uddannelsesmaterialer til infusion i hjemmet

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indgé aftale om indholdet og formatet af
uddannelsesmaterialerne til brug af Pombiliti til infusion i hjemmet med den nationale kompetente
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myndighed, herunder kommunikationsmedier, distributionsmodaliteter og alle andre aspekter af
programmet.

Uddannelsesmaterialerne til brug af Pombiliti til infusion i hjemmet har til formal at give vejledning i,
hvordan man handterer risikoen for infusionsrelaterede reaktioner, herunder allergiske
overfalsomhedsreaktioner i hjemmet.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal i hver medlemsstat, hvor Pombiliti markedsferes, sikre
sig, at alle sundhedspersoner og patienter/omsorgspersoner, der forventes at skulle ordinere, udlevere
eller anvende Pombiliti, har adgang til/fér udleveret folgende uddannelsespakke:

e Vejledning i infusion i hjemmet til sundhedspersonale

e Vejledning til patient/omsorgsperson inklusive en infusionsdagbog

Vejledningen i infusion i hjemmet skal indeholde folgende negleelementer:

e Nearmere oplysninger om klargering og administration af Pombiliti, herunder alle trin til
klargering, rekonstitution, fortynding og administration.

e Vejledning i den medicinske evaluering af patienten inden infusionen administreres i hjemmet.
Oplysninger om tegn og symptomer relateret til infusionsrelaterede reaktioner og anbefalede
handlinger til handtering af bivirkninger, nér der opstar symptomer.

Vejledningen til patient/omsorgsperson skal indeholde folgende negleelementer:

e Oplysninger om tegn og symptomer relateret til infusionsrelaterede reaktioner og anbefalede
handlinger til handtering af bivirkninger, nér der opstar symptomer.

e En infusionsdagbog, der kan bruges til at registrere infusionerne og dokumentere eventuelle
produktrelaterede infusionsrelaterede reaktioner, herunder allergiske overfalsomhedsreaktioner
for, under eller efter infusionen.
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BILAG III

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

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pombiliti 105 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning
cipaglucosidase alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 105 mg cipaglucosidase alfa.
Efter rekonstitution indeholder oplasningen 15 mg cipaglucosidase alfa pr. ml.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Natriumcitratdihydrat (E331)
Citronsyremonohydrat (E330)

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveske, oplasning

1 haetteglas
10 hatteglas
25 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug

Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

BEMZARK: Brug kun Pombiliti med miglustat 65 mg harde kapsler.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1714/001 1 hetteglas
EU/1/22/1714/002 10 heetteglas
EU/1/22/1714/003 25 hetteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.
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| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKETTE PA HEATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pombiliti 105 mg
Pulver til koncentrat
cipaglucosidase alfa

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlagssedlen inden brug.

Kun til éngangsbrug.
Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6. ANDET

BEMZARK: Brug kun Pombiliti med miglustat 65 mg harde kapsler.

Opbevares i kaleskab. Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Pombiliti 105 mg pulver til koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
cipaglucosidase alfa

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fi dette leegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
. Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pda www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at f4 Pombiliti
3. Sédan far du Pombiliti

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Pombiliti er
Pombiliti er en type ‘enzymerstatningsterapi’ (ERT), der anvendes til behandling af sent debuterende
Pompes sygdom hos voksne. Det indeholder det aktive stof ‘cipaglucosidase alfa’.

Anvendelse
Pombiliti anvendes altid sammen med et andet leegemiddel kaldet miglustat 65 mg harde kapsler. Det
er meget vigtigt, at du ogsé laeser indleegssedlen til miglustat 65 mg harde kapsler.

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

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

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

Pombiliti kommer ind i de muskelceller, der er pavirket af Pompes sygdom. Nér legemidlet er i
cellerne, virker det som GAA og hjelper med at nedbryde glykogen og kontrollere niveauet af
glykogen.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Pombiliti

Du mai ikke fa Pombiliti
e hvis du nogensinde har haft livstruende overfelsomhedsreaktioner over for:
= cipaglucosidase alfa
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= miglustat
= et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6).

o hvis en tidligere infusion skulle stoppes og ikke kunne genstartes pa grund af livstruende
overfelsomhedsreaktioner.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Pombiliti.

