I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all. Ez lehet6vé teszi az j gydgyszerbiztonsagossagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Pombiliti 105 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
105 mg alfa-cipagliikozidazt tartalmaz injekcios iivegenként.
15 mg alfa-cipagliikozidazt* tartalmaz ml-enként az egyes injekcios livegek tartalmanak feloldasa

utan (1asd 6.6 pont) a koncentralt oldat.

* A bisz-foszforilalt N-glikanokat (bisz-M6P) tartalmazé human sav-a-gliikozidazt kinai
horesogpetefészek-sejtekben allitjak el rekombinans DNS-technologiaval.

Ismert hatasu segédanyagok

10,05 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz)

Fehér vagy enyhén sargas szinl liofilizalt por

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Pombiliti (alfa-cipagliikozid4z) hosszill tavii enzimpo6tlo terapia, amelyet az enzimstabilizald
miglusztattal kombinalva alkalmaznak kés6i kezdetii Pompe-korban (sav-o-gliikozidaz- [GAA] hiany)
szenvedd felnottek kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a Pompe-korban vagy mas 6rokletes metabolikus vagy neuromuscularis betegségekben
szenvedo betegek kezelésében jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Az alfa-cipagliikozidazt 65 mg-os miglusztat kemény kapszulaval egyiitt kell alkalmazni. Emiatt a

65 mg-os miglusztat kemény kapszulak alkalmazasi eldirasat (SmPC) el kell olvasni az alfa-
cipagliikozidaz bevétele el6tt a kapszulak szamara (testtomegtdl fiiggden), az adagolas idozitésére és a
koplalasra vonatkozoan.



Adagolés
Az alfa-cipagliikozidaz ajanlott dézisa kéthetente 20 mg/ttkg. A alfa-cipagliikozidaz infazios beadasa
a miglusztat kapszulak bevétele utan 1 6raval kezdddjék. Ha az infuzid elinditasat barmi késlelteti,

annak kezdete nem haladhatja meg a miglusztat bevételét kovetd 3 orat.

1. abra Az adagolas menetrendje

- Alfa-cipagliikozidaz Alfa-cipagliikozidaz
kezdése® befejezése
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Koplalas Koplalas
kezdése befejezése

*A alfa-cipagliitkozidaz infiizié beadasa a miglusztat kapszulak bevétele utan 1 6raval kezdddjon. Ha az infuzi6 beadasanak
megkezdését valami késlelteti, a késés nem haladhatja meg a 3 orat a miglusztat bevétele utan.
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atfogo értékelése alapjan. Elégtelen valasz vagy nem toleralhato biztonsagossagi kockazat esetén
mérlegelni kell a miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidaz-kezelés leallitasat, 1asd 4.4 pont. A két
gyogyszer alkalmazasat egyiitt kell folytatni vagy leallitani.

A betegek atallitasa mas enzimpotlo terapiarol (enzyme replacement therapy, ERT)

Ha a beteg egy masik ERT-r6l attér a miglusztat terapiaval kombinalt alfa-cipagliikozidazra, akkor a
beteg a kovetkez6 litemezett adagolasi idopontban (azaz koriilbeliil 2 héttel az utols6 ERT beadasa
utan) megkezdheti az alfa-cipagliikozidaz—miglusztat-terapiat.

Azoknak a betegeknek, akik mas ERT-r6l attértek a miglusztat terapidval kombinalt alfa-
cipagliikozidazra, tanacsolni kell, hogy folytassak a korabbi ERT-vel egyiitt alkalmazott
premedikacidkat az infuzidval dsszefiiggd reakciok (infusion-associated reaction, IAR)
minimalizalasa érdekében. A premedikacio a toleralhatdsagtol fliggéen modosithatd (lasd 4.4. pont).

Kihagyott dozis

Ha a miglusztat oralis alkalmazasat kdvetd 3 6ran beliil nem lehet elkezdeni az alfa-cipagliikozidaz
infuziot, akkor a miglusztat bevétele utan legalabb 24 oraval litemezze at az alfa-cipagliikozidaz- és a
miglusztat-kezelést. Ha a beteg az alfa-cipagliikozidazt és a miglusztatot egyarant kihagyja, a kezelést
a lehetd leghamarabb potolni kell.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az alfa-cipagliikozidaz—miglusztat-terapiaval kapcsolatban
65 évesnél id6sebb betegeknél. Id6seknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).



Vese- vagy majkadrosodas

A miglusztat terapiaval kombinalt alfa-cipagliikozidaz biztonsagossagat és hatasossagat vese- és/vagy
majkarosodasban szenvedd betegeknél nem értékelték. Kéthetente torténd alkalmazas esetén a
mérsékelt vagy sulyos vese- vagy majkarosodas kovetkeztében megndvekedett plazmamiglusztat-
nem befolyasolja klinikailag jelentds mértékben az alfa-cipagliikozidaz hatasossagat és
biztonsagossagat. Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Az alfa-
cipagliikozidaz biztonsagossagat és hatasossagat nem értékelték majkarosodasban szenvedd
betegeknél, és ilyen betegek szamara nincs javasolt specifikus adagolasi rend.

Gyermekek és serdiilok
A miglusztat-kezeléssel kombinalt alfa-cipagliikozidaz biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél

fiatalabb betegeknél még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazis modja

Az alfa-cipagliikozidaz intravénas infuzidban alkalmazando.

A 20 mg/ttkg dozist infiziot altalaban 4 ora alatt adjak be, ha a beteg toleralja. Az infuziot

1 mg/ttkg/6ra. Ezt az infiizios sebességet fokozatosan ndvelni lehet 2 mg/ttkg/ora-val, koriilbeliil

30 percenként, ha nem jelentkeznek infizioval 6sszefiiggd reakcid (IAR) jelei, amig a 7 mg/kg/ora
maximalis infazios sebességet el nem érjiik. Az infizid sebességét a beteg korabbi inflizidbeadasi
tapasztalatai alapjan kell meghatarozni. Enyhe—kozepesen sulyos IAR esetén az infuzid sebessége
lassithat6 vagy az infuzi6 ideiglenesen leallhatd. Sulyos allergia, anafilaxia, sulyos IAR esetén az
alkalmazast azonnal abba kell hagyni, és megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Otthoni infuzio

Az alfa-cipagliikozidaz-infiizi6 otthoni beaddsa megfontolhatd azoknal a betegeknél, akik jol

toleraljak az infiziot, €s néhany honapja nem fordult el6 naluk mérsékelt vagy stlyos IAR. Az arra

vonatkoz6 dontést, hogy az infizi6 beadasa torténhet-e a beteg otthonaban, a kezeldorvos értékelését
¢s javaslatat kovetden kell meghozni. A dontésnél figyelembe kell venni a beteg alapbetegségeit és
azt, hogy képes-e betartani az otthoni alkalmazasra vonatkoz6 kovetelményeket. A kovetkezo
szempontokat kell figyelembe venni:

* A betegnél nem allhat fenn olyan egyidejii allapot, amely az orvos véleménye szerint
befolyasolhatja a betegnél az infzio toleralasat.

* A beteg allapota orvosi szempontbol stabilnak tekinthetd. Az otthoni infuzié megkezdése elétt
atfogo értékelést kell végezni.

* A betegnek néhany honapig alfa-cipagliikozidaz-infuziot kellett kapnia egy Pompe-betegek
kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett, ami torténhetett korhazban vagy mas megfeleld
jarébeteg-ellatd kornyezetben. Az otthoni infuzidé megkezdésének eléfeltétele a jol toleralt
infizi6-beadasok menetének dokumentalasa.

* A betegnek hajlandonak és képesnek kell lennie az infuzios eljaras otthoni betartasara.

*  Kikell dolgozni az otthoni infizidbeadashoz kapcsolddo infrastruktirat, eréforrasokat és
eljarasokat, beleértve a képzést is, 1étre kell hozni és elérhetdvé kell tenni az egészségiigyi
szakemberek szamara. Az egészségligyi szakembernek mindig elérhetdnek kell lennie az otthoni
infuzi6 beadasi ideje alatt €s utan egy adott ideig, attol fiiggden, hogy a beteg hogyan toleralta az
infuziot, mieldtt az otthoni alkalmazast elinditanak.

Ha a beteg nemkivanatos reakciokat tapasztal az otthoni infizié soran, az infazios folyamatot azonnal
le kell allitani, és megfeleld orvosi kezelést kell inditani (1asd 4.4 pont). El6fordulhat, hogy a tovabbi
infuziokra korhazban vagy megfeleld jarobeteg-ellatasban kell sort keriteni, amig ezek a
mellékhatasok el nem mulnak. A dozis és az infzio sebessége nem modosithato a felelds orvos
megkérdezése nélkiil.



Az elkészitett gyogyszer higitas elott atlatszo vagy opalos, szintelen vagy enyhén sargas oldat. A
gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6. pontban.

4.3. Ellenjavallatok

Eletveszélyes tilérzékenység a készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szemben. Sikertelen rechallenge esetén lasd: 4.4. és 4.8. pont.

A miglusztat ellenjavallata.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetoség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdségének érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszadmat egyértelmtien kell dokumentalni.

