VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur
er um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Pombiliti 105 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Einn hettuglas inniheldur 105 mg af cipaglikosidasa alfa.
Eftir blondun hvers og eins hettuglass (sja kafla 6.6), inniheldur lausnin 15 mg af cipaglukoésidasa

alfa* { hverjum ml.

*a-glukosidasasyra ir ménnum med bis-fosforylerudum N-glykonum (bis-M6P) er framleidd i
eggjastokkafrumum kinverskra hamstra (CHO) med radbrigda DNA teekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 10,5 mg natrium.

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn)

Hvitur eda litillega gulleitur frostpurrkadur stofn

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Pombiliti (cipagliikdsidasi alfa) er langtima ensimuppbotarmedferd notud i samsetningu med
miglustati, sem eykur stodugleika ensimsins, til medferdar hja fullordnum med siokominn Pompe-
sjukdom (skorti a syru a-glukdsidasa [GAA]).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd a ad vera undir eftirliti laeknis med reynslu af medferd sjuklinga med Pompe sjikdom eda
alra arfgenga efnaskipta- eda tauga- og vodvasjukdoma.

Cipaglukodsidasa alfa verdur ad nota { samsetningu med miglustati 65 mg hérdoum hylkjum. bess vegna
skal skoda samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir miglustat 65 mg hord hylki a0ur en cipaglukosidasi alfa
er notad med tilliti til fjolda hylkja (midad vio likamspyngd), skammtatima og fostu.



Skammtar

Réolagdur skammtur af cipaglikdsidasa alfa er 20 mg/kg likamspyngdar adra hverja viku. Hefja skal
Pombiliti innrennsli 1 klst. eftir ad miglustat hylki eru tekin. Ef innrennsli tefst skal ekki hefja pad
sidar en 3 klst. fra pvi ad miglustat er tekid.

Mynd 1. Timalina skammta

Byrja Ljuka
cipaglukésidasa alfa* cipaglikosidasa alfa
Q = Daemigerdur innrennslistimi "
& : 4 klst. :
Klst. : :
0 1 2 3 4 5 & 1

Hefja Haetta
fostu fostu

* Hefja skal cipaglikosidasa alfa innrennsli 1 klst. eftir toku miglustat hylkja. Ef innrennsli tefst, skal ekki hefja pad sidar en
3 klst. fra pvi ad miglustat er tekid.

Reglulega skal meta svorun sjuklings vio medferd 4 grundvelli alhlida mats & 6llum kliniskum
einkennum sjukdomsins. Ef 6fullnsegjandi svorun faest eda dasattanleg dryggisaheetta er fyrir hendi,
skal thuga ad stdova medferd meo cipaglukosidasa alfa i samsetningu med miglustati, sja kafla 4.4.
Annadhvort skal halda afram eda heetta notkun 4 badum lyfjum.

Ad skipta sjuklingum vur annarri ensimuppbotarmedferd

Ef sjuklingur er ad skipta Gr annarri ensimuppbotarmedferd yfir i medferd med cipaglukosidasa alfa
samsetningu med miglustati ma sjuklingurinn hefja medferd meo cipaglukdsioasa alfa-miglustati &
naesta aztlada skammtatima (p.e. um pad bil 2 vikum eftir seinasta skammt ensimuppbotarmedferdar).

Réoleggja skal sjuklingum, sem hafa skipt ur annarri ensimuppboétarmedferd yfir i medferd med
cipaglikosidasa alfa i samsetningu med miglustati, ad halda afram med hverja pa forlyfjameoferd sem
notud var med fyrri ensimuppboétarmedferd til ad lagmarka aukaverkanir af voldum innrennslis. {
samrami vid pol er hagt ad breyta forlyfjagjof (sja kafla 4.4).

Gleymdur skammtur

Ef ekki er haegt ad hefja innrennsli med cipaglikosidasa alfa innan 3 klist. eftir inntoku miglustats,
skal finna nyjan tima fyrir medferd med cipaglikosidasa alfa og miglustati a0 minnsta kosti 24 klst.
eftir inntéku miglustats. Ef cipagliikésidasi alfa og miglustat gleymast baedi skal hefja medferd eins
fljott og audid er.



Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Takmorkud reynsla er af notkun cipagliikésioasa alfa i samsettri medferd med miglustati hja
sjuklingum eldri en 65 ara. Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir aldrada sjiklinga (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun medferdar med cipaglukésidasa alfa i samsetningu med miglustati hefur ekki verid
metin hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi. Vid gjof adra hverja viku, er ekki buist
vid ad aukinn plasmastyrkur miglustats, vegna midlungs eda verulegrar skerdingar a nyrna- eda
lifrarstarfsemi, hafi veruleg ahrif 4 utsetningu fyrir cipagliikdsidasa alfa, og ekki er buist vid ad pad
hafi ahrif & verkun og oryggi cipaglukodsioasa alfa 4 kliniskt mikilveegan hatt. Skammtaadlogun er
ekki naudsynleg hja sjiiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Oryggi og verkun cipaglukosidasa alfa
hafa ekki verid metin hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi og ekki er hegt ad maela med
akvedinni skammtadaetlun hja pessum sjuklingum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun cipagliikésidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati hja bornum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Cipaglukdsioasa alfa a ad gefa med innrennsli 1 blaeo.

Innrennsli 20 mg/kg skammts er venjulega gefid 4 4 klst. ef pad polist. Innrennsli skal gefa 1 prepum.
Melt er med ad upphafshradi cipagliikésidasa alfa innrennslis sé 1 mg/kg/klst. og sé aukid i

2 mg/kg/klst. prepum & um pad bil 30 min. fresti ef engin merki eru um aukaverkanir vegna
innrennslis par til hAmarkshrada er nad sem er 7 mg/kg/klst. Vid akvordun innrennslishrada & ad hafa
fyrri reynslu sjuklingsins af innrennsli ad leidarljosi. Innrennslishrada er haegt ad minnka eda stodva
timabundio ef um er ad raeda veegar til { medallagi miklar aukaverkanir af vdldum innrennslisins. Ef
um er ad reda verulegt ofneemi, bradaofnami, alvarlegar eda miklar aukaverkanir af voldum
innrennslisins, skal tafarlaust heatta gjof og hefja videigandi lacknismeoferd (sja kafla 4.3 og 4.4).

Innrennsli heima fyrir

fhuga ma innrennsli heima fyrir med cipagliikosidasa alfa hja sjiiklingum sem pola innrennsli vel og

eiga sér enga sogu um midlungs eda verulegar aukaverkanir af voldum innrennslis i nokkra manudi.

Taka skal akvoroun um hvort sjuklingur skuli fa innrennsli heima fyrir eftir ad medferdarlacknir hefur

lagt mat 4 pad og melt fyrir um slikt. Taka parf tillit til undirliggjandi fylgisjikdéma og hvort

sjuklingurinn er faer um ad uppfylla paer kréfur sem fylgja innrennsli heima fyrir pegar verid er ad
meta hvort sjuklingur s¢ heefur til ad fa innrennsli i heimahusi. Taka parf mio af eftirfarandi
skilyrdum:

*  Sjuklingur ma ekki hafa vidvarandi samhlida astand sem, ad mati lacknis, getur haft ahrif 4 getu
sjuklings til ad pola innrennsli.

* Talid er ad astand sjuklingsins sé stodugt. Ljuka parf alhlida mati 40ur en haegt er ad hefja
innrennsli heima fyrir.

*  Sjuklingurinn verdur ad hafa fengid cipagliikésioasa alfa innrennsli undir eftirliti leknis med
sérfreedipekkingu 4 medferd sjuklinga med Pompe-sjikdom i nokkra manudi, en slikt geeti farid
fram 4 sjikrahusi eda i 6drum videigandi gongudeildum. Skjalfest reynsla af innrennsli sem hefur
polast vel er forsenda pess ad haegt sé ad hefja innrennsli heima fyrir.

*  Sjuklingurinn verdur ad vera tilbinn og hafa getu til ad hlita verklagsreglum i tengslum vid
innrennsli heima fyrir.

* Naudsynlegt er ad koma upp innvioum, Grredum og verklagsreglum, par med talid pjalfun og pad
parf ad vera adgengilegt heilbrigdisstarfsmanni til ad heegt sé ad hefja innrennsli heima fyrir.
Heilbrigdisstarfsmadur 4 avallt ad vera til stadar 4 medan innrennsli heima fyrir stendur yfir og



akvedinn tima eftir ad innrennsli Iykur, en pad fer eftir poli sjuklings adur en hann hof
innrennslismedferd heima fyrir.