Tal straks med din lzege eller sygeplejerske, hvis folgende gaelder for dig, hvis du mener, at det kan

gaelde for dig, eller hvis du nogensinde har haft sadanne reaktioner med en anden

enzymerstatningsterapi (ERT):

o allergiske reaktioner, herunder anafylaksi (en alvorlig allergisk reaktion) - se punkt 4 under
”Bivirkninger” nedenfor for symptomer pa livstruende reaktioner.

o infusionsrelateret reaktion, mens du far legemidlet eller i timerne umiddelbart derefter, se punkt 4
under “Bivirkninger” nedenfor for symptomer pé livstruende reaktioner.

Forteel din leege, hvis du har en sygehistorie med hjerte- eller lungesygdom. Disse tilstande kan
forvearres i labet af eller umiddelbart efter din infusion med Pombiliti. Fortael det straks til en leege
eller sygeplejerske, hvis du oplever d&ndened, hoste, hurtigt eller uregelmaessigt hjerteslag eller andre
pavirkninger fra disse tilstande.

Forteel det ogsa til din leege, hvis du har havelser i dine ben eller udbredt haevelse i kroppen, alvorligt
hududslet eller skummende urin, nar du lader vandet. Din laege vil afgere, om din Pombiliti-infusion
ber stoppes, og laegen vil give dig passende medicinsk behandling. Din laege vil ogsé afgere, om du
kan fortsette med at f4 Pombiliti.

Lzegemidler for behandling

Din lege kan give dig andre leegemidler, for du far Pombiliti. Disse laegemidler omfatter:

e antihistaminer og kortikosteroider til forebyggelse eller reduktion af infusionsrelaterede
reaktioner.

e febernedszttende midler.

Beorn og unge
Dette leegemiddel méa ikke gives til patienter under 18 ar. Det skyldes, at virkningerne af Pombiliti 1
forbindelse med miglustat i denne aldersgruppe ikke kendes.

Brug af andre legemidler sammen med Pombiliti

Forteel laegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa handkebsmedicin og
naturlegemidler.

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

Der er ingen erfaring med anvendelse af Pombiliti i kombination med miglustat under graviditet.

e Duma ikke fa Pombiliti og/eller tage miglustat 65 mg hérde kapsler, hvis du er gravid. Serg for
straks at fortaelle din laege, hvis du bliver gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger
at blive gravid. Der kan veere risici for det ufedte barn.

e Pombiliti i kombination med miglustat mé ikke gives til kvinder, der ammer. Det skal besluttes,
om amning eller behandling skal ophere.

Przvention og frugtbarhed

Kvindelige patienter i den fertile alder skal bruge palidelige praeventionsmidler under behandlingen og
1 4 uger efter, at de er stoppet med begge legemidler.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fele dig svimmel, sevnig eller have lavt blodtryk (hypotension) efter at have faet Pombiliti
eller legemidler for behandlingen. Hvis dette sker, ma du ikke fore motorkeretej eller bruge verktoj
eller betjene maskiner.

Pombiliti indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 10,5 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) i hvert
hetteglas. Dette svarer til 0,52 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

3. Siddan far du Pombiliti

Pombiliti gives til dig af en leege eller sygeplejerske. Det gives gennem et drop ind i en vene. Dette
kaldes en intravengs infusion.

Tal med din laege, hvis du gerne vil behandles hjemme. Din lege vil efter en evaluering afgere, om det
er sikkert for dig at fa infusion af Pombiliti derhjemme. Hvis du far bivirkninger under en infusion af
Pombiliti, kan den sundhedsperson, der udferer infusionen i dit hjem, stoppe infusionen og starte
passende medicinsk behandling.