Anafilaxia és infuzidval Osszefiiggd reakciok (IAR)

Sulyos anafilaxia és IAR fordult el6 néhany betegnél az infzi6 alatt és az alfa-cipagliikozidaz-infuzio
utan, lasd 4.8 pont. Oralis antihisztamin, lazcsillapito és/vagy kortikoszteroid premedikaci6 adhat6 a
korabbi ERT-kezelés soran tapasztalt IAR-ekkel kapcsolatos jelek és tiinetek kezelésére. Az infuzid
sebességének csokkentése, az infuzid atmeneti felfiiggesztése, oralis antihisztaminnal vagy
lazcsillapitoval végzett tiineti kezelés és megfeleld Gjraélesztési intézkedések megfontolandok a
sulyos IAR-ek kezelése érdekében. Az enyhe vagy kozepesen sulyos és atmeneti [AR-ek megfeleléen
kezelhetdk az infizi6 sebességének csokkentésével vagy az infuzid megszakitasaval és lehetséges,
hogy orvosi kezelésre vagy az alfa-cipagliikoziddz abbahagyasara nincs sziikség.

Ha anafilaxia vagy sulyos allergias reakci6 1€p fel, az infuzi6 beadasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és
megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni. Be kell tartani az anafilaxias reakciok siirgdsségi kezelésére
vonatkoz6 aktudlis ellatasi szabalyokat, valamint a cardiopulmonalis Gjraéleszto felszerelésnek
konnyen elérhetdnek kell lennie. Gondosan mérlegelni kell az alfa-cipagliikozidaz ujboli
alkalmazasanak kockazatait és elényeit az anafilaxiat vagy sulyos allergias reakciot kdvetden, és
megfeleld Gjraélesztési intézkedéseket kell végrehajtani, ha a gydgyszer jboli beadasa mellett
dontenek. Ha a beteg otthoni kérnyezetben anafilaxiat vagy sulyos allergias reakciokat tapasztal, és ha
a beteg folytatja a terapiat, akkor a kdvetkez6 infuziokat szakellato helyen kell beadni, ahol adottak az
ilyen egészégiigyi vészhelyzet kezelésének feltételei.

Akut cardiorespiratoricus elégtelenség kockazata az arra hajlamos betegeknél

Az akut 1égzdszervi alapbetegségben szenvedd, illetve csokkent sziv- és/vagy 1égzésfunkcidju
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kockazata az infuzidk soran. Az alfa-cipagliikoziddz-infuzi6 alatt rendelkezésre kell allnia a megfeleld
egészségiigyi személyzetnek és a monitorozasi eszkozoknek.



Immunkomplexszel dsszefliggd reakciok

Mas enzimpotld terapidkkal (ERT) kapcsolatban immunkomplex reakciokrol szamoltak be magas
IgG-antitest-titer( betegeknél, beleértve a sulyos bérreakciokat és a nephrosis szindrémat. Potencialis
csoporthatas nem zarhato ki. A betegeket monitorozni kell a szisztémas immunkomplexszel
Osszefliggd reakciok klinikai jelet és tiineteit, miatt a beteg miglusztattal egyiitt adott alfa-
cipagliikozidaz infiiziot kap. Ha immunkomplexszel 6sszefliggd reakciok 1épnek fel, fontolora kell
venni az alfa-cipagliikozid4z adasanak megszakitasat, és meg kell kezdeni a megfeleld orvosi
kezelést. Inmunkomplexszel 6sszefliggd reakciot kovetden minden érintett betegnél ismét mérlegelni
kell az alfa-cipagliikozidaz alkalmazasanak elény—kockazat-aranyat.

Natrium

Ez a gydgyszer 10,5 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként. Ez megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,52%-anak felnétteknél.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek interakcios vizsgalatokat az alfa-cipagliikozidaz vagy az alfa-cipagliikozidaz
miglusztattal kombinalt alkalmazasaval kapcsolatban. Mivel az alfa-cipagliikozidaz egy rekombinans
human fehérje, nem valészinii, hogy citokrém P450 vagy P-gP altal medialt interakciokba 1ép mas
gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlds n6knél

A fogamzoképes néknek megbizhatd fogamzasgatld modszereket kell alkalmazniuk a miglusztattal
kombinalt alfa-cipagliikozidaz-kezelés alatt és a kezelés abbahagyasa utan még 4 hétig, (lasd:

5.3 pont). A gyogyszer alkalmazasa nem javasolt olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik nem
alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast.

Terhesség

Nincsenek klinikai adatok az alfa-cipagliikozidaz miglusztattal kombinalt alkalmazasarol terhes
néknél. A miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidazzal és a miglusztattal SGnmagaban végzett
allatkisérletek reprodukcids toxicitast mutattak, (lasd: 5.3 pont). Az alfa-cipagliikozidaz miglusztattal
kombinalt alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az alfa-cipagliikozidaz és a miglusztat kivalasztodik-e az anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai adatok a miglusztat
szekréciojat és az alfa-cipagliikozidaz kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd: 5.3 pont). Az
anyatejjel taplalt ujsziilottekre/csecsemdkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Dontést kell hozni a
szoptatas felfiiggesztésérdl vagy az alfa-cipagliikozidaz miglusztattal kombinalt kezelés
megszakitasarol figyelembe véve a szoptatds elényét a gyermek, valamint a terdpia eldnyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Nincs klinikai adat az &nmagaban vagy miglusztattal kombinacioban alkalmazott alfa-cipagliikozidaz
termékenységre gyakorolt hatasarol.



Him patkanyoknal nem figyeltek meg a spermatogenezisre gyakorolt hatast a miglusztattal kombinalt
alfa-cipagliikozidaz vagy az alfa-cipagliitkozidaz 6nmagéban t6rténd beadasat kdvetden (lasd:
5.3. pont).

Nostény patkanyoknal a beagyazdodas elbtti veszteség novekedését figyelték meg az alfa-
cipagliikozidaz és a miglusztat kombinacioja és az 6Gnmagaban alkalmazott miglusztat esetében (lasd:
5.3. pont).

4.7 A készitmény hatasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az alfa-cipagliikozidaz kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket, mivel mellékhatasként szédiilésrdl, alacsony vérnyomasrol és
aluszékonysagrol szamoltak be. Az alfa-cipagliitkozidaz beadasat kovetden eldvigyazatossag
sziikséges a gépjarmiivezetés vagy barmilyen eszkoz vagy gép hasznalata soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett, kizarolag az alfa-cipagliikozidaznak tulajdonithaté mellékhatasok a
szédiilés (2,6%), kipirulas (2,0%), aluszékonysag (2,0%), mellkasi diszkomfortérzés (1,3%), kohogeés,
(1,3%), az infuzid beadasi helyén fellép6 duzzanat (1,3%) és fajdalom (1,3%) volt.

Kizarolag az alfa-cipagliikozidaznak tulajdonithat6 sulyos mellékhatasok a kovetkezok voltak:
garatddéma (0,7%), presyncope (0,7%), 1az (0,7%), hidegrazas (4,0%), dyspnoe (0,7%) és zihalas
(0,7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok értékelése 3 klinikai vizsgalat Osszesitett biztonsagossagi elemzésével az alfa-
cipagliikoziddz miglusztattal kombinalt terapidban részesiil6 betegek beszdmoldja alapjan tortént. Az
expozicio teljes atlagos idétartama 28,0 honap volt.

A nemkivanatos gyogyszerreakciokat a MedDRA szervrendszeri kategoriai szerint soroljuk fel az
1. tablazatban. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagainak meghatarozasa: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000); illetve nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithaté meg).

1. tablazat: Az alfa-cipagliikoziddz-kezelésben részesiilé betegeknél észlelt mellékhatasok

osszefoglalasa

Szervrendszeri kategéria Gyakorisag Mellékhatas (preferred term)

(SOC)

Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Anafilaxias reakciok*!

tiinetek Nem gyakori Tulérzékenység

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori | Fejfajas

tiinetek Gyakori Szédiilés*, remegés, aluszékonysag*,
izérzékelési zavar, paraesthesia

Nem gyakori Egyenstlyzavar, ég6 érzés*, migrén®,

presyncope*

Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Tachycardia®

kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Gyakori Kipirulas*, alacsony vérnyomas*




Szervrendszeri kategéria Gyakorisag Mellékhatas (preferred term)
(SOC)
Nem gyakori Sapadtsag
Légzdrendszeri, mellkasi és Gyakori Diszpnoé, kohogés*
mediastinalis betegségek és Nem gyakori Asthma, szaj-garatiiregi diszkomfortérzés*,
tiinetek garatddéma*, zihalas*
Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori Hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom’,
tiinetek flatulencia, haspuffadas, hanyés
Nem gyakori Dyspepsia*, nyeldcs6fajdalom*,
nyel6csOgores, szajliregi diszkomfortérzés*,
szajiiregi fajdalom, nyelvduzzanat*
A bér és a bor alatti szovet Gyakori Urticaria®, kiiités?, pruritus, hyperhidrosis
betegségei és tlinetei Nem gyakori Borelszinezddés, bérodéma*
A csont- és izomrendszer, Gyakori [zomgoresok, myalgia, artralgia,
valamint a kdtészovet izomgyengeség
betegségei és tlinetei Nem gyakori Lagyékfajdalom, izomfaradtsag,
musculoscletalis merevség
Altalanos tiinetek, az Gyakori Kimeriiltség, 14z, hidegrazas, mellkasi
alkalmazas helyén fellépd diszkomfortérzés*, az infuzié beadasi helyén
reakcidok fellépd duzzanat*, fajdalom*, periférias
duzzanat
Nem gyakori Asthenia, arcfajdalom, az infizio beadasanak
helyén fellépd fajdalom*, rossz kozérzet*, nem
sziv eredetli mellkasi f4jdalom, duzzadt arc*
Laboratériumi és egyéb Gyakori Emelkedett vérnyomas®
vizsgalatok eredményei Nem gyakori Testhomérséklet-ingadozas®, csokkent
limfocitaszam
Sériilés, mérgezés és a Nem gyakori Konnyen felhorzsolodo bor*
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

* Csak alfa-cipagliikozidaz esetén jelentették

1 Lasd alabb az ,,Infazioval kapcsolatos reakciok” cimii részt.

! Az anafilaxiés reakci6 terminusba beletartozik az anafilaxia, az anafilaxias reakci6 és az anafilaktoid reakcio.