Ef sjuklingur finnur fyrir aukaverkunum 4 medan innrennsli heima fyrir stendur yfir, skal stoova
innrennsli tafarlaust og hefja videigandi leeknismedferd (sja kafla 4.4). Sidari innrennsli gaetu purft ad
eiga sér stad 4 sjukrahtsi eda i videigandi géngudeild par til engin slik aukaverkun er til stadar.
Skammti og innrennslishrada ma ekki breyta an samrads vid lekninn sem ber abyrgd 4 medferdinni.

Blandadi vokvinn er teer til 6pallysandi, litlaus til 6rlitid gul lausn fyrir pynningu. Sja leidbeiningar i
kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Lifsheettulegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1,
pegar ekki tokst ad gefa lyfid aftur eftir hlé 4 lyfjagjof (sja kafla 4.4 og 4.8).

Frabending fyrir miglustati.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Bradaofnami og aukaverkanir tengdar innrennslinu

Alvarlegt bradaofnaemi og aukaverkanir tengdar innrennslinu hafa komid fram hja sumum sjuklingum
4 medan innrennsli stendur og eftir innrennsli meo cipaglukosidasa alfa, sja kafla 4.8. Lyfjaforgjof
med andhistamini til inntoku, hitaleekkandi lyfjum og/eda barksterum maé gefa til ad adstoda vid teikn
og einkenni, sem tengjast aukaverkunum vegna innrennslis, sem hafa komid fram vid fyrri
ensimuppbotarmedferdir. fhuga skal minnkun 4 innrennslishrada, timabundna st6dvun a innrennsli,
medferd vio einkennum med andhistamini til inntoku eda hitaleekkandi lyfjum og videigandi
endurlifgunarradstafanir til ad medhdndla alvarlegar aukaverkanir vegna innrennslis. Haegt er ad
medhondla vaegar til midlungsmiklar og timabundnar aukaverkanir vegna innrennslis med pvi ad
haegja 4 innrennslishrada eda stodva innrennslid, ekki er vist ad porf sé 4 ad stoova leknismedferdina
eda medferd med cipaglikdsidasa alfa.

Ef bradaofnemi eda alvarleg ofneemisviobrogd koma fram, skal tafarlaust gera hlé 4 innrennsli og
hefja vioeigandi leeknismeodferd. Fylgja skal gildandi leeknisfredilegum stoolum fyrir bradamedferd
vid bradaofnaemisvidbrogdum og hjarta- og lungnaendurlifgunarbunadur skal vera til stadar. fhuga
skal vandlega ahattu og avinning af endurtekinni gjof cipaglukosidasa alfa i kjolfar bradaofnamis eda
alvarlegra ofneemisviobragda og gera videigandi endurlifgunarradstafanir tiltaekar ef akvordun er tekin
um ad gefa lyfio aftur. Ef sjuklingur faer bradaofnemi eda alvarleg ofnaemisviobrogd heima fyrir og ef
sjuklingur heldur afram meoferd, skal nasta innrennsli eiga sér stad a sjiikrastofnunum, med trreedi til
a0 takast a vid slik leeknisfreedileg neyoartilvik.

Heetta 4 bradri hjarta- og 6ndunarbilun hjé neemum sjuklingum

Sjuklingar med brada undirliggjandi dndunarfaerasjukdoma eda skerta hjarta- og/eda dndunarstarfsemi
geta verid 1 haettu 4 alvarlegri versnun 4 hjarta- eda dndunarerfidleikum medan & innrennsli stendur.
Videigandi laeknishjalp og eftirlitsradstafanir eiga ad vera tiltaekar medan 4 cipaglikosidasa alfa
innrennsli stendur.



Motefnafléttutengd vidbrogd

Greint hefur verid fra vidbrogdum tengdum 6naemissamstedum vid annarri ensimuppbotarmedferd
hja sjuklingum sem h6fou haa IgG-motefnatitra, p.m.t. alvarleg hudvidbrogd og nyrungaheilkenni.
Ekki er haegt a0 ttiloka hugsanleg ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Fylgjast skal med sjiklingum
med tilliti til kliniskra teikna og einkenna um altaek viobrogod tengdum onsemissamstadum 4 medan
peir fa cipaglukosidasa alfa med miglustati. Ef viobrogo tengd énamissamstaedum koma fram skal
ihuga ad stoova gjof cipaglukosidasa alfa og hefja skal videigandi leknismedferd. Endurmeta skal
aheettu og avinning fyrir hvern sjukling af pvi ad hefja aftur gj6f med cipaglukdsioasa alfa i kjolfar
vidbragda tengdum 6naemissamstedum.

Natrium

Lyfi0 inniheldur 10,5 mg natrium i hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,52% af daglegri
hamarksinntdku natriums Gr faedu eda 2 grommum af natrium skv. radleggingum
Alpjéodaheilbrigdisstofnunarinnar fyrir fullordna.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum cipaglikosidasa alfa eda cipagliikdsidasa
alfa i samsetningu med miglustati. bar sem cipagliikdsidasi alfa er radbrigda protein ir ménnum er
oliklegt ad milliverkanir vid 6nnur lyf verdi fyrir tilstudlan cytokroms p450 eda P-gP.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Getnadarvarnir hja konum

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd med cipaglukosidasa
alfa i samsettri medferd med miglustati stendur og i 4 vikur eftir ad medferd lykur (sja kafla 5.3). Ekki
er mealt med pessu lyfi fyrir konur 4 barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvorn.

Medganga

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun cipaglikdsidasa alfa i samsetningu med miglustati
4 medgongu. Dyrarannsoknir med cipaglikosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati sem og
med miglustati einu og sér hafa synt eiturverkanir & axlun (sja kafla 5.3). Cipaglukosidasi alfa i
samsettri medferd med miglustati er ekki @tlad til notkunar & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort cipaglikosidasi alfa og miglustat skiljist ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lythrif og eiturefnafradi hja dyrum syna seytingu miglustats og utskilnad
cipaglukodsidasa alfa i modurmjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka aheettu fyrir
nybura/ungabdrn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferd fyrir konuna
og akveoa a grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stoova timabundid medferd med
cipaglukosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati.

Frjosemi

Engin klinisk gogn eru fyrirliggjandi vardandi ahrif cipagliikdsidasa alfa eins og sér eda i samsettri
medferd med miglustati & frjosemi.

Hja karlkyns rottum komu ekki fram nein ahrif 4 seedismyndun i kjolfar gjafar cipaglikdsioasa alfa i
samsettri medferd med miglustati eda med cipaglikosidasa alfa einu og sér (sja kafla 5.3).



Hja kvenkyns rottum kom fram aukning 4 fanglatum fyrir hreidrun meo cipaglukosidasa alfa i
samsettri medferd med miglustati og med miglustati einu og sér (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Cipaglukdsidasi alfa hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem tilkynnt hefur verio
um sundl, lagprysting og svefndrunga sem aukaverkanir. Gata skal varadar vio akstur eda notkun
teekja eda véla eftir ad hafa fengio cipaglukdsioasa alfa.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem einungis ma rekja til cipaglikdsioasa alfa voru sundl (2,6%),
andlitsrodi (2,0%), svefndrungi (2,0%), 6paegindi fyrir brjosti (1,3%), hosti (1,3%), bolga a
innrennslisstad (1,3%) og verkur (1,3%).

Tilkynntar alvarlegar aukaverkanir sem einungis ma rekja til cipaglukosidasa alfa voru bjugur 1 koki
(0,7%), tilfinning um yfirlid (0,7%), sotthiti (0,7%), kuldahrollur (4,0%), maedi (0,7%) og hvesandi
ondun (0,7%).

Tafla yfir aukaverkanir

Mat 4 aukaverkunum var framkvamt ut fra einstaklingum sem fengu cipagliikésidasa alfa i samsettri
medferd med miglustati i samantekinni 6ryggisgreiningu r 3 kliniskum rannséknum. Heildartimi
utsetningar var ad medaltali 28,0 manudir.