Pombiliti skal anvendes sammen med miglustat. Du ma kun bruge miglustat 65 mg kapsler med
cipaglucosidase alfa. Brug IKKE miglustat 100 mg kapsler (andet produkt). Folg laegens anvisninger,
og laes indlegssedlen til miglustat 65 mg harde kapsler for den anbefalede dosis.

Hvor meget Pombiliti gives
Meangden af leegemiddel, som du vil {4, athenger af din vaegt. Den anbefalede dosis er 20 mg for
hvert kg legemsveegt.

Hvornér og hvor lzenge Pombiliti gives
e Duvil blive behandlet med Pombiliti én gang hver anden uge. Miglustat 65 mg kapsler tages
samme dag som Pombiliti. Der henvises til indleegssedlen til miglustat 65 mg harde kapsler for
oplysninger om, hvordan miglustat skal tages.
o Infusionen af cipaglucosidase alfa skal starte 1 time efter indtagelse af miglustat 65 mg harde

kapsler.
= [ tilfeelde af en forsinkelse mé infusionen ikke startes mere end 3 timer efter indtagelsen af
miglustat.

e Infusionen af cipaglucosidase alfa varer ca. 4 timer.
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Figur 1. Tidslinje for dosering

Start Fuldfar
cipaglucosidase alfa* cipaglucosidase alfa

Typisk infusionstid

X . 4 timer .
Timer i
. i . 3 3 s ® l

Begynd Stop
faste faste

* Cipaglucosidase alfa-infusionen ber starte 1 time efter indtagelse af miglustat-kapsler. I tilfaelde af forsinkelse af infusionen
bar start af infusionen ikke vaere mere end 3 timer efter indtagelse af miglustat.

Skift fra en anden enzymerstatningsterapi (ERT)

Hvis du i gjeblikket behandles med en anden ERT:

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

Hyvis du har fiet for meget Pombiliti

Hvis du har sveert ved at treekke vejret, foler dig haevet eller oppustet, eller dit hjerte hamrer, kan du
have faet for meget Pombiliti. Fortael det straks til din leege. Hvis infusionen af Pombiliti sker for
hurtigt, kan det resultere i symptomer relateret til for meget vaeske i kroppen, f.eks. andened, hurtig
puls eller udbredt haevelse i kroppen.

Hyis du har glemt at fa en dosis af Pombiliti

Hvis du har sprunget en infusion over, skal du kontakte din laege eller sygeplejerske sé hurtigt som
muligt for at aftale en ny tid til Pombiliti i kombination med miglustat 24 timer efter, at miglustat sidst
blev taget.

Hyvis du holder op med at fa Pombiliti
Tal med din laege, hvis du ensker at stoppe behandlingen med Pombiliti. Symptomerne pa din sygdom
kan forverres, hvis du stopper behandlingen.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Pombiliti anvendes sammen med miglustat, og der kan forekomme bivirkninger med begge disse
leegemidler. Bivirkninger blev hovedsageligt set, mens patienter blev infunderet med Pombiliti
(infusionsrelaterede virkninger) eller kort tid derefter. Du skal straks forteelle din leege, hvis du far en

infusionsrelateret reaktion eller en allergisk reaktion. Nogle af disse reaktioner kan blive alvorlige og
livstruende. Din leege kan give dig leegemidler for din infusion for at forebygge disse reaktioner.
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Infusionsrelaterede reaktioner

De fleste infusionsrelaterede reaktioner er milde eller moderate. Symptomer pa en infusionsrelateret
reaktion kan omfatte vejrtraekningsbesvaer, oppustethed, feber, kulderystelser, svimmelhed, radmen af
huden, klgende hud og udslat.

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner kan omfatte symptomer sdsom udslat hvor som helst pa kroppen, havede gjne,
leengerevarende vejrtraekningsbesveer, hoste, havelse af laber, tunge eller svaelg, kloende hud og
neldefeber.