2 A kiiitések terminusba beletartoznak a kiiitések, az erythemas kiiitések és a macularis kititések.
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Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A migrén terminusba beletartozik az auras migrén.

A tachycardia terminusba beletartozik a sinus tachycardia.

Infuzioval kapcsolatos reakciok (IAR)
A 1I1. fazisu vizsgélatban az alfa-cipagliikozidaz-infuzi6 alatt vagy az infazi6 befejezését kovetd
2 oran beliil a kdvetkez6 IAR-okrol szamoltak be: hasi puffadas, hidegrazas, laz, szédiilés,
izérzékelési zavar, dyspnoe, viszketés, kiiités és kipirulas.

Az urticaria terminusba beletartozik az urticarias kilités és mechanikus urticaria.

Az emelkedett vérnyomas terminusba beletartozik a hypertonia és a vérnyomas-emelkedés.

A II1. fazisu vizsgalat soran a betegek 0,7%-a tapasztalt silyos (generalizalt viszketegség, dyspnoe és
hypotonia altal jellemzett) nemkivanatos anafilaxiat az alfa-cipagliikozidaz és miglusztat kombinalt
kezelésben. Az alfa-cipagliikozidazt és miglusztatot kapo betegek 1,3%-a hagyta abba a kezelést IAR-
ok (anafilaxia és hidegrazas) miatt. A legtobb IAR enyhe vagy kozepesen sulyos, és atmeneti jellegii
volt.



Immungenitas

A III. fazisu vizsgalatban a pozitiv specifikus anti-thGAA antitestekkel és kimutathato titerekkel
rendelkezd, az alfa-cipagliikozidaz-terapiaban még nem részesiilt betegek szazalékos aranya a
kiindulaskori 0%-r6l 87,5%-ra nétt az utolsd vizsgalati viziten; az ERT-terapidban részesiilt, pozitiv
specifikus anti-thGAA antitestekkel és kimutathato titerekkel rendelkez6 betegek szazalékos aranya
stabil maradt az alfa-cipagliikozidaz-terapiaban részesiilé betegeknél (83,1% a kiindulaskor, 74,1% az
utolso vizsgalati viziten).

Azon betegek tobbsége, akiket korabban ERT-vel mar kezeltek vagy még nem kezeltek ERT-vel és
alfa-cipagliikozidaz-kezelést kaptak, a neutralizal6 antitestekre (NABs) nézve pozitiv eredménnyel
rendelkeztek a kezelés utan. Az enzimaktivitas-gatlo NAB-ok eléfordulasa hasonl6 volt az alfa-
cipagliikozidazzal és az alfa-algliikkozidazzal kezelt alanyok kozott.

Azokndl a betegeknél, akiknél a kezelés utan IAR 1épett fel, anti-thGAA IgE (immunglobulin E)
probat végeztek az IAR-t kovetden; az IAR eléfordulasa nem mutatott egyértelmii trendet az anti-
rthGAA IgE vagy az 0sszes anti-thGAA antitest el6fordulasaval.

Osszességében nem volt nyilvanvalo sszefiiggés az immungenitas és a biztonsagossag, a
farmakokinetika vagy a farmakodinamias hatasok kozott. A betegeknél azonban figyelemmel kell

kisérni a szisztémas immunkomplexszel 6sszefliggd reakciok jeleit és tiineteit, 1asd 4.4 pont.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az
V. fiiggelékben felsorolt nemzeti bejelentési rendszer hasznélataval.

4.9 Tuladagolas
Az alfa-cipagliikozidaz 20 mg/ttkg-ot meghalad6 doézisait nem vizsgaltak, és nem figyeltek meg

véletlen tiiladagolasi esetet, amelynek alapjan a taladagolas kezelésére vonatkozo kovetkeztetéseket
vonhattak volna le. A mellékhatasok kezelésével kapcsolatban lasd a 4.4 és 4.8 pontot.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: egyéb tapcsatornai €s anyagceseretermékek, enzimek. ATC-kod: A16AB23

Hatdsmechanizmus

A Pompe-kort az alfa-glikkozidaz (GAA) enzim hianya okozza, amely a lizoszomaban a glikogént
gliikdzza bontja. Az alfa-cipagliikozidaz a hianyzo6 vagy karosodott endogén enzim potlasara szolgal.

Az alfa-cipagliikozidazt a miglusztat stabilizalja, minimalizalva az enzimaktivitast a vérben a bis-
MG6P N-glikanokkal dusitott hidrolitikus glikogénspecifikus enzim infiizioja alatt a nagy affinitasu
kationfliggetlen manndz-6-foszfat receptor- (CI-MPR) kotddés érdekében. A kotddést kdvetden a
lizoszomaba agyazddik, ahol proteolitikus hasitason és N-glikan szétvagason esik at, amelyek a GAA
enzim legérettebb és legaktivabb forméajanak eléréséhez egyarant sziikségesek. Az alfa-
cipagliikozidaz enzimatikus aktivitast fejt ki a glikogén hasitasa és az intramuszkularis glikogén
csokkentése soran, valamint csokkenti a szovetkarosodast.

Klinikai hat4dsossdg és biztonsagossag




Egy 52 hetes, I11. fazisa, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos, nemzetk6zi, multicentrikus klinikai
vizsgalatot végeztek Pompe-korral diagnosztizalt felndtt (> 18 éves) alanyoknal. A betegeket 2:1
aranyban randomizaltak 20 mg/ttkg alfa-cipagliikozidaz és 195 mg vagy 260 mg miglusztat
kombinacidjara a beteg testtomege alapjan vagy 20 mg/ttkg alfa-alglitkozidaz és placebo
kombinacidjara kéthetente torténd alkalmazassal 52 héten at. A hatasossagi populacié dsszesen

122 alanyt tartalmazott, akik koziil 95 kapott korabban ERT-t alfa-algliikozidazzal (ERT-vel mar
kezelt alanyok), és 27 alany soha nem kapott ERT-t (ERT-vel még nem kezeltek).

A demografiai adatok, a kiindulasi 6 perces jarasproba (6-Minute Walk Distance, 6MWD) és az iil6
helyzetben mért, szazalékban kifejezett forszirozott vitalkapacitas (Forced Vital Capacity, FVC)
altalaban hasonléak voltak a 2 kezelési karon, 1asd a 2. tablazatot. Az ERT-vel mar kezelt alanyok
tobb mint kétharmada (67%) kapott ERT kezelést tobb mint 5 éve a I11. fazist vizsgalatba valod
belépés elott (atlag: 7,4 év).

2. tablazat: Az alanyok demografiai adatai és kiindulasi jellemz6i

Alfa-algliikozidaz és
Alfa-cipagliikozidaz placebo

miglusztattal kombinalva kombinacidéja
Kiindulasi jellemzék N=85 N=37
Eletkor a tajékoztatas utani beleegyezés
idopontjaban (év), atlag (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Férfi % 36 (42.4) 19 (51,4)
Testtomeg (kg), atlag (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Korabban ERT-t mar kapott, n, (%) 65 (76.,5) 30 (81,1)
Eletkor az els¢ ERT dézisnél (év), atlag (SD) 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
6MWD (m), atlag (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Ulve végzett FVC %, atlag (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: 6 perces jarasproba; ERT: enzimpo6tlo terapia; FVC: iilve mért forszirozott vitalkapacitas szazalékos értéke; SD:
szoras

A f6 hatasossagi végpontok koz¢é tartozott a 6GMWD (elsédleges végpont) €s az iil6 helyzetben mért
szazalékos FVC. A legfontosabb farmakodinamias végpontok kdzé tartozott a szérum kreatin-kinaz
(CK) és a vizelet gliikoz-tetraszacharidok (Hex-4).

Motoros funkcio

6 perces jarasproba (6MWD) 52 hét elteltével

Az 6sszes (ERT-vel mar kezelt és ERT-vel még nem kezelt), alfa-cipagliikozidaz- és miglusztat-
terapia kombinacidjaval kezelt alany a kiindulasi értékhez képest atlagban 20,0 méteres javulast
tapasztalt a jarasproba tekintetében, szemben azokkal, akik alfa-algliikozidaz- és placebokezelésben
részesiiltek és atlagban 8,3 volt a jarasprobajuk, ami az alfa-cipagliikozidaz és miglusztat
kombinaciojaval tortént kezelés hatasara 11,7 méterrel hosszabb tav megtételére utal (95%-os CI: [-
1.0, 24.4]; p=0,07) (3. tablazat).