Tioni aukaverkana er flokkud eftir MedDRA liffaeraflokki i t6flu 1. Videigandi tidniflokkar
aukaverkana eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Samantekt 4 aukaverkunum hja sjiuklingum sem fengu cipaglikésidasa alfa

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkun (Kkjorheiti)
Onazmiskerfi Algengar Bradaofnaemisvidbrogd*!
Sjaldgeefar Ofnaemi
Taugakerfi Mjog algengar | Hofuoverkur
Algengar Sundl*, skjalfti, svefndrungi*, bragotruflun,
naladofi
Sjaldgeefar Jafnvaegisroskun, svidatilfinning®, migreni®,
tilfinning um yfirlio*
Hjarta Algengar Hradtaktur®
Adar Algengar Andlitsrodi*, lagprystingur
Sjaldgaefar Folvi
Ondunarferi, brjosthol og Algengar Maeoi, hosti*
midmeeti Sjaldgeefar Astmi, 6paegindi i munnkoki*, bjugur i koki*,
Onghlj6o*
Meltingarfzeri Algengar Nidurgangur, 6gledi, kvidverkur’, vindgangur,
pensla i kvid, uppkdst
Sjaldgeefar Meltingartruflanir®, verkur i vélinda*, krampi
i vélinda, 6paegindi i munni*, verkur i munni,
bolgin tunga*
Hud og undirhad Algengar Ofsakladi’, utbrot?, kladi, ofsvitnun




Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun (kjorheiti)

Sjaldgeefar Litabreytingar i had, hudbjugur*
Stodkerfi og bandvefur Algengar Voodvakrampar, vodvaverkir, lidverkir,
vodvaslappleiki
Sjaldgeefar Verkur i sidu, voovapreyta, stifleiki i stookerfi
Almennar aukaverkanir og Algengar Preyta, sotthiti, kuldahrollur, 6paegindi fyrir
aukaverkanir a ikomustad brjosti*, bolga a innrennslisstad*, verkur®,
bolga i atlimum
Sjaldgeefar brottleysi, verkir 1 andliti, verkur &

innrennslisstad*, lasleiki*, brjostverkur utan
hjarta, boélga i andliti*

Rannsoéknanidurstoour Algengar Hzkkadur blodprystingur®

Sjaldgeefar Likamshitabreytingar®, eitilfrumnafekkun
Averkar, eitranir og fylgikvillar | Sjaldgafar Hudfleidur*
adgerdar

* Eing6ngu tilkynnt med cipaglukdsidasa alfa

1 Sja fyrir nedan ,,Innrennslistengd vidbrogd™.

! Bradaofnemi, bradaofnemisvidbrogd og bradaofnamislik vidbrogd eru flokkud undir bradaofnamisvidbrogd.
2 Utbrot, utbrot med horundsroda og dréfnuttbrot eru flokkud undir utbrot.

3 Ofsakladi, ofsakladattbrot og hlutreenn ofsakladi flokkast undir ofsaklada.

4 Migreni og fyrirbodi migrenis flokkast undir migreni.

3 Haprystingur og heekkadur blodprystingur flokkast undir haekkadan blodprysting.
Hradtaktur og skutahradtaktur flokkast undir hradtakt.

Kvidverkir, verkur i efri hluta kvidar og verkur i nedri hluta kvidar eru flokkadir undir kvidverkir.
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Lysing 4 v6ldum aukaverkunum

Innrennslistengdar aukaverkanir

Greint var fra eftirfarandi innrennslistengdum aukaverkunum i 3. stigs rannsokninni medan a
cipaglikodsidasa alfa innrennsli st6d eda innan 2 klst. eftir ad innrennsli lauk: pensla i kvidarholi,
kuldahrollur, sotthiti, sundl, bragotruflun, medi, kladi, utbrot og andlitsrodi.

0,7% sjuklinga fundu fyrir alvarlegum bradaofnemisvidbrogdum (sem einkennist af almennum klada,
maedi og lagprystingi) 1 3. stigs rannsokninni sem fengu cipaglukosidasa alfa og miglustat. 1,3%
sjuklinga sem fengu cipaglikdsioasa alfa og miglustat heettu medferd vegna innrennslistengdra
aukaverkana (bradaofnemi og kuldahroll). Flestar innrennslistengdar aukaverkanir voru vaegar eda i
medallagi miklar og timabundnar i edli sinu.

Oncemissvorun

I 3. stigs rannsokninni jokst hlutfall einstaklinga sem ekki hofou fengid ensimuppbotarmedferd adur
en peir fengu medferd med cipaglikosidasa alfa med jakvedum sértaekum and-rhGAA motefnum og
greinanlegum titrum ur 0% vio grunngildi i 87,5% i sidustu rannsoknarheimsokn; hlutfall einstaklinga
sem hofou fengid ensimuppbotarmedferd med jakvaedum sértaekum and-rhGAA moétefnum og
greinanlegum titrum hélst stodugt hja einstaklingum sem fengu medferd meo cipaglukosidasa alfa
(83,1% vid grunngildi i 74,1% i sidustu rannsdknarheimsokn).

Meirihluti einstaklinga sem fengu medferd med cipaglukdsidasa alfa voru jakvaedir eftir meoferd fyrir
hlutleysandi métefnum (Nabs), badi medal peirra sem h6fou adur fengid ensimuppbdtarmedferd sem
og peirra sem ekki hofou fengid ensimuppbotarmedferd adur. Tidoni hdmlunar & ensimvirkni Nabs var
svipud hja einstaklingum sem fengu annadhvort cipaglukodsidasa alfa eda alglukosidasa alfa.

Einstaklingar sem fengu innrennslistengdar aukaverkanir eftir medferd voru profadir med tilliti til
and-rhGAA IgE (immunoéglobin E) eftir ad innrennslistengdar aukaverkanir komu fram; en engin skyr



tengsl fundust 4 milli tioni innrennslistengdra aukaverkana og tioni and-rhGAA IgE eda heildarmagns
and-rhGAA motefna.

A heildina 1itid voru engin synileg tengsl 4 milli onaemissvorunar og oryggis, lyfjahvarfa eda lyfhrifa.
Hins vegar skal fylgjast me0 sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um alteek vidbrogd tengdum
onaemissamstedum, sja kafla 4.4.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Cipaglukodsioasa alfa skammtar sterri en 20 mg/kg likamspyngdar hafa ekki verid rannsakadir og
reynsla af ofskdmmtun fyrir slysni er ekki fyrir hendi til ad veita upplysingar um medhdéndlun
ofskdmmtunar. Um medferd aukaverkana, sja kafla 4.4 og 4.8.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ensim. ATC-flokkur: A16AB23
Verkunarhattur

Pompe-sjukdomur stafar af skorti 4 syru alfa-glukésidasa (GAA) sem brytur nidur glykogen 1 glukdsa
i leysikornum. Cipaglukdsidasa alfa er &tlad ad koma i stad innraena ensimsins sem er ekki til stadar
eda skert.

Miglustat eykur stodugleika cipagliikosidasa alfa sem lagmarkar tap 4 ensimvirkni i bl6di medan
innrennsli stendur yfir med pessu sértacka vatnsrofsglykogen ensimi sem er audgad med bis-M6P N-
glykénum fyrir bindingu med mikilli seekni vio katjonohadan mannosa-6-fosfatvidtaka (CI-MPR).
Eftir bindingu er pad tekio inn i leysikorn par sem pad gengst undir préteinsundrandi klofning og N-
glykan-klippingu sem badi er naudsynlegt til ad fa proskudustu og virkustu formgerd GAA-
ensimsins. Cipaglukosidasi alfa hefur sidan ensimvirkni og klyfur glykogen og dregur tr glykogeni i
voova og dregur ur vefjaskemmdum.

Verkun og 6ryggi

52 vikna 3. stigs slembir6dud, tviblind, alpjodleg, fjolsetra klinisk samanburdarrannsékn med virkum
samanburdi var gerd & fullordnum einstaklingum (> 18 ara) sem greindust med Pompe-sjukdom.
Einstaklingum var slembiradad 2:1 til ad fa 20 mg/kg cipaglukosidasa alfa i samsettri medferd med
195 mg eda 260 mg af miglustati byggt 4 pyngd einstaklingsins eda 20 mg/kg af alglikdsioasa alfa
asamt lyfleysu adra hverja viku i 52 vikur. Verkunarpy0did innihélt alls 122 einstaklinga, par af

95 einstaklinga sem hofdu adur fengid ensimuppbotarmedferd med alglikosioasa alfa og 27
einstaklingar h6fou aldrei fengid ensimuppbdtarmedferd.

Lyofradiupplysingar, grunngildi fyrir 6 minttna géngufjarleegd (6MWD) og FVC (heildarfrablastur)
% metid i sitjandi stodu voru almennt svipud hja badum meodferdarhdpunum, sja toéflu 2. Meira en
tveir pridju (67%) einstaklinga sem 40ur hofou fengio ensimuppbdtarmedferd hofou verio i
ensimuppbotarmeodferd i meira en 5 ar 40ur en peir foru i 3. stigs rannséknina (medaltal 7,4 ar).