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

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)
Alvorlige livstruende allergiske reaktioner (anafylaksi)
Svimmelhed

Tremor

Sevnighed

Smagsforstyrrelser

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

Radmen

Lavt blodtryk

Kortandethed

Hoste

Diarré

Utilpashed (kvalme)

Mavesmerter

Passerende gas

Oppustethed

Opkastning

Neldefeber

Hudklee

Udslaet

Voldsom svedtendens

Smertefulde muskelsammentrakninger
Muskelsmerter

Muskelsveakkelse

Ledsmerter

Treethed

Feber

Kulderystelser

Trykken for brystet

Hevelse i det kropsomrade, hvor kanylen blev indfert
Smerter

Havelser pa haender, fodder, ankler, ben
Forhgjet blodtryk

Ikke almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)
Allergiske reaktioner

Balanceforstyrrelser

Brendende fornemmelse

Migraene

Besvimelsesanfald

Usadvanlig hudbleghed
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Astma

Hveasende vejrtreekning

Ubehag i mund og sveelg

Hevet svaelg

Mavebesvar

Smerter i eller smertefulde sammentrakninger af spisereret
Smerter eller ubehag i munden

Havet tunge

Hudmisfarvninger

Havelser i huden

Smerter i omradet mellem hofte og ribben
Muskeltreethed

Muskelstivhed

Svekkelse

Smerter i kinder, tandked, laeber, hage
Smerter i det omrade pa kroppen, hvor kanylen blev indfert
Folelse af generelt ubehag

Smerter i brystet

Ansigtshavelser

Zndringer i kropstemperatur

Rifter eller skader pa huden

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken er ansvarlig for opbevaring af laegemidlet og korrekt
bortskaffelse af ubrugte heetteglas. Nedenstdende oplysninger er til sundhedspersonale:

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der star pa beholderen og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den naevnte maned.

Uéabnede hatteglas: Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Efter fortynding anbefales gjeblikkelig brug. Opbevaring af den intravenegse pose med Pombiliti er
imidlertid mulig 1 6 timer ved 20 °C - 25 °C og i 24 timer ved 2 °C - 8 °C.

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

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pombiliti indeholder:

- Aktivt stof: cipaglucosidase alfa. Et hatteglas indeholder 105 mg cipaglucosidase alfa. Efter
rekonstitution indeholder oplesningen i heetteglasset 15 mg cipaglucosidase alfa pr. ml. Den
anbefalede endelige koncentration af cipaglucosidase alfa fortyndet i den intravenese pose
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ligger i omradet fra 0,5 mg/ml til 4 mg/ml.

- @vrige indholdsstoffer:
e Natriumcitratdihydrat (E331)
e Citronsyremonohydrat (E330)
Mannitol (E421)
Polysorbat 80 (E433)

Udseende og pakningssterrelser

Pombiliti er et hvidt til let gulligt pulver. Efter rekonstitution fremstar det som en klar til opaliserende,
farveles til let gul oplesning uden fremmedpartikler, praktisk talt uden partikler i form af hvide til
gennemsigtige partikler. Den rekonstituerede oplesning skal fortyndes yderligere i en intravengs pose

til infusion.

Pombiliti er et pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning i et hatteglas.

Pakker med 1 hzatteglas, 10 haetteglas eller 25 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irland

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbnarapus

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

nmeiin: MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

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
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Danmark

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

Tel: (+49) 0800 000 2038
E-Mail: MedInfo@amicusrx.com

Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

EArada

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

Tel: (+31) 20 235 8510/ (+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

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

35



Kvzpog Sverige

Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+357) 800 97595 Tfn: (+46) 020 795 493

e-mail: MedInfo@amicusrx.com e-post: MedInfo@amicusrx.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics, UK Limited
Tel: (+371) 800 05391 Tel: (+44) 08 0823 46864

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Brugsanvisning — rekonstitution, fortynding og administration

Pombiliti skal rekonstitueres med vand til injektionsvesker, derefter fortyndes med natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning og derefter indgives ved intravengs infusion.
Rekonstitution og fortynding skal udferes i overensstemmelse med reglerne for god praksis, iseer med
hensyn til aseptik.