A miglusztat-terapiaval kombinalt alfa-cipagliikozidaz-kezelésben részesiilé, ERT-t korabban mar
kap6 alanyok (N=65) a jarastavolsagban atlagosan 15,8 méterrel jobb eredményt értek el a
kiindulashoz képest az alfa-algliikozidaz-placebo kombinacié (N=30) 0,9 méteres atlagahoz képest,
ami a miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidaz 14,9 méteres kezelési hatasara utal (95%-os CI:
[1.2;28.6]).

A miglusztat terapiaval kombinalt alfa-cipagliikoziddz-kezelésben részesiil6, ERT-t korabban nem
kapé alanyok (N=20) a jarastavolsagban atlagosan a kiindulashoz képest 28,5 méterrel javultak, az
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alfa-algliikozidaz és placebo kombinaciojanak (N=7) 52,7 méteres atlagahoz képest, ami az alfa-
cipagliikozidaz/miglusztat-kombinacid —24.2 méteres kezelési hatasara utal (95%-os CI: —60,0; 11.7).

3. tablazat: A 6MWD o6sszefoglalasa az 6sszes betegnél az 52. héten

Alfa-cipagliikozidaz Alfa-algliikozid4z placebéval
6MWD (méter) miglusztattal kombinalva kombinalva
Kiindulés
N N=85 N=37
Atlag (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Atlag 359,5 365,5

Valtozas az 52. héten a

vizsgalat megkezdésekor mért

értékhez képest
N N=85 N=37
Atlag (SD) 20,0 (3,5) 8,3(5,3)
(95%-o0s CI) (13,1; 26,9) (-2,2; 18,8)

Valtozas az 52. héten

Atlagok eltérése (SE) 11,7 (6,4)

(95%-o0s CI) (-1,0; 24,4)

Kétoldalas p-érték p=0.07*

CI: konfidenciaintervallum; Diff.: kiilonbség; SD: szoras; SE: standard hiba

Az ismételt mérések vegyes modelljének (mixed model for repeated measures, MMRM) elemzésén alapuld jelentett adatok a
tényleges értékelési idéponttal (ITT-OBS-populacio), kivéve az ITT-populacioban 1év6 kiugro értékeket.

* Az elsédleges végpont nem érte el a szuperioritast.

Tiidofunkcio

Ulve mért, szazalékban kifejezett FVC az 52. héten

Az 6sszes (ERT-vel mar kezelt és ERT-vel még nem kezelt), miglusztattal kombinalt alfa-
cipagliikozidazzal kezelt alany esetében az FVC atlagos valtozasa —1,4% volt a kiindulashoz képest,
Osszehasonlitva a —3,7%-0s eredménnyel, amit az alfa-algliilkozidaz- és placebo kezeléssel értek el.
Mindez a miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidaz 2,3%-os kezelési hatasat jelzi (95%-os CI: 0.2;
4.4) (4. tablazat).

Az ERT-vel kordbban mar kezelt és miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidazt kapo alanyok
(N=65) esetében az FVC atlagos valtozasa —0,2% volt a kiindulashoz képest, 6sszehasonlitva az alfa-
algliikozidaz és placebo kombinacidjaval tortént kezelést kapok (N=30) —3,8%-os eredményével.
Mindez a miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidaz 3,6%-o0s kezelési hatasat jelzi (95%-os CI: 1.3;
5.9).

Az ERT-vel még nem kezelt és miglusztattal kombinalt alfa-cipagliikozidazt kapd alanyok (N=20)
esetében az FVC atlagos valtozasa —5,2% volt a kiindulashoz képest, szemben az alfa-algliikozidaz—
placebo-kezelésben részesiilt alanyok (N=7) —2,4%-o0s eredményével. Mindez hasonlé csdkkenést, —
2,8%-ot jelez 95%-o0s konfidenciaintervallum (-7.8; 2.3) alkalmazasaval.

4. tablazat: A vart FVC szazalékos értékének osszefoglalasa az Gsszes betegnél az 52. héten

Ulve mért, szizalékban Alfa-cipagliikozidaz miglusztattal | Alfa-algliikozidaz placebéval
kifejezertt FVC kombinalva kombindlva
Kiindulas

N N=85 N=37

Atlag (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

Atlag 70,0 71,0
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Valtozas az 52. héten a
kiindulasi értékhez képest
N N=85 N=37
Atlag (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95%-o0s CI) (-2,5;-0,3) (-5,4;-2,0)

Yéltozés az 52. hétre
Atlagok eltérése (SE) 2,3 (L,1)
(95%-o0s CI) (0,2;4,4)

CI: konfidenciaintervallum; Diff.: kiilonbség; SD: szoras; SE: standard hiba
Az ismételt mérések vegyes modelljének (mixed model for repeated measures, MMRM) elemzésén alapulé jelentett adatok a
tényleges értékelési idéponttal (ITT-OBS-populacio), kivéve az ITT-populacioban 1év6 kiugro értékeket.

Masodlagos végpontok
A megfigyelt hatasok a masodlagos végpontoknal alatamasztottak a 6 perces jarasproba (6MWD) és
az 6 helyzetben mért, szazalékban kifejezett FVC-eredményeibdl levont kovetkeztetéseket.

A miglusztat enzimstabilizaloval kombinalt 20 mg/ttkg alfa-cipagliikoziddzzal kéthetenként kezelt
vizsgalati alanyoknal a CK atlagos csokkenése —22,4% volt az alfa-algliikozidaz- és
placebokezelésben részesiilo vizsgalati alanyok atlagos +15,6%-0s novekedéséhez képest, a Hex-4
atlagos csokkenése pedig —31,5% volt a +11,0%-os atlagos novekedéshez képest az alfa-algliikozidaz-
¢s placebokezelésben részesiilé vizsgalati alanyoknal 52 hét utan.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az alfa-cipagliikozidaz vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét
illetéen a Il-es tipust glikogéntarolasi betegség (Pompe-kor) kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az alfa-cipagliikozidazt miglusztattal és anélkiil értékelték 11, LOPD-ben szenvedd, ambulans ERT-
tel mar korabban kezelt betegnél, akiknél a csucskoncentracio6 az iv. infizid 4 6ras idétartamanak

végén kovetkezett be, és az infuzid kezdetétdl szamitott 24 oran beliil bifazisos médon csokkent.

5. tablazat: Farmakokinetikai 6sszefoglalé klinikai d6zisnal

20 mg/ttkg alfa-cipagliikozidaz
260 mg miglusztattal Alfa-cipagliikozidaz
PK paraméter kombinalva 20 mg/ttkg
Conax (ng/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
AUCy (ng*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo-«= gorbe alatti teriilet a 0. idéponttol a végtelenig; Cmax = maximalis megfigyelt plazmakoncentracio
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Eloszlas

Az alfa-cipagliikozidaz varhatéan nem kotddik a plazmafehérjékhez. Az alfa-cipagliikozidaz atlagos
megoszlasi térfogata 2,0 és 4,7 1 kdzott volt. Az alfa-cipagliikozidaz és a miglusztat alkalmazasat
kovetden az eloszlasi felezési id6 48%-kal emelkedett. Ennek megfeleléen a plazmaclearance 27%-
kal csokkent.

A 260 mg miglusztattal kombinalt 20 mg/ttkg alfa-cipagliikozidaz egyszeri dozisanak Pompe-korban
szenvedd koplalo felndtteknél torténd alkalmazasat kdvetden egy I/11. fazist vizsgalatban a teljes
GAA fehérje részleges AUCmax24n (@ maximalis koncentracio ideje az infizid végén és az infuzid
kezdete utan 24 o6raig) 44%-kal emelkedett a 20 mg/ttkg alfa-cipagliikozidazhoz képest.

Az alfa-cipagliikoziddz nem jut at a vér-agy-gaton.

Eliminacid

Az alfa-cipagliikozidaz kivalasztasa els6sorban a méjban torténik proteolitikus hidrolizissel. Az alfa-
cipagliikozidaz atlagos terminalis eliminacios felezési ideje 1,6 és 2,6 o6ra kozott volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem, idések és rassz/etnikai hovatartozds

Osszevont populdcios farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, az életkor (18-74 évesek) és a
rasszbéli/etnikai hovatartozas nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast az alfa-miglusztattal kombinalt
cipagliikozidaz expozicidjara. A LOPD-re iranyul6 klinikai vizsgalatokban a miglusztattal kombinalt
alfa-cipagliikozidazzal kezelt betegek teljes szdma koziil 17 £6 (11%) volt 65-74 év kozotti, és
egyetlen beteg sem volt 75 éves vagy annal idGsebb.

Majkarosodas
A miglusztat terapidval kombinalt alfa-cipagliikoziddz farmakokinetikdjat majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem értékelték.

Vesekdrosoddas

Nem végeztek vizsgalatokat karosodott vesefunkcioji alanyoknal a miglusztattal kombinalt alfa-
cipagliikozidaz terapiarol. Az alfa-cipagliikoziddz diszpoziciojat varhatdan nem befolyasolja a
vesekarosodas.