Tafla 2: Lyofraeoiupplysingar patttakenda og einkenni vio grunngildi

Cipaglikdsioasi alfa i | Alglikosidasi alfa i
samsetningu med samsetningu med

miglustati lyfleysu
Einkenni vio grunngildi n =85 n=37
Aldur vid upplyst sampykki (&r), medaltal (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Karlkyn, n % 36 (42,4) 19 (51,4)
byngd (kg), medaltal (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Med fyrri EUM, n (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Aldur vid fyrsta EUM skammt (ar), medaltal (SD) 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
6MWD (m), medaltal (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Sitjandi % FVC, medaltal (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: 6 min. gongufjarleegd; EUM: ensimuppbotarmedferd; FVC: heildarfrablastur; SD: stadalfravik

Lykilendapunktar virkni voru medal annars mat 8 6 MWD (adalendapunkti) og FVC % meti0 1 sitjandi
stodu. Lykilendapunktar lyfhrifa voru medal annars kreatinkinasi i sermi (CK) og fjorsykrur gliikosa i
pvagi (Hex-4).

Hreyfigeta
6 min. gongufjarlegd (6MWD) eftir 52 vikur

Allir patttakendur (sem h6fou adur fengio ensimuppbotarmedferd og peir sem ekki hofou fengid slika
medferd) sem fengu cipaglikdsidasa alfa i samsettri medferd med miglustati baettu ad medaltali
gongulengd um 20,0 metra fra grunnlinu samanborid vid pa sem fengu medferd med alglukdsidasa
alfa asamt lyfleysu sem nadu ad medaltali 8,3 metrum lengra fra grunnlinu, sem gefur til kynna
medferdarverkun cipaglukosidasa alfa 4samt miglustati sem nemur 11,7 metrum (95% CI [-1,0; 24,4];
p =0,07) (tafla 3).

batttakendur sem hofou 40ur fengio ensimuppbotarmedferd og fengu cipaglukodsidasa alfa i samsettri
medferd med miglustati (n = 65) h6fdu ad medaltali betri gongufjarleegd fra grunnlinu sem nam

15,8 metrum samanborid vid 0,9 metra ad medaltali fyrir alglikosioasa alfa i samsettri medferd meod
lyfleysu (n = 30), sem gefur til kynna 14,9 metra medferdarverkun cipaglukosidasa alfa/miglustats
(95% CI[1,2; 28,6]).

batttakendur sem ekki hofou 4dur fengid ensimuppbdtarmedferd og fengu cipagliikdsidasa alfa i
samsettri medferd med miglustati (n = 20) h6fou ad medaltali betri gongufjarlego fra grunnlinu sem
nam 28,5 metrum samanborid vid 52,7 metra a0 medaltali fyrir alglikdsidasa alfa i samsettri medferd
med lyfleysu (n = 7), sem gefur til kynna -24,2 metra medferdarverkun fyrir cipagliikosidasa
alfa/miglustat (95% CI [-60,0; 11,7]).
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Tafla 3: Samantekt 4 6MWD hja 6llum einstaklingum eftir 52 vikur

Cipaglikosidasi alfa i
samsetningu med Alglukosioasi alfa i samsetningu
6MWD (metrar) miglustati med lyfleysu
Grunngildi
n n=2_85 n=37
Medaltal (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Midgildi 359,5 365,5
Breyting fra grunngildi i
viku 52
n n=2_85 n=37
Medaltal (SD) 20,0 (3,5) 8,3(5,3)
(95% CI) (13,1; 26,9) (-2,2; 18,8)
Breyting 1 viku 52
Mism. 4 medaltalsgildum (SE) 11,7 (6,4)
(95% oryggisbil) (-1.0,24,4)
Tvihlida p-gildi p=0,07*

CI: 6ryggisbil; Mism: mismunur; SD: stadalfravik; SE: stadalskekkja

Tilkynnt gogn sem byggja & greiningu a blondudu likani fyrir endurteknar maelingar (mixed model for repeated measures,
MMRM) med raunverulegum timapunkti mats (ITT-OBS pydi) ad undanskildum fravikum i ITT-pydinu.

* Adalendapunktur nadi ekki yfirburdum.

Lungnastarfsemi

FVC % metid i sitjandi sto6du eftir 52 vikur

Allir patttakendur (sem hofou adur fengio ensimuppbotarmedferd og peir sem hofou ekki adur fengid
ensimuppbotarmedferd) sem fengu medferd meo cipaglukosidasa alfa 1 samsettri medferd meod
miglustati syndu medalbreytingu fra grunnlinu & FVC % metid i sitjandi stodu sem nemur -1,4%
samanborid vi0 einstaklinga sem fengu alglukosidasa alfa-lyfleysu sem syndu medalbreytingu upp & -
3,7%, sem bendir til cipaglikosidasa alfa-miglustats medferdarverkunar sem nemur 2,3% (95% CI
[0,2; 4,4]) (tafla 4).

Allir patttakendur sem hofou adur fengid ensimuppbotarmedferd sem fengu medferd med
cipaglikodsidasa alfa i samsettri medferd med miglustati (n = 65) syndu medalbreytingu 4 FVC fra
grunnlinu sem nemur -0,2% samanborid vid einstaklinga sem fengu alglikosioasa alfa i samsettri
medferd med lyfleysu (n = 30) sem syndu medalbreytingu sem nemur -3,8%, sem bendir til
cipaglukosidasa alfa-miglustats medferdarverkunar sem nemur 3,6% (95% CI [1,3; 5,9]).

Allir patttakendur sem h6fou ekki adur fengid ensimuppbotarmedferd sem fengu medferd med
cipaglikosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati (n = 20) syndu medalbreytingu 4 FVC fra
grunnlinu sem nam -5,2% samanborid vid einstaklinga sem fengu alglikosidasa alfa-lyfleysu (n = 7)
sem syndu medalbreytingu sem nam -2,4%, sem bendir til svipadrar samdrattartioni -2,8% munur
med 95% CI (-7,8; 2,3).
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Tafla 4: Samantekt 4 FVC % metid i sitjandi st6ou hja 6llum einstaklingum eftir 52 vikur

Cipaglikosioasi alfa i Alglukoésioasi alfa i
FVC % metid i sitjandi stoou | samsetningu med miglustati samsetningu med lyfleysu
Grunngildi
n n=_85 n=37
Medaltal (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
Midgildi 70,0 71,0
Breyting fra grunngildi i
viku 52
n n=_85 n=37
Medaltal (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95% CI) (-2,5; -0,3) (-5,4; -2,0)
Breyting 1 viku 52
Mism. 4 medaltalsgildum (SE) 2,3 (1,1)
(95% oryggisbil) (0,2,4,4)

CI: 6ryggisbil; Mism: mismunur; SD: stadalfravik; SE: stadalskekkja
Tilkynnt gogn sem byggja & greiningu a blondudu likani fyrir endurteknar maelingar (MMRM) med raunverulegum
timapunkti mats (ITT-OBS pydi) ad undanskildum fravikum 1 ITT pydinu.

Aukaendapunktar
Ahrifin sem saust fyrir aukaendapunktana studdu nidurstédur sem fengust med 6MWD og FVC %
metio 1 sitjandi stoou.

Einstaklingar sem voru medhdndladir med 20 mg/kg cipaglukosidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati, sem eykur stodugleika ensimsins, adra hverja viku syndu -22,4% medalminnkun &
kreatinkinasa (CK) samanborid vid +15,6% medalhaekkun hja peim sem fengu alglikosidasa alfa og
lyfleysu og medaltalsleekkun sem nam -31,5% fyrir fjorsykrur glikdsa (Hex-4) samanborid vid
+11,0% medalhaekkun hja einstaklingum sem fengu alglikdsidasa alfa og lyfleysu eftir 52 vikur.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum &
cipaglukodsidasa alfa hja einum eda fleiri undirhopum barna i meodferd vid glykoégengeymdargalla af
gerd II (Pompe-sjukdomur) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Cipaglukdsidasi alfa var metid, med og an miglustats, hja 11 rélfeerum einstaklingum med sidkominn
Pompe-sjikdom (LOPD) sem a0ur h6fou fengid ensimuppbdtarmedferd og par nadist hamarkspéttni

um pad bil vid lok 4 klst. innrennslis i blaeed og minnkadi 4 tvifasa hatt a0 24 klst. fra upphafi
innrennslis.
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Tafla 5: Samantekt & lyfjahvorfum vio radlagdéan skammt

Cipaglukdsioasi alfa 20 mg/kg
i samsetningu med miglustati Cipaglikdsioasi alfa
Breytur lyfjahvarfa 260 mg 20 mg/kg
Cunax (meg/ml) 345 (18,5) 325 (13,9)
AUC- (mcg*Kklst./ml) 1.812 (20,8) 1.410 (15,9)

AUCo = flatarmal undir ferli fra tima 0 ad déendanlegu; Cmax = hdmarkspéttni i plasma

Dreifing

Ekki er buist vid ad cipaglukodsidasi alfa bindist plasmaproteinum. Medaldreifingarraimmal
cipaglukdsidasa alfa var & bilinu 2,0 til 4,7 1. Dreifingarhelmingunartimi jokst um 48% eftir notkun
baedi cipaglukosidasa alfa og miglustats. Ad sama skapi minnkadi plasmatthreinsun um 27%.