Da dette leegemiddel er et protein, kan der forekomme partikeldannelse i den rekonstituerede

oplesning og de endelige fortyndede infusionsposer. Derfor skal der anvendes et in-line-filter pa
0,2 um med lav proteinbinding til administration. Det blev pavist, at brugen af et in-line-filter pa
0,2 um fjerner synlige partikler og ikke resulterer i et tilsyneladende tab af protein eller aktivitet.

Bestem antallet af haetteglas, der skal rekonstitueres, baseret pa den enkelte patients dosisregime
(mg/kg), og tag de negdvendige hatteglas ud af keleskabet, sa de kan fé stuetemperatur (ca.
30 minutter). Hvert hatteglas med Pombiliti er kun til éngangsbrug.

Anvend aseptisk teknik.
Rekonstitution

Rekonstituer hvert 105 mg pr. haetteglas med Pombiliti med 7,2 ml vand til injektionsvaesker ved
hjelp af en sprojte med en kanylediameter pa hejst 18 gauge. Tilsat vandet til injektionsveesker ved
langsomt at tilsette det drabevis ned langs siden af hatteglasset og ikke direkte pa det fryseterrede
pulver. Vip og rul hvert hatteglas forsigtigt. Hetteglasset mé ikke vendes, hvirvles eller rystes. Det
ekstraherede volumen fremstar som en klar til opaliserende, farveles til let gul oplesning uden
fremmedpartikler og praktisk talt uden partikler i form af hvide til gennemsigtige partikler. Foretag en
umiddelbar inspektion af de rekonstituerede hatteglas for partikler og misfarvning. Ma ikke anvendes,
hvis der ved umiddelbart eftersyn observeres andre fremmedpartikler end dem, der er beskrevet
ovenfor, eller hvis den rekonstituerede oplesning er misfarvet. pH-verdien af den rekonstituerede
oplesning er ca. 6,0.

Efter rekonstitution anbefales det straks at fortynde hatteglassene (se nedenfor).
Fortynding

Nar det rekonstitueres som ovenfor, indeholder den rekonstituerede oplesning i haetteglasset 15 mg
cipaglucosidase alfa pr. ml. Det rekonstituerede volumen tillader nejagtig udtagning af 7,0 ml
(svarende til 105 mg) fra hvert hatteglas. Dette skal derefter fortyndes yderligere pa folgende made:
Trek langsomt den rekonstituerede oplesning ud af hvert haetteglas, inklusive mindre end 7,0 ml for
det delvise hatteglas, indtil volumenet for patientens dosis er opnéet, ved brug af en sprejte med en
kanylediameter pa hgjst 18 gauge. Den anbefalede endelige koncentration af cipaglucosidase alfa i
infusionsposerne ligger i omradet fra 0,5 mg/ml til 4 mg/ml. Fjern luftrummet i infusionsposen. Udtag
ogsa et volumen af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplesning til injektioner, svarende til den maengde,
som vil blive erstattet med rekonstitueret Pombiliti. Injicér langsomt den rekonstituerede Pombiliti
direkte ned i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning. Vend eller massér forsigtigt
infusionsposen for at blande den fortyndede oplesning. Infusionsposen mé ikke omrystes eller
udsettes for voldsomme bevagelser.

Den endelige infusionsoplesning skal administreres sé taet pa klargeringstidspunktet som muligt.

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

Infusionen af Pombiliti skal starte 1 time efter indtagelse af miglustat-kapsler. I tilfelde af en
forsinkelse af infusionen mé infusionen ikke startes senere end 3 timer efter indtagelsen af miglustat.
Det anbefalede dosisregime af Pombiliti er 20 mg/kg legemsvaegt administreret en gang hver anden
uge som en intravengs infusion.

Infusioner skal administreres trinvist. Det anbefales, at infusionen begynder ved en indledende

hastighed pa 1 mg/kg/time og gradvist eges med 2 mg/kg/time hver 30. minut, hvis der ikke er tegn pa
infusionsrelaterede reaktioner, indtil en maksimal hastighed pa 7 mg/kg/time nas.
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