53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos, farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeri €s ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
mutagenicitasi vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai adatok az alfa-cipagliikozidaz esetében

igazoltak, hogy a készitmény human alkalmazasakor kiilonleges kockazattal nem kell szamolni.

Reproduktiv és fejlédési toxikoldgia
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Egy him patkdnyokon végzett I-es szegmensi vizsgalatban a miglusztat-terapiaval kombinalt alfa-
cipagliikozidaz vagy az 6nalldan alkalmazott cipagliikozidaz nem volt hatdssal a spermatogenezisre.

Egy patkanyokon végzett I-es szegmensii termékenységi és korai embrionalis fejlédési vizsgalatban a
vizsgalat néstény termékenységi komponensében mind az 6nmagaban alkalmazott miglusztatnal

(60 mg/ttkg), mind a kombinalt kezelési csoportban (400 mg/ttkg alfa-cipagliikozidaz és 60 mg/ttkg
oralis miglusztat) bedgyazodas eldtti veszteséget figyeltek meg, amit a miglusztathoz kapcsolodonak
tekintettek. A kombinacios kezelés esetében az alfa-cipagliikozidaz és a miglusztat maximalisan
ajanlott emberi dozisanal (MRHD) a plazma AUC-expozicidja alapjan 27-szeres, illetve 4-szeres volt
a hatarérték.

Egy Il-es szegmensii embrionalis—magzati fejlédési vizsgalatban nem figyeltek meg nemkivanatos
eredményeket vemhes patkdnyoknal vagy azok utodainal.

Egy nyulakon végzett embrionalis—magzati fejlodési vizsgalatban nyilvanvaldak voltak az anyat
érint6 hatasok, koztiik a csokkent taplalékfogyasztas és a testtomeg-gyarapodas mind a kombinacios,
mind a miglusztatot dnalldan kapott csoportban. A miglusztattal kombinalt alfa-cipagliitkozidaz (de a
miglusztat nélkiili alfa-cipagliikozidaz nem) nyulaknal fokozott sziv- és érrendszeri malformaciokat (a
pulmonalis torzs atresidja, kamrai septumdefektus és dilatalt aortaiv) okozott az alfa-cipagliikkozidaz,
illetve a miglusztat maximalis javasolt human dézisanak 16-szorosara, illetve 3-szorosara novelt
expozicid hatasara egyszeri dozis alapjan, vagy 112-szeresének és 21-szeresének megfeleld
kumulativ expozici6 utan. Nem zarhat6 ki azonban, hogy a nyulaknal megfigyelt embrionalis—magzati
vonatkoz6an nem lehetett megallapitani a megfigyelt karos hatast nem okoz6 szintet (NOAEL), mivel
csak egy kombinacids dozist vizsgaltak.

Egy patkanyokkal végzett, IlI-as szegmensii prae- és postnatalis vizsgalatban nem észleltek
kozvetlenill a alfa-cipagliikozidaznak vagy a miglusztatnak tulajdonithaté karos anyai vagy sziilés
utani fejlodési hatasokat. A kombinalt kezelési csoportbol szarmazo patkanyoknal a tej értékelése
mutatta a miglusztat szekrécidjat és az alfa-cipagliikozidaz kivalasztasat a patkanytejbe. Az adagolas
utan 2,5 6raval az alfa-cipagliikoziddznak a patkanytejben a plazmaban mérthez viszonyitott
expozicids aranya 0,038 volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-citrat-dihidrat (E331)

Citromsav-monohidrat (E330)

Mannit (E421)

Poliszorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatdsagi idotartam

Felbontatlan tartaly
3¢v

Feloldott gy6gyszerkészitmény
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Feloldas utan a gydgyszerkészitmény hasznalat kozbeni kémiai, fizikai €s mikrobiologiai stabilitasa
2 °C—8 °C-on 24 6ran keresztiil igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem vetik ala
azonnal higitasnak, a higitas eldtti hasznalat kdzbeni tarolasi id6 és sziikséges koriilmények szem elott
tartasa, illetve biztositasa a felhasznald felel6sségét képezi és normalis esetben nem haladna meg a

24 orat, illetve a 2 °C-8 °C-ot.

Higitott gydgyszerkészitmény

Feloldas utani higitast kovetden a hasznalat kdzbeni kémiai, fizikai és mikrobiologiai stabilitas

0,5 mg/ml és 4 mg/ml kdzott 2 °C—8 °C-on 24 6ran at igazolt, azutan pedig a készitmény
szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-ig) legfeljebb 6 6ran at tarolhato, az infuzidhoz elegend6 1d6
biztositasara.

Aszeptikus modszerek alkalmazasa

Mikrobiologiai szempontbdl a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, a hasznalat kdzbeni tarolasi id6 és sziikséges koriilmények szem el6tt tartasa, illetve
biztositasa a felhasznald felelGsségét képezi és normalis esetben nem haladna meg a 24 6rat, illetve a
2°C-8°C-ot. A tarolasi id6t szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-ig) legfeljebb 6 o6ran at tarto
iddszak kovetheti, az infuzidohoz elegend6 1d6 biztositasara.

Ne fagyassza le az elkészitett injekcids liveget vagy a higitott alfa-cipagliikozidazoldatot az infizios
zsékban.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben tarolando (2 °C-8 °C).
A fénytdl valé védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban .

A készitmény feloldas utani taroldsara és annak higitasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3. pontban.
6.5. Csomagolas tipusa és Kiszerelése

105 mg por oldatos infuzidhoz val6d koncentratumhoz, I-es tipusu, borostyanszini, 20 ml-es injekcios
iivegben, klorbutil gumidugoval és aluminium véddlappal, rajta sotétsziirke miianyag fedéssel lezarva.

A csomagolas tartalma: 1, 10 vagy 25 injekcios tiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6. A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Az infuzid elokészitése

Hasznaljon aszeptikus technikat.

1. A beteg testtomege (kg) x dozis (mg/ttkg) = Beteg dozisa (mg)
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2.

A beteg dozisa (mg-ban) elosztva 105-tel (mg injekcids iivegenként) = A feloldando injekcids
iivegek szama
e Haaz injekcios livegek szama tortre jon ki, kerekitse fel a kdvetkez6 egész szamra.

Példa: egy 65 kg-os betegnél, 20 mg/ttkg dozisban

e A beteg dozisa (mg): 65 kg x 20 mg/ttkg = 1300 mg 6sszdozis

e A feloldand¢ injekcios tivegek szama: 1300 elosztva 105 mg-mal injekcios tivegenként =
12,38 injekciods liveg, ami kerekitve 13 injekcios iiveg.

e Vegyen ki 7,0 ml-t az els6 12 iiveg mindegyikébdl;

e 0,38 injekcios iiveg x 7,0 ml = 2,66 ml 2,7 ml-re kerekitve a 13 iivegbdl.

A feloldashoz és higitashoz sziikséges tételek

Pombiliti 105 mg-os injekcids tivegek

Steril, injekcidhoz vald, szobahdmérsékletii (20 °C és 25 °C kozotti) viz

Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcid, szobahdmérsékletli (20 °C és 25 °C kozotti)
Megjegyzés: Valasszon zsakméretet a beteg testtomege alapjan.

18 G vagy kisebb atméréjii ti

Feloldas el6tti tevékenységek

kell, hogy szobahémérsékletiire melegedjenek (azaz koriilbeliil 30 percig 20 °C és 25 °C kozott).
Ne hasznalja fel, ha a liofilizalt por elszinezddott, vagy ha a zar sériilt, vagy ha a lezaras gombja
eltavolitasra kerdilt.

A liofilizalt por feloldasa

1.

4.

Oldja fel mindegyik injekcios iiveg tartalmat Ggy, hogy lassan 7,2 ml injekcidhoz valo steril vizet
cseppent az injekcios iiveg belsejébe, nem pedig kozvetleniil a liofilizalt porra. Keriilje a steril viz
erbteljes hozzaadasat a liofilizalt porhoz, igy el6zze meg a keverék habzasat.

Dontse meg és forgassa finoman az injekcios iivegeket a por feloldasahoz. Ne forditsa fejjel
lefelé, ne dontse és ne razza. A liofilizalt por feloldasa altalaban 2 percet vesz igénybe.
Ellendrizze, hogy az elkészitett injekciods livegekben nincs-e szemcsés anyag vagy elszinezddés.
A feloldott térfogat atlatszo vagy opalos, szintelen vagy enyhén sargas oldatként jelenik meg,
idegen részecskéktdl mentes, és gyakorlatilag mentes a fehér vagy attetsz6 részecskéktol is. Ha az
azonnali ellendrzés soran idegen anyag figyelheté meg, vagy ha az oldat elszinezddott, ne
hasznalja fel.

Ismételje meg a fenti 1épéseket annyiszor, ahany injekcios iiveg sziikséges a higitashoz.

Higitas és az infuzids zsdk elékészitése

1.

Valasszon ki egy intravénas (iv.) zsakot, amely elegend6 térfogattal rendelkezik ahhoz, hogy
elérje a 0,5 mg/ml és 4 mg/ml kozotti végsd célkoncentracio-tartomanyt a higitott alfa-
cipagliikozidaz oldatos iv. infuzidéhoz.