Eftir gjof staks skammts af miglustati 260 mg i samsetningu med cipaglikdsioasa alfa 20 mg/kg hja
fastandi fullordnum einstaklingum med Pompe-sjukdom i 1/2 stigs rannsokn, jokst

hluta-AUCimax-24 kst (timi fra hamarksstyrk vid lok innrennslis par til 24 klst. eftir upphaf innrennslis)
heildar GAA-proteins um 44% midad vid 20 mg/kg cipaglukosidasa alfa eitt og sér.

Cipaglukosioasi alfa fer ekki yfir blod-heila proskuldinn.

Brotthvarf

Brotthvarf cipaglukosioasa alfa fer fyrst og fremst fram 1 lifur fyrir tilstilli protinsundrandi vatnsrofs.
Medalhelmingunartimi brotthvarfs fyrir cipaglukosidasa alfa var & bilinu 1,6 til 2,6 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn, aldradir og kynpattur/bjoderni

Samkvamt samantekinni lyfjahvarfagreiningu h6fdu kyn, aldur (18 til 74 ara gamlir) og
kynpattur/pjoderni ekki kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir cipaglikdsidasa alfa i samsetningu
med miglustati. Af heildarfjolda sjuklinga sem fengu cipaglukosidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati i kliniskum rannsoknum fyrir einstaklinga med siokominn Pompe-sjukdéom voru 17 (11%)
4 aldrinum 65 til 74 ara og enginn var 75 ara og eldri.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf cipaglikosioasa alfa i samsettri medferd med miglustati hafa ekki verid metin hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 cipaglukosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki er buist vid ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif 4
brotthvarf cipaglukodsidasa alfa.

53 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar fyrir cipaglukosidasa alfa benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn,

a grundvelli hefdbundinna rannsdkna a lyfjafraedilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir staka og
endurtekna skammta.
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Eiturdhrif 4 &xlun og proska

[ hlutarannsokn I hja karlkyns rottum hafdi cipaglukésidasi alfa i samsettri medferd med miglustati
eda cipaglikosidasi alfa einn og sér engin ahrif 4 seedismyndun.

[ hlutarannsokn I & friésemi og fosturvisisproska snemma 4 fosturskeidi hja rottum kom fram fanglat
fyrir hreidrun hja kvenkyns dyrum 1 frjésemishluta rannsdknarinnar, badi fyrir miglustat eitt og sér og
hja hépnum sem fékk samsetta meoferd, og var talid tengjast miglustati. Fyrir samsetta medferd voru
mork fyrir cipaglukdsidasa alfa 27-fold og mork fyrir miglustat 4-f61d midad vid radlagdan
hamarksskammt fyrir menn (MRHD), samkvemt AUC-gildi fyrir Gitsetningu i plasma.

[ hlutarannsokn II & proska fosturvisa og fosturs komu engar aukaverkanir sem rekja matti beint til
cipaglikosidasa alfa eda miglustats fram hja ungafullum rottum eda afkvemum peirra.

[ rannsokn 4 proska fosturvisa og fostra hja kaninum komu fram greinileg ahrif 4 modur, p.m.t. minni
matarneysla og minnkud pyngdaraukning, fyrir hopinn sem fékk samsetta meoferd og miglustat eitt
og sér. Samsett medferod cipaglukosidasa alfa og miglustats (en ekki cipaglukdsidasa alfa an
miglustats) leiddi til aukinnar vanskopunar a hjarta- og @dakerfi (lokadur lungnastofn,
sleglaskiptargalli og vikkadur dsedarbogi) hja kaninum vid 16-falda og 3-falda utsetningu midad vid
MRHD fyrir cipaglukosidasa alfa og miglustat, i sému r60, byggt 4 stokum skammti, eda 112-falda og
21-falda ttsetningu, i s6mu rod, byggt 4 uppsdfnudum skammti. b6 er ekki heegt ad utiloka ad
aukaverkanir & fosturvisi og fostur sem komu fram hja kaninum gaetu hafa komid fram i kjolfar
stakrar tsetningar fyrir samsettu medferdinni. Ekki var hagt ad setja fram mork um engin
merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) fyrir hopinn sem fékk samsetta medferd, par sem adeins einn
skammtur samsettrar medferdar var profadur.

[ hlutarannsokn 11T 4 proska fyrir og eftir got hja rottum komu ekki fram nein skadleg ahrif 4 modur
eda proska unga eftir got sem rekja matti beint til cipagliikésidasa alfa eda miglustats. Mat 4 mjolk hja
rottum 1 samsetta medferdarhopnum syndi seytingu miglustats og ttskilnad cipaglukosidasa alfa i
rottumjolk. 2,5 klst. eftir skammt var hlutfall cipaglukosidasa alfa utsetningar i rottumjolk i plasma
0,038.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumsitrattvihydrat (E331)

Sitronusyrueinhydrat (E330)

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

z

Oopnad ilat
3ar

Blandad lyf
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Synt hefur verid fram 4 efnafradilegan, edlisfreedilegan og orverufraedilegan stodugleika vid notkun 1
24 Klst. vid 2°C til 8°C eftir blondun.

Fra orverufradilegu sjonarmidi tti ad nota lyfio strax eftir blondun. Ef pad er ekki strax notad i

pynningu, eru geymslutimi og -skilyroi eftir blondun fyrir pynningu 4 abyrgd notanda og attu yfirleitt
ekki a0 vara lengur en i 24 klst. og vid 2°C til 8°C.

bynnt lyf

Synt hefur verid fram 4 efnafradilegan, edlisfreedilegan og érverufradilegan stodugleika vid notkun
lyfsins eftir blondun og pynningu i 0,5 mg/ml til 4 mg/ml i 24 klst. vid 2°C til 8°C og i framhaldi af
pvi i 6 klst. vi0 stofuhita (allt ad 25°C) par sem gert er rad fyrir innrennsli.

Reglur um smitgat

Fra orverufredilegu sjonarmioi tti ad nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslutimi og
-skilyroi & abyrgo notanda og @ttu yfirleitt ekki ad vara lengur en i 24 klst. vid 2°C til 8°C og i
framhaldi af pvi 1 6 klst. vid stofuhita (allt ad 25°C) par sem gert er rad fyrir innrennsli.

Ekki frysta blandada hettuglasid eda pynntu cipaglukosidasa alfa lausnina i innrennslispokanum.
6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2 °C -8 °C).
Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

105 mg af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn 1 20 ml hlutlausu hettuglasi ar borsilikati, gleeru gleri
af gerd [, sem innsiglad er med 20 mm klorbutylgummitappa og med alinnsigli med dokkgraum
plasthnappi.

Oskjur sem innihalda 1, 10 og 25 hettuglds.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

Undirbuningur fyrir innrennsli

Vidhafid smitgat.

Hvert Pombiliti hettuglas er einnota.

,.

Utreikningur skammta
Akvardadu fjolda Pombiliti hettuglasa sem 4 ad blanda midad vid likamspyngd sjiklings.

1. Likamspyngd sjiklings (kg) x skammtur (mg/kg) = Skammtur sjuklings (mg)

2. Skammti sjuklings (i mg) er deilt med 105 (mg 4 hettuglas) = Fj6ldi hettuglasa sem 4 ad blanda
e Effjoldi hettuglasa inniheldur brot, skal ndmunda upp i nastu heilu t6lu.

Dami: hja 65 kg sjuklingi med 20 mg/kg skammt
e Skammtur sjuklings (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1300 mg heildarskammtur
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e Fjoldi hettuglasa til ad blanda: 1300 deilt med 105 mg a hettuglas = 12,38 hettuglés og
namundad upp i 13 hettuglos.

e Fjarlegio 7,0 ml Gr hverju af fyrstu 12 hettuglosunum;
0,38 hettuglas x 7,0 ml = 2,66 ml namundad upp i 2,7 ml r 13. hettuglasinu.