Tavolitsa el az infuzios zsdkban 1évé 1égteret. Tavolitson el egyenld mennyiségli 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekciokat, amelyeket a feloldott alfa-cipagliikozidaz teljes térfogataval
(ml) kell helyettesiteni.

A feloldott térfogat lehetévé teszi 7,0 ml (105 mg-nak megfeleld) pontos felszivasat mindegyik
injekcids tivegbdl. Egy fecskenddvel, amelyhez 18 G-nél nem nagyobb tiit csatlakoztat, lassan
szivja fel az elkészitett oldatot az injekcids livegekbdl, beleértve 7,0 ml-nél kevesebb mennyiséget
is a részlegesen feltoltott injekcios livegre vonatkozoan, amig a beteg adagjat el nem éri. Kertilje
el, hogy a fecskenddben hab képz6djon. Az utolso injekcids tivegben maradt feloldott oldatot
semmisitse meg.
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4. Lassan fecskendezze be a feloldott alfa-cipagliikozidaz oldatot kozvetleniil a 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid-oldatot tartalmazé infuzids zsakba. Ne fecskendezze az infuzios zsakban esetleg
megmarado légtérbe.

5. Ovatosan forditsa meg az infuzids zsékot a higitott oldat 6sszekeveréséhez. Ne razza fel, és ne
mozgassa tilsagosan a zsakot. Az infizids zsdkot ne szallitasa intézeten beliili cs6postaval.

6. Ismételje meg a 1épéseket a tobbi infuzids zsakkal, hogy megkapja a beteg dozisahoz sziikséges
feloldott alfa-cipagliikozidaz teljes mennyiségét (ml).

Az infuzids oldatot az elkészitését kovetden a lehetd leghamarabb kell beadni szobahémérsékleten,
lasd 4.2 pont.

Az alkalmazas el6készitése

Ha higitas utan nem lehet megkezdeni az infundalast, akkor a higitott oldat 2—8 °C-on legfeljebb
24 6ran at marad stabil. Szobahémérsékleten a tarolas nem ajanlott, l1asd a felhasznalas kdzbeni
stabilitasi tarolasi feltételeket. Ne fagyassza le és ne razza fel.

A higitott alfa-cipagliikozidazt tartalmazd, 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos infuzids zsak
tartalmat infizios pumpaval kell beadni.

Az infuzié megkezdése el6tt vizsgalja meg az infuzids zsakot, hogy nem habzik-e, és ha habzik,
hagyja, hogy a hab eloszoljon. A habzas megelézése érdekében ne razza és 6vatosan kezelje az
inflzids zsakot.

Intravénas szereléket kell hasznalni egy beépitett, kis proteinkdté kapacitast ,0,2 mikronos sziirfvel.
Ha az infazios vezeték elzarodik az infuzid soran, cserélje ki a szir6t.

Mas gyogyszerek nem adhatok be ugyanazon iv. szerelékkel, csak a higitott alfa-cipagliikozidaz oldat.
Artalmatlanitas

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

frorszag

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002
EU/1/22/1714/003
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. marcius 20

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. FUGGELEK

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,TQANS,{AG GYART"(’)JA 1135 A (;YARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ,Es A l:“ELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(')GYSZ]::R BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HAT(')ANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biol6giai eredetii hatbanyag gyartdjanak neve és cime
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kina

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Hollandia

B. A KIADASRA ,Es A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6é PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

D. A GY(')GYSZ],ER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv (Risk management plan - RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra irdnyul6) ujabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.

¢ Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Oktatoanyagok otthoni infuzidhoz

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal a
Pombiliti otthoni infuizi6 alkalmazashoz sziikséges oktatasi anyagok tartalmardl és formatumarol,
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beleértve a kommunikacids médiat, a forgalmazas modjait, valamint a program minden egyéb
aspektusait.

A Pombiliti otthoni infizidban térténd alkalmazasara vonatkozé oktatdoanyagok célja, hogy Gtmutatast
nyUjtsanak az infazioval kapcsolatos reakciok kockazatanak kezelésére, beleértve az otthoni
kornyezetben fellépd allergias tipusu tulérzékenységi reakciokat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrol, hogy minden olyan
tagallamban, ahol forgalomba hozzak a Pombilitit, az 0sszes egészségligyi szakember,
betegek/gondozdk, akik varhatoan felirjak, kiadjak vagy alkalmazzak a Pombilitit, hozzaférjen a
kovetkezo oktatdanyagokhoz:

e az otthoni infuzio tdjékoztatdja egészségiigyi szakemberek szamara;

e betegnek/gondozonak sz616 itmutato infiizios naploval egyiitt.

Az otthoni infizi6 beadasi itmutatojanak a kovetkez6 6 elemeket kell tartalmaznia:

o a Pombiliti elkészitésének és beadasanak részletei, beleértve az el6készités, feloldas, higitas és
alkalmazas Osszes 1€pését;
utmutato a beteg orvosi értékeléséhez az infuzid otthoni beadasa elott;

o az [AR-okkal kapcsolatos jelekre és tiinetekre vonatkozo informaciok, valamint a nemkivanatos
gyogyszerreakciok (adverse drug reactions, ADR) kezelésére javasolt intézkedések a tiinetek
jelentkezésekor.

A beteg/gondoz6 Gtmutatdjanak a kdvetkez6 kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

o az [AR-okkal kapcsolatos jelekre és tiinetekre vonatkozo informaciok, valamint az ADR-ek
kezelésére javasolt intézkedések a tlinetek jelentkezésekor;

e cgy infizids napld, amely az infiziok dokumentalasara és a készitménnyel 6sszefliggé IAR-ok
dokumentalasara hasznalhato, beleértve az allergias tipusu tulérzékenységi reakciokat az infuzid
el6tt, alatt vagy utan.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pombiliti 105 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
alfa-cipagliikozidaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

105 mg alfa-cipagliikozidazt tartalmaz injekcios iivegenként.
15 mg alfa-cipagliikozidazt tartalmaz feloldast kdvetéen az oldat ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Natrium-citrat-dihidrat (E331)
Citromsav-monohidrat (E330)

Mannit (E421)

Poliszorbat 80 (E433)

Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infiziohoz val6 koncentratumhoz

1 injekcids liveg
10 injekcios tiveg
25 injekcios tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Feloldas és higitas utan intravénasan alkalmazando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELEM: A Pombiliti kizarolag miglusztat 65 mg kemény kapszulaval egyiitt alkalmazhato.

8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Az injekcios tiveg fénytdl védve, a kiilsé dobozaban tartando.

10. KULONLEGES OV[NTEZK}EDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1714/001 1 iiveg
EU/1/22/1714/002 10 iiveg
EU/1/22/1714/003 25 iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Pombiliti 105 mg
Por koncentratumhoz
alfa-cipagliikozidaz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Feloldas és higitas utan iv. alkalmazando.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

FIGYELEM: A Pombilitit kizarolag miglusztat 65 mg kemény kapszulaval egyiitt alkalmazhato.

Hiitészekrényben tarolandd. Az injekcids tiveg fénytdl védve, a kiilsé dobozaban tartando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Pombiliti 105 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz
alfa-cipagliikozidaz

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztato tartalma

1. Milyen tipust gyogyszer a Pombiliti, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Pombiliti alkalmazasa el6tt

3. Hogyan alkalmazzdk a Pombilitit?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Pombilitit tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipust gyoégyszer a Pombiliti, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi az a Pombiliti?

A Pombiliti az ,,enzimp6tl6 terapia” (enzyme-replacement therapy, ERT) egyik tipusa, amelyet a kés6i
megjelenésii Pompe-kor kezelésére alkalmaznak feln6tteknél. A Pombiliti hatéanyaga az alfa-
cipagliikozidaz.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pombilitit mindig egy masik gyogyszerrel, a miglusztat nevii 65 mg-os kemény kapszulaval egyiitt
alkalmazzak. Nagyon fontos, hogy elolvassa a miglusztat 65 mg kemény kapszulak betegtajékoztatojat
is.

Ha barmilyen kérdése van az On altal szedett gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze kezelorvosat
vagy gyogyszerészét.

Hogyan miikédik a Pombiliti?
A Pompe-korban szenveddknél alacsony egy enzim, az alfa-gliikozidaz (GAA) mennyisége. Ez az
enzim segit a glikogén (egyfajta szénhidrat) szintjének szabalyozasaban a szervezetben.

A Pompe-kérban a glikogén testszerte nagy mennyiségben felhalmozodik az izmokban. Ez
megakadalyozza az izmok — példaul a jarast vagy a 1égzést segitd izmok, vagy a szivizomzat —
megfeleld mikodését.

A Pombiliti bejut a Pompe-kor altal érintett izomsejtekbe. Amikor a sejtekben van, a gyogyszer ugy
hat, mint a GAA, és segiti a glikogén lebontasat, a glikogénszint szabalyozasat.
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2. Tudnivalok a Pombiliti alkalmazasa elétt

Nem kaphat Pombiliti-t
e Ha korabban életveszélyes érzékenységi reakcio 1épett fel Onnél a(z):
= alfa-cipagliikozidaz miatt;
=  miglusztat miatt;
= vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb 6sszetevéje miatt.
e Ha kordbban mar le kellett allitani infuzidt és nem lehetett Ujrainditani életveszélyes
tulérzékenységi reakciok miatt.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Pombiliti alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

Azonnal széljon kezel6orvosanak vagy apolojanak, ha az aldbbiak Onre is vonatkoznak, ha ugy
gondolja, hogy azok Onre is vonatkozhatnak, vagy ha més enzimp6tl6 terdpidval (ERT) kordbban
ilyen reakciot tapasztalt:
» allergias reakciokat, koztiik anafilaxias sokkot (sulyos allergias reakciot) — az életveszélyes
reakciok tiineteit 1asd az alabbi, 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii részben;
* infuzidval kapcsolatos reakciot, a gyogyszer beadasa kozben vagy az azt kovetd néhany
oraban — az életveszélyes reakciok tiineteit 1asd az alabbi, 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii
részben.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha koreldzményében sziv- vagy tiidobetegség szerepel. Ezek az allapotok
romolhatnak a Pombiliti-infuzi6 alatt vagy kozvetleniil utana. Azonnal szo6ljon egy orvosnak vagy
apolonak, ha légszomjat, kohdgést, szapora vagy rendszertelen szivverést, illetve barmilyen mas
mellékhatast tapasztal, ami e betegségei miatt jelentkezhet.

Arrol is tajékoztassa kezeldorvosat, ha feldagad a labszara vagy testszerte dagadast, illetve stlyos
borkiiitést tapasztal, vagy ha vizeletiiritéskor habos a vizelete. Kezeléorvosa donti el, hogy leallitsak-e
a Pombiliti-infziot, és megfelelé orvosi ellatdsban részesiti Ont. Kezel6orvosa dénti el azt is, hogy
On kaphatja-e tovabbra is a Pombilitit.

Kezelés eldtti gyogyszerek szedése

A Pombiliti alkalmazisa el6tt orvosa mas gyogyszereket is adhat Onnek. Ezek a gyogyszerek a

kovetkezok:

e antihisztaminok és kortikoszteroidok az infuzidval kapcsolatos reakciok megelézésére vagy
csOkkentésére;

o lazcsillapitok a 1az csokkentésére.

Gyermekek és serdiil6k
Ezt a gyogyszert nem szabad 18 évesnél fiatalabb betegeknek adni, mert ebben a korcsoportban a
Pombiliti és a miglusztat egylittes hatasa nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a Pombiliti

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo szakembert a jelenleg vagy
nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény
nélkiil kaphatd, akar gyogyndvény alapu készitmények is.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nincs tapasztalat a miglusztattal kombinalt Pombiliti terhesség alatti alkalmazasarol.

e Ne kapjon Pombilitit €s/vagy vegyen be 65 mg miglusztat kemény kapszulat, ha terhes. Feltétleniil
azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha teherbe esik, ha ugy gondolja, hogy fennéllhat Onnél a
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terhesség lehetdsége, vagy ha terhességet tervez. A sziiletend6 gyermekre nézve kockazatok
allhatnak fenn.

e A miglusztattal kombinalt Pombiliti nem adhat6 szoptatd ndknek. Dontést kell hozni a kezelés
vagy a szoptatas befejezésérol.

Fogamzasgatlas és termékenység
A fogamzoképes nébetegeknek megbizhatd fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk mindkét
gyogyszer alkalmazasa idején és leallitasuk utan 4 hétig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pombiliti vagy a kezelés el6tt szedett gyogyszerek alkalmazasa utan szédiilhet, Almos lehet vagy
alacsony lehet a vérnyomasa. Ebben az esetben ne vezessen, és ne hasznaljon semmilyen eszk6zt vagy

gépet.

A Pombiliti natriumot tartalmaz
Ez a gyodgyszer 10,5 mg natriumot (a konyhaso/asztali s6 f6 dsszetevdje) tartalmaz injekcios
ivegenként. Ez egy felndtt javasolt maximalis napi étrendi natriumbevitelének 0,52%-a.

3. Hogyan adjak be a Pombilitit?

A Pombilitit orvos vagy apol6 adja be Onnek. Infizidval adjik be egy véndba. Ezt intravénas
infizionak nevezziik.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha otthon szeretne kezelést kapni. Kezel6orvosa értékeli a helyzetet majd
eldonti, hogy biztonsdgos-e az On szamara a Pombiliti-infuziot otthoni alkalmazésa. Ha a Pombiliti
infizi6 soran barmilyen mellékhatast tapasztal, az otthoni infuziot feliigyelé megbizott leallithatja az
infaziot, és elkezdheti a megfeleld orvosi kezelést.

A Pombilitit miglusztattal egyiitt kell alkalmazni. A miglusztat 65 mg-os kapszuladkat csak alfa-
cipagliikozidazzal egyiitt hasznalhatja. NE hasznalja a 100 mg-os miglusztat kapszulat (az egy masik
készitmény). Tartsa be orvosa utasitasait, és olvassa el a 65 mg-os miglusztat kemény kapszula
betegtajékoztatojat az ajanlott adaghoz.

Mennyi Pombilitit adnak be?
A beadott gyogyszer mennyisége a beteg testtomegétdl fiigg. Az ajanlott kezd6 adag 20 mg testtomeg-
kilogrammonként.

Mikor és mennyi ideig adjak be a Pombilitit?

o Kéthetente egyszer fog Pombiliti-kezelést kapni. A 65 mg-os miglusztat kapszulakat a
Pombilitivel azonos napon kell bevennie. A miglusztat szedésével kapcsolatos informaciokért
olvassa el a 65 mg-os miglusztat kemény kapszula betegtajékoztatojat.

e A alfa-cipagliikozidaz-infuziét a 65 mg-os miglusztat kemény kapszula bevétele utan 1 éraval
kell elkezdeni.

= Az infuzi6 be adasat megkezdése késés esetén sem haladhatja meg a miglusztat bevételétol
szamitott 3 orat.

e A alfa-cipagliikoziddz-infuzié beadasa koriilbeliil 4 6ran at tart.
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1. abra A beadas menetrendje

Alfa-cipagliikozidaz Alfa-cipagliikozidaz
kezdése* befejezése
. Tipikus infuziés id6 "
. & 4 éra .
Ora
L i : s & 3 & L
) 4 éra @
Keplalas Koplalas
kezdése befejezése

* A alfa-cipagliikozidaz infizios beadasa a miglusztat kapszulak bevétele utan 1 6raval kezdédjon. Ha az infuziot valami
késlelteti, a kezdete nem nyulhat til a miglusztat bevételét kovetd 3 oran.

Valtas mas enzimpo6tlé terapiarél (ERT)

Ha jelenleg mas ERT-vel kezelik:

o kezeldorvosa megmondja majd, hogy mikor kell abbahagynia a masik ERT-t a Pombiliti elkezdése
elott;

e Dbeszéljen kezelGorvosaval, amikor befejezte az utolsé adagot.

Ha az eldirtnal tobb Pombilitit kapott

Ha nehézlégzése van, testét duzzadtnak érzi vagy puffadtnak érzi magat, vagy gyorsan ver a szive,
akkor lehet, hogy tal sok Pombilitit kapott; azonnal szoljon kezeldorvosanak. A Pombiliti infuzi6 tal
gyors beadasa a szervezetben felgyiileml6 nagy mennyiségli folyadékhoz kapcsolodo tiineteket
okozhat, példaul 1égszomjat, szapora szivverést vagy testszerte jelentkez6 vizenyo6t.

Ha kimaradt a Pombiliti adagja

Ha kihagyott egy infiziot, kérjiik, a lehetd leghamarabb vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval vagy
az gondozasat végz6 egészségligyi szakemberrel, hogy a miglusztat utolsé bevétele utan 24 oraval
atlitemezzek a miglusztattal kombinalt Pombilitit.

Ha abbahagyja a Pombiliti alkalmazasat
Beszéljen kezeldorvosaval, ha abba szeretné hagyni a Pombiliti-kezelést. Betegsége tiinetei
rosszabbodhatnak, ha abbahagyja a kezelést.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Pombiliti a miglusztattal egyiitt alkalmazando, és ezen gydgyszerek barmelyikével el6fordulhatnak
mellékhatasok. Mellékhatasok féleg a Pombiliti infuzié adasakor (infazioval 6sszefiiggd hatasok)
vagy roviddel azutan jelentkeztek. Azonnal sz6lnia kell kezelorvosanak, ha infuzidval dsszefiiggd
reakciot vagy allergias reakciot tapasztal. Ezen reakciok némelyike sulyossa és életveszélyessé valhat.
Orvosa gyogyszereket adhat Onnek az inflizié elStt ezen reakciok megelézése érdekében.

Infazidval 6sszefiiggd reakcidk
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A legtobb infuzidval 6sszefiiggd reakcio enyhe vagy mérsékelt erdsségii. Az inflzioval 6sszefiiggd
reakcio tiinetei lehetnek a nehézlégzés, puffadas, laz, hidegrazas, szédiilés, borpir, bérviszketés és
kittés.

Allergias reakciok

Az allergias reakciok koz¢é tartozhatnak olyan tiinetek, mint a barhol a testen jelentkezd borkitités,
puffadt szemek, hosszan tart6 1€gzési nehézség, kohdgés, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata,
borviszketés és csalankiiités.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o Fejfajas.