Hlutir sem parf til blondunar o nningar

Pombiliti 105 mg hettuglds

Seeft vatn fyrir stungulyf vid stofuhita 20 °C til 25 °C

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar vid stofuhita 20 °C til 25 °C
Athugid: Veldu pokastaerd midad vid likamspyngd sjuklingsins.

Nal med pvermal af steerd (gauge) 18 eda minna

Undirbiningur fyrir blondun

Fjarleegja skal Pombiliti hettuglos ur keeli (2° til 8 °C) og leyfa peim ad na stofuhita (p.e. um pad
bil 30 min. vid 20 °C til 25 °C).

Ekki nota ef frostpurrkadi stofninn er mislitadur eda ef lokan er skemmd eda hnappurinn &
innsiglinu hefur verio fjarleegdur.

Blondun frostpurrkada stofnsins

1.

4,

Blandio hvert hettuglas med pvi a0 baeta getilega 7,2 ml af seefou vatni fyrir stungulyf i dropatali
nidur innanvert hettuglasio frekar en beint 4 frostpurrkada stofninn. Fordist kroftuga blondun
saefos vatns fyrir stungulyf vid frostpurrkada stofninn og fordist frodumyndun.

Hallid og rallid hverju hettuglasi gaetilega til ad leysa upp stofninn. Ekki hvolfa, hringsnua eda
hrista. Blondun frostpurrkada stofnsins tekur vanalega 2 min.

Skodid blondudu lausnina i hettugldsum med tilliti til agna og mislitunar. Blandadi vokvinn er ter
til 6pallysandi, litlaus til 6rlitid gul lausn, laus vid utanadkomandi agnir og nanast laus vid agnir i
formi hvitra til halfgagnsarra agna. Ef vid fyrstu skodun verdur vart vid adskotaagnir eda ef lausn
er mislitud, skal ekki nota hana.

Endurtakid skrefin hér ad ofan fyrir fj6lda hettuglasa sem parf til pynningar.

bynning og undirbuningur innrennslispoka

1.

2.

Veljid poka fyrir innrennsli i blaad (i.v.) med nagilegt rammal til ad nd endanlegum markstyrk a
bilinu 0,5 mg/ml til 4 mg/ml fyrir pynnta cipaglukésioasa alfa lausn fyrir innrennsli i blazd.
Fjarlaegio loft Ur innrennslispokanum. Fjarleegio jafn mikid rammal af natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir inndeelingu og verdur skipt ut fyrir heildarrimmal (ml) af blondudu
cipaglukosidasa alfa.

Med blandada rimmalinu er haegt ad draga upp 7,0 ml af nakvemni (jafngildir 105 mg) Gr hverju
hettuglasi. Notid sprautu med nalarpvermal (gauge) sem er ekki sterra en 18, dragid heegt upp
blondudu lausnina ur hettuglosunum, par med talid innan vid 7,0 ml fyrir hlutafyllta hettuglasid,
par til skammti sjuklings er ndd. Fordist frodumyndun i sprautunni. Fargid 6llu sem eftir er af
blondudu lausninni i sidasta hettuglasinu.

Sprautid haegt og rolega uppleystu cipaglukosidasa alfa lausninni beint 1 natriumklorio 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir inndeelingarpoka. Ekki baeta beint inn i loftrymid sem gaeti verid eftir innan i
innrennslispokanum.

Snuid pokanum roélega fram og tilbaka eda nuddid hann til ad blanda saman lausninni. Ekki hrista
eda hreyfa innrennslispokann kroftuglega. Ekki nota loftror til ad flytja innrennslispokann.
Endurtakid pessi skref fyrir pa innrennslispoka sem eftir eru til ad na pvi heildarrammali (ml) af
blondudu cipagliikésidasa alfa sem parf fyrir skammt sjuklingsins.

Innrennslislausnina skal gefa vio stofuhita eins stuttu eftir pynningu og haegt er, sja kafla 4.2.
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Undirbuningur fyrir gjof

Ef bad er ekki haegt ad byrja innrennsli eftir pynningu pa er pynnt lausn stodug i allt ad 24 kst. 1 keeli
vid 2 °C til 8 °C. Ekki er maelt med ad geyma hana vid stofuhita, sja geymsluskilyrdi fyrir stodugleika
vid notkun. Ma ekki frysta eda hrista.

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir inndelingarpoka sem inniheldur pynnt cipaglikdsioasa alfa
er gefid meo pvi ad nota innrennslisdeelu.

Fyrir innrennsli skal skoda innrennslispokann med tilliti til frodu og ef froda er til stadar pa skal bida
par til frodan hefur sjatnad. Fordist hristing og medhondlid innrennslispokann gaetilega til ad koma i

veg fyrir frodumyndun.

Nota skal blaedarinnrennslissett med innbyggdri 0,2 mikréna siu med litilli proteinbindingu. Skipta
skal um siu ef @0aleggurinn stiflast medan 4 innrennsli stendur.

Onnur 1yf 4 ekki ad gefa i sama @dalegg og pynnta cipaglukosidasa alfa lausn.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

frland

netfang: info@amicusrx.co.uk

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/22/1714/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 20 mars 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LiFF RADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna
WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Manufacturing Packaging Farmaca (MBF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Hollandi
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

® Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fré utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um ahzettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun

um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um dhaettustjornun:

e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahzattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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e Vidbétaradgeradir til ad laigmarka aheettu

Fraedsluefni fyrir innrennsli heima fyrir

Markadsleyfishafi verour ad sampykkja innihald og snid fraedsluefnis fyrir notkun & Pombiliti fyrir
innrennsli heima fyrir, p.m.t. med tilliti til samskiptamidla, fyrirkomulag dreifingar og allra annarra
patta detlunarinnar, med videigandi yfirvoldum i hverju landi.

Fraedsluetnid fyrir notkun Pombiliti vio innrennsli heima fyrir midar ad pvi a0 veita leidbeiningar um
hvernig eigi ad takmarka dhzttu af innrennslistengdum aukaverkunum, par med talio
ofnamisvidbrogd 1 heimahusum.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i 6llum adildarrikjum par sem Pombiliti er markadssett, hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Tumdnnunaradilar sem buist er vid ad avisi, dreifi og/eda noti
Pombiliti adgang ad/fai athentan eftirfarandi freedslupakka:

e Leiobeiningar fyrir innrennsli heima fyrir fyrir heilbrigdisstarfsfolk

e Leiobeiningar sjuklings/umonnunaradila par 4 medal innrennslisdagbok

Handbok um innrennsli heima fyrir 4 ad innihalda eftirfarandi lykilpaetti:

e Upplysingar um undirbining og gjof Pombiliti, par med talid 611 skref undirbinings, blondunar,
pynningar og lyfjagjafar;

e Leiobeiningar um leeknisfreedilegt mat 4 sjuklingi 40ur en lyfid er gefid med innrennsli heima
fyrir;

e Upplysingar um teikn og einkenni innrennslistengdra aukaverkana og radlagdar adgerdir til ad
medhondla aukaverkanir pegar einkenni koma fram.

Leidbeiningar sjuklings/umoénnunaradila eiga ad innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

e Upplysingar um teikn og einkenni innrennslistengdra aukaverkana og radlagdar adgerdir til ad
medhondla aukaverkanir pegar einkenni koma fram.

e Innrennslisdagbok sem hagt er ad nota til ad skra innrennsli og skjalfesta hvers kyns
innrennslistengdar aukaverkanir sem snta ad lyfinu, par me0 talid ofnemisvidbrogd, koma fyrir &
medan eda eftir innrennsli.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Pombiliti 105 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
cipaglukosidasi alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 105 mg af cipaglukoésidasa alfa.
Eftir blondun inniheldur lausnin 15 mg af cipaglukoésidasa alfa 1 hverjum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Natriumsitrattvihydrat (E331)
Sitronusyrueinhydrat (E330)
Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

Sja nanari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
10 hettuglos
25 hettuglos

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgiseoilinn fyrir notkun.
Adeins einnota

Til notkunar i blazd eftir blondun og pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

ATHUGID: Notid adeins Pombiliti med miglustati 65 mg héroum hylkum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).
Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

25



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS

Pombiliti 105 mg
bykknisstofn
cipagliukosidasi alfa

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Einnota.
1.v. eftir blondun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD

ATHUGID: Notid adeins Pombiliti med miglustati 65 mg héroum hylkum.

Geymid i kaeli. Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pombiliti 105 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
cipaglukosidasi alfa

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

e  Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjuikrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

o L atid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Pombiliti og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Pombiliti

3. Hvernig nota 4 Pombiliti

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a Pombiliti

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Pombiliti og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Pombiliti
Pombiliti er tegund ,,ensimuppbotarmedferdar sem er notud til ad medhondla siokominn Pompe-
sjukdom hja fullordnum. bad inniheldur virka efnid ,,cipaglukdsioasi alfa®.

Vid hverju pad er notad
Pombiliti er alltaf notad med 60ru lyfi sem kallast miglustat 65 mg hord hylki. Pad er mjog mikilvaegt
a0 pu lesir einnig fylgisedilinn med miglustat 65 mg hérdum hylkjum.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um lyfin pin skaltu spyrja leekninn eda lyfjafreding.

Hvernig Pombiliti virkar
Folk med Pompe-sjukdominn er med litid magn af ensiminu syru alfa-glukosidasa (GAA). betta
ensimi hjalpar til vid ad stjorna magni glykégens (tegund kolvetnis) i likamanum.

[ Pompe-sjikdomnum safnast mikid magn glykogens upp i vodvum likamans. betta kemur i veg fyrir
a0 vodvar, eins og vOdvarnir sem hjalpa pér ad ganga, vodvarnir undir lungunum sem hjalpa pér ad
anda og hjartavodvinn, starfi rétt.

Pombiliti fer inn 1 vodvafrumurnar sem verda fyrir ahrifum af Pompe-sjukdomnum. begar pad er
frumunum virkar lyfid eins og GAA til ad hjalpa vid ad brjota nidur glykogen og stjorna magni pess.

2. Adur en byrjad er ad nota Pombiliti

bu matt ekki fa Pombiliti

e Ef pt hefur einhvern tima fengid lifshattuleg ofnaemisvidbrogd vio:
= cipaglukdsidasa alfa
= miglustati
= eda fyrir einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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e Efstdova purfti fyrra innrennsli og ekki var haegt ad hefja pad aftur vegna lifshaettulegra
ofnamisvidbragda.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfredingnum adur en Pombiliti er notad.

Leitadu tafarlaust rada hja lekninum eda hjukrunarfrzedingnum ef petta 4 vid um pig, ef pu

heldur ad pad eigi vid um pig eda ef pu hefur einhvern tima fengid slik vidbrogd vid adra

ensimuppbotarmedferd:

o ofnemisviobrogd, p.m.t. bradaofnaemi (alvarleg ofnemisvidbrogd) — sja kafla 4 undir
,Hugsanlegar aukaverkanir, hér fyrir nedan um sjikdémseinkenni lifshaettulegra aukaverkana.

o aukaverkanir sem tengjast innrennslinu & medan pu ert ad fa lyfid eda innan nokkurra klukkustunda
eftir innrennsli — sja kafla 4 undir ,,Hugsanlegar aukaverkanir* hér fyrir nedan um
sjukdomseinkenni lifsheettulegra aukaverkana.

Lattu laekninn vita ef pu hefur s6gu um hjarta- eda lungnasjukdom. Slikt astand getur versnad 4 medan
innrennsli med Pombiliti stendur eda strax 4 eftir. Lattu lekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita
ef pu ert med andnaud, hosta, hradan eda oreglulegan hjartslatt eda hefur 6nnur einkenni pessa
astands.

Latid leekninn einnig vita um bolgur i fotleggjum eoda tbreiddar bolgur um likamann, alvarleg
huoutbrot eda frodukennt pvag. Laeknirinn mun akveda hvort heetta skal Pombiliti innrennsli og
leeknirinn mun veita pér vioeigandi leeknisfreedilega medferd. Laeeknirinn mun einnig dkveda hvort pu
getir haldid afram ad fa Pombiliti.

Formeoferdarlyf

Leaeknirinn geeti gefid pér onnur lyf 40ur en pu feerd Pombiliti. bessi lyf eru m.a.:

o andhistamin og barksterar til ad koma i veg fyrir eda hjalpa til vid ad draga {ir innrennslistengdum
vidbrogdum.

o hitaleekkandi lyf til ad draga ur hita.

Born og unglingar
Lyfi0 skal ekki gefid sjiklingum yngri en 18 ara. betta er vegna pess ad ahrif Pombiliti asamt
miglustati hja pessum aldurshopi eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Pombiliti

Latid leekninn eda hjikrunarfraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem hafa verid fengin an lyfsedils, medal annars
jurtalyf.

Meodganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi 40ur en lyfid er notad.

Engin reynsla er af notkun Pombiliti i samsetningu med miglustati & medgoéngu.

o Dbu att ekki a0 fa Pombiliti og/eda taka miglustat 65 mg horo hylki medan 4 medgdngu stendur.
Vertu viss um ad lata lakninn vita strax ef pi verdur pungud, heldur ad pu geetir verid pungud eda
ef pungun er fyrirhugud. Pad getur verid ahetta fyrir 6faett barn.

e Pombiliti i samsetningu med miglustati & ekki ad gefa konum med barn & brjosti. Taka parf
akvoroun um hvort eigi ad hatta medferd eda hatta brjostagjof.

Getnadarvarnir og frjésemi

Kvenkyns sjuklingar 4 barneignaraldri verda ad nota druggar getnadarvarnir 4 medan lyfin eru notud
og i 4 vikur eftir ad medferd med badum lyfjum er haett.
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Akstur og notkun véla
bu gaetir fundid fyrir sundli, syfju eda verid med lagan blodprysting (blodprystingsfall) eftir ad hafa
fengio Pombiliti eda formeoferdarlyf. Ef petta gerist skaltu ekki aka eda nota verkfzeri eda vélar.

Pombiliti inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 10,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,52%
af daglegri hamarksinntoku natriums ur fadu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota a Pombiliti

Pombiliti er gefid af leekni eda hjukrunarfreedingi. Pad er gefido med dreypi i blaed. betta er kallad
innrennsli 1 blaad.

Ré&0fzerdu pig vid lekninn ef pu vilt fa heimamedferd. Laeknirinn mun dkveda eftir mat hvort pad er
oruggt ad leyfa pér ad fa Pombiliti innrennsli heima fyrir. Ef pu feerd einhverjar aukaverkanir medan a
innrennsli med Pombiliti stendur, geeti starfsmadur sem sér um heimamedferdina st6dvad innrennslid
og hafio videigandi l&eknismeoferd.

Pombiliti 4 a0 nota 4samt miglustati. bt getur adeins notad miglustat 65 mg hylki med cipaglukosidasa
alfa. EKKI ma nota miglustat 100 mg hylki (annad lyf). Fylgio leidbeiningum laeknisins og lesid
fylgisedilinn med miglustat 65 mg hérdum hylkjum til ad sja radlagdan skammt fyrir pad lyf.

Hversu mikio Pombiliti 4 ad gefa
Magn lyfsins sem pu faerd er i samraemi vid pyngd pina. Radlagdur skammtur er 20 mg fyrir hvert
kilégramm likamspyngdar.

Hvenzer 4 ad gefa Pombiliti og hversu lengi
e  bu munt f4 Pombiliti medferd einu sinni adra hverja viku. Miglustat 65 mg hylki eru tekin sama
dag og Pombiliti. Sja fylgiseodil med miglustat 65 mg horoum hylkjum til ad fa upplysingar um
hvernig 4 a0 taka miglustat.
o Hefja skal cipaglukosidasa alfa innrennsli 1 klst. eftir innt6ku miglustat 65 mg hardra hylkja.
= Verdi tof pa skal ekki hefja innrennsli sidar en 3 klst. fra pvi ad miglustat var tekio.
e Cipaglikosidasa alfa innrennsli varir um pad bil 4 klst.
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Mynd 1. Timalina skammta

Byrja Ljuka
cipaglukésidasa alfa® cipaglukésidasa alfa

. Daemigerdur innrennslistimi

) 4 klst. ?
Klst. ;
0 1 2 3 4 5 6 7

Hefja Haetta
fostu féstu

* Hefja skal cipaglukosidasa alfa innrennsli 1 klst. eftir toku miglustat hylkja. Ef innrennsli tefst, skal ekki hefja pad sidar en
3 klst. fra pvi ad miglustat er tekid.

Skipt ur annarri ensimuppbétarmeoferd

Ef pu ert i medferd med 6drum ensimuppbotarlyfjum:

e Laknirinn mun segja pér hveneer pu att ad haetta hinu ensimuppbdtarlyfinu 4dur en pi byrjar ad
nota Pombiliti.

e [ 4tid leekninn vita pegar sidasti skammturinn var klaradur.

Ef gefinn er steerri skammtur af Pombiliti en meelt er fyrir um

Ef pu att i erfidleikum med 6ndun, finnst pu Gtblasinn eda med upppembu eda med hradan hjartslatt,
getur verid ad pér hafi verid gefido of mikid af Pombiliti; 14tid leekninn strax vita af pvi. Of mikill
innrennslishradi Pombiliti geeti leitt til einkenna sem tengjast vokvauppsdfnun i likamanum, svo sem
ma0i, hrodum hjartsletti eda utbreiddri bolgu i likamanum.