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
Stlyos, életveszélyes allergias reakcid (anafilaxias reakcio);
Szédiilés;

Remeggs;

Almossag;

[zérzékelési zavar;

Zsibbadas, bizsergés és tliszirasszerii érzés (paraesthesia);
Gyors szivvergs;

Borpir;

Alacsony vérnyomas;

Légszomj;

Kohogés;

Hasmenés;

Emelygés (hanyinger);

Gyomorf3jas;

Bélgaz tavozasa,

Puffadas;

Hényas;

Csalankiiités;

Borviszketés;

Kiiités;

Fokozott verejtékezés;

Féjdalmas izom-6sszehuzodasok;
Izomf3jdalom;

Izomgyengeség;

iziileti fajdalom;

Féradtsag;

Laz;

Hidegrazas;

Kellemetlen érzés a mellkasban;
Duzzanat a tii bevezetésének helyén;
Féjdalom;

A kéz, labfej, boka, labszar duzzanata ;
Vérnyomas-emelkedés.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
Allergias reakcio;

Egyensulytartasi problémak;

Egetd érzés;

Migrén;

Ajulaskozeli érzés;

Szokatlanul sapadt bor;

Asztma;
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Zihalas;

Kellemetlen érzés a szajban és a torokban;
Duzzadt torok;

Gyomorrontas, emésztési zavar;

Féjdalom vagy fajdalmas 6sszehuzodasok a nyelécsoben;
Szajfajas vagy kellemetlen érzés;
Nyelvduzzanat;

A bor elszinezddése;

A bér duzzanata,

Féjdalom a csipd és a bordak kozotti teriileten;
[zomféradtsag;

[zommerevség;

Gyengeség;

Az arc, az iny, az ajkak, az all fajdalma;
Féjdalom a tii bevezetésének helyén;
Altalanos rossz kozérzet;

Mellkasi fajdalom;

Duzzadt arc;

Testhémérséklet-valtozasok;

Karcolas vagy sériilés a béron.

Mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil is bejelentheti az

V. fiiggelékben felsorolt nemzeti bejelentési renszer hasznélataval. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Pombilitit tarolni?

Orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember felelds a készitmény
tarolasaért és a fel nem hasznalt injekcios livegek megfeleld artalmatlanitasaért. Az alabbi informaciok
egészségligyi szakembereknek szolnak:

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az iivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios iivegek: Hiitdszekrényben (2—8 °C) taroland6. A fénytdl vald védelem érdekében
az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

Higitas utan javasolt azonnal felhasznalni. A Pombilitit tartalmazo intravénaszsak eltarthatosaga
azonban 20-25 °C-on 6 6ran at, 2—8 °C-on pedig 24 oran at igazolt.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pombiliti?
Az alfa-cipagliitkozidaz hatdanyagot tartalmazza. Egy injekcids tiveg 105 mg alfa-cipagliikozidazt

34



tartalmaz. A feloldast kovetden az oldat az injekcios iivegben 15 mg alfa-cipagliikozidazt tartalmaz
ml-enként. Az intravénas zsakban a higitott alfa-cipagliikozidaz ajanlott végsé koncentracidja 0,5
mg/ml és 4 mg/ml kdzott van.

Egyéb 0sszetevok:

. natrium-citrat-dihidrat (E331);
. citromsav-monohidrat (E330);
. mannit (E421);

. poliszorbat 80 (E433).

Milyen a Pombiliti kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Pombiliti fehér vagy enyhén sargas por. A feloldas utan atlatszo vagy opalos, szintelen vagy enyhén
sargas oldatként jelenik meg, idegen részecskéktdl mentes, és gyakorlatilag fehér vagy attetszo
részecskék formajaban részecskéktdl mentes. Az elkészitett oldatot tovabb kell higitani egy intravénas
infizios zsékba.

A Pombiliti por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz.
A csomag tartalma: 1 injekcids liveg, 10 injekcids liveg vagy 25 injekcios iiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

frorszag

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+32) 0800 89172 Tel: (+370) 8800 33167

E-mail: MedInfo@amicusrx.com El. pastas: MedInfo@amicusrx.com
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

Amicus Therapeutics Europe Limited Amicus Therapeutics Europe Limited
Ten.: (+359) 00800 111 3214 Tél/Tel: (+352) 800 27003

umeiin: MedInfo@amicusrx.com E-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Ceska republika

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

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

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

Espaina

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

Magyarorszag

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

Tel: (+31) 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

Roménia

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+386) 0800 81794

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+421) 0800 002 437

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

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

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan-
http://www.ema.europa.eu talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informéaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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Az alabbi informacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szélnak:
Hasznalati utasitas — feloldas, higitas és alkalmazas

A Pombilitit injekcidhoz valod vizzel kell feloldani, majd 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid-oldatos
injekcioval kell higitani, majd intravénds infazioban kell beadni. A feloldast és higitast a helyes
gyakorlat szabalyainak megfelelden kell végezni, kiilonds tekintettel az aszepszisre.

Mivel ez a gyogyszer egy fehérje, az elkészitett oldatban €s a végsé higitott infizids zsakokban
részecskeképzOdés 1éphet fel. Ezért a beadashoz egy 0,2 mikronos alacsony fehérjekotd lapacitasu,
szerelékbe épitett szirét kell hasznalni. Kimutattak, hogy a 0,2 mikronos beépitett sziir6 eltavolitja a
lathato részecskéket, €s nem okoz nyilvanvalo fehérjevesztést vagy aktivitascsokkenést.

Az adott betegeknek adand6 dozis alapjan hatarozza meg a feloldando injekcios iivegek szamat
(mg/kg), és vegye ki a sziikséges injekcids livegeket a hiitdészekrénybdl, hogy szobahdmérsékletiire

felhasznalasra valo.
Alkalmazzon aszeptikus technikat.

Feloldas

fecskenddvel, amelyhez 18 G-nél nem nagyobb tiit csatlakoztat. Az injekcidhoz valo vizet lassan, az
injekcios iiveg oldalan cseppenként adagolja, és ne kozvetleniil a liofilizalt porra. Dontse meg €s
forgassa finoman az injekcids livegeket a por feloldasahoz. Ne forditsa fejjel lefelé, ne dontse és ne
razza. Az extrakcios térfogat atlatszo vagy opalos, szintelen vagy enyhén sargas oldatként jelenik meg,
idegen részecskéktdl mentes, €s gyakorlatilag fehér vagy attetsz részecskék formajaban részecskéktol
mentes. Végezzen azonnali ellendrzést, hogy az elkészitett injekcids livegekben nincs-e szemcsés
anyag vagy elszinez6dés. Ne hasznalja fel, ha az azonnali ellenérzés soran a fent leirtaktol eltérd
idegen részecskéket észlel, vagy ha az elkészitett oldat elszinezodott. Az elkészitett oldat pH-értéke
koriilbeliil 6,0.

Feloldas utan ajanlott az injekcios tivegeket azonnal higitani (lasd alabb).
Higitas

A fentiek szerint torténd feloldas esetén az injekcios livegben 1év6 elkészitett oldat 15 mg alfa-
cipagliitkozidazt tartalmaz ml-enként. Az elkészitett térfogat lehetdvé teszi 7,0 ml (105 mg-nak
megfeleld) pontos felszivasat minden injekcids tivegb6l. Ezt ezutan tovabb kell higitani az alabbiak
szerint: Egy fecskenddvel, amelyhez 18 G-nél nem nagyobb tiit csatlakoztat, lassan szivja fel az
elkészitett oldatot az injekcios tivegekbdl, beleértve 7,0 ml-nél kevesebb mennyiséget is a részlegesen
feltoltott injekeiods liveg esetében, amig a beteg adagjat el nem éri. Az alfa-cipagliikozidaz ajanlott
végsO koncentracidja az infuzids zsakokban 0,5 mg/ml és 4 mg/ml kdzott van. Tavolitsa el az infuzids
zsakban 1évo 1égteret. Szivjon ki a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatbdl a feloldott Pombilitinek
megfeleld mennyiséget, amelynek a helyére bejuttatja a gyogyszert. Lassan fecskendezze be a
feloldott Pombilitit kozvetleniil a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioba. Ovatosan
forgassa az infizids zsakot a higitott oldat 6sszekeveréséhez. Ne razza fel, és ne mozgassa erételjesen
az infuzios zsakot.

Az elkészitett infzios oldatot az elkészités utan a lehetd leghamarabb be kell adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Alkalmazas

A Pombiliti infazi6 beadéasat a miglusztat kemény kapszuldk bevétele utan 1 6raval kell elkezdeni. Az
infuzi6 beadasanak megkezdése késés esetén sem haladhatja meg a miglusztat bevételétdl szamitott

3 orat.
A Pombiliti javasolt dozisa 20 mg/ttkg kéthetente egyszer, intravénds infuzidban adva.

crer

1 mg/ttkg/Ora. Ezt az infizios sebességet fokozatosan ndvelni lehet 2 mg/ttkg/dra-val, koriilbeliil
30 percenként, ha nem jelentkeznek infiizioval 6sszefiiggd reakcid (IAR) jelei, amig a 7 mg/ttkg/ora
maximalis infizios sebességet el nem érjiik.
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