Ef gleymist ad nota Pombiliti

Ef pu hefur misst af innrennsli skaltu vinsamlegast hafa samband vid laekninn eda
hjukrunarfreedinginn eins fljott og audid er til ad velja nyjan tima fyrir innrennsli med Pombiliti i
samsetningu med miglustati 24 klst. eftir ad miglustat var sidast tekid.

Ef heett er a0 nota Pombiliti
Réoferou pig vio lekninn ef pu vilt haetta medferd med Pombiliti. Einkenni sjukdomsins geta versnad
ef meodferd er heett.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Pombiliti er notad med miglustati og aukaverkanir geta komid fram med 60ru hvoru pessara lyfja.
Aukaverkanir komu adallega fram pegar sjuklingar voru 4 innrennsli med Pombiliti (innrennslistengd
ahrif) eda stuttu sidar. P verdur ad segja lakninum strax fra pvi ef pu feerd innrennslistengdar
aukaverkanir eda ofnaemisvidbrogd. Sumar pessara aukaverkana geta ordid alvarlegar og
lifsheettulegar. Lacknirinn kann ad gefa pér lyf fyrir innrennslid til ad koma i veg fyrir pessar
aukaverkanir.
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Innrennslistengdar aukaverkanir
Flestar innrennslistengdar aukaverkanir eru veegar eda midlung miklar. Einkenni um

innrennslistengdar aukaverkanir geta verio dndunarerfidleikar, upppemba, hiti, kuldahrollur, sundl,
rodi 1 hud, kladi 1 hud og utbrot.

Ofnemisvidbrogd
Ofnaemisviobrogd geta verid einkenni eins og tbrot hvar sem er 4 likamanum, prutin augu,
ondunarerfidleikar i lengri tima, hosti, bolga i vorum, tungu eda halsi, kladi i htd og ofsakladi.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Hofudverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Alvarleg lifshaettuleg ofnaemisvidbrogd (bradaofnaemisvidbrogd)
Svimatilfinning

Skjalfti

Syfjutilfinning

Bragdroskun

Tilfinning eins og kitl, naladofi, (tilfinningarglop)
Hradur hjartslattur

Rodi i huo

Lagur blodprystingur

Andnaud

Hosti

Nidurgangur

Ogledi (flokurleiki)

Kvidverkur

Vindgangur

Upppemba

Uppkdst

Ofsakladi

Kl1adi i hud

Utbrot

Mikil svitamyndun

Sarsaukafullir vodvasamdreettir
Vodvaverkir

Voovaslappleiki

Lioverkir

breyta

Hiti

Kuldahrollur

Opaegindi fyrir brjosti

Bolga 4 stungustad

Verkir

Bolga 1 hondum, fotum, 6kklum, fotleggjum
Heekkun 4 blodprystingi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Ofnemisviobrogd
Jafnvaegisleysi
Svidatilfinning
Migreni

Y firlidstilfinning
Ovenjulegur folvi i hud
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Astmi

Hvesandi 6ndun

Opaegindi i munni og halsi

Bolga i halsi

Meltingartruflanir

Verkur eda sarsaukafullir samdraettir i vélinda
Verkur eda 6paegindi i munni

Bolgin tunga

Litabreytingar 4 hud

Bolga i huo

Verkur 4 svaedinu milli mjadmar og rifbeina
breyta 1 voovum

Stifleiki 1 vodvum

Mattleysi

Verkur i kinn, tannholdi, vérum, héku
Verkur 4 stungustad

Almenn vanlidan

Brjostverkur

Bolga i andliti

Breytingar 4 likamshita

Klo6r eda sar 4 hud

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Pombiliti

Leaeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn er abyrgur fyrir geymslu lyfsins og fyrir réttri
forgun opnadra hettuglasa. Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum.

Geymi lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Oopnud hettuglos: Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C). Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn
1josi.

Eftir pynningu er melt me0 tafarlausri notkun. Hins vegar hefur verid synt fram 4 ad haegt er ad
geyma poka med Pombiliti til inngjafar i blaaed i 6 klst. vid 20 °C - 25 °C og 24 klst. vid 2 °C - 8 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umbhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pombiliti inniheldur

Virka efnid er cipaglukdsioasi alfa. Hvert hettuglas inniheldur 105 mg af cipaglukdsidasa alfa.
Lausnin 1 hettuglasinu eftir blondun inniheldur 15 mg af cipaglukosidasa alfa i hverjum ml. Radlagdur
endanlegur styrkur cipagliikdsioasa alfa eftir ad pad hefur verid pynnt i poka fyrir innrennsli 1 blazd er
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4 bilinu 0,5 mg/ml til 4 mg/ml.

Onnur innihaldsefni eru:

. Natriumsitrattvihydrat (E331)
Sitronusyrueinhydrat (E330)
Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

Lysing 4 tliti Pombiliti og pakkningastaeroir

Pombiliti er hvitur eda litillega gulleitur stofn. Eftir blondun virdist pad vera teert til 6pallysandi,
litlaus til 6rlitid gul lausn, laus vid utanadkomandi agnir, nanast laus vid agnir 1 formi hvitra til
halfgagnserra agna. Blondudu lausnina verdur ad pynna frekar i poka fyrir innrennsli 1 blaed.

Pombiliti er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i hettuglasi
Pakkningar me0 1 hettuglasi, 10 hettuglosum eda 25 hettuglosum

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

frland

S: 4353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

netfang: info@amicusrx.co.uk

Framleioandi
Manufacturing Packaging Farmaca (MBF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Hollandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Buarapus

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

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

Lietuva

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+370) 8800 33167

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+352) 800 27003

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

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

E\MGoa

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

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
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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

Kvzpog

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfi0 eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Notkunarleiobeiningar — blondun, pynning og lyfjagjof

Pombiliti verdur ad blanda med vatni fyrir stungulyf og pynna sidan med natriumkl6rioi 9 mg/ml
(0,9%) lausn til inndelingar og gefa svo med innrennsli i blaed. Blondun og pynning 4 lausninni 4 ad
fara fram i samraemi vid reglur um go6da starfshaetti, sérstaklega sem varda smitgat.

bar sem petta lyf er protein, getur agnamyndun att sér stad i blondudu lausninni og endanlega
utpynntum innrennslispokum. bvi skal nota innbyggoa 0,2 mikrona siu med litilli préteinbindingu vid
lyfjagjof. Synt var fram 4 ad notkun 0,2 mikréna siu fjarleegir synilegar agnir og hefur ekki i f6r med
sér synilegt tap 4 proteinum eda virkni.

Akvedid fjolda hettuglasa sem 4 ad blanda midad vid skammtadzetlun hvers sjuklings (mg/kg) og takid
pau hettugls sem parf ar keeli til ad pau geti nad stofuhita (u.p.b. 30 min.). Hvert Pombiliti hettuglas
er adeins einnota.

Viohafio smitgat.
Blondun

Blandid hvert 105 mg hettuglas af Pombiliti med 7,2 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad nota
sprautu med nalarpvermal (gauge) sem er ekki sterra en 18. Baetio vatninu fyrir stungulyf vid med pvi
a0 beeta haegt nidur hlid hettuglassins einn dropa i einu og ekki beint & frostpurrkada stofninn. Hallio
og rullid hverju hettuglas gztilega. Ekki hvolfa, hringsnia eda hrista hettuglasid. Utdrattarrammalid er
teer til opallysandi, litlaus til 6rlitid gul lausn, laus vid utanadkomandi agnir og nanast laus vid agnir i
formi hvitra til halfgagnsaerra agna. Sko0id blondudu lausnina i hettuglosum tafarlaust med tilliti til
agna og mislitunar. Ekki ma nota lausnina ef vid fyrstu skodun koma fram adskotaagnir adrar en peer
sem lyst er hér ad ofan eda ef blandada lausnin er mislitud. Syrustig (pH) blondudu lausnarinnar er um
pad bil 6,0.

Eftir blondun er maelt med pvi ad pynna tafarlaust hettugldsin (sja ad nedan).
Pynning

begar lausnin er blondud eins og fram kemur ad ofan mun blandada lausnin i hettuglasinu innihalda
15 mg af cipaglukosidasa alfa i hverjum ml. Ur blandada rammalinu er haegt ad draga upp
nakvemlega 7,0 ml (jafngildir 105 mg) Gr hverju hettuglasi. betta 4 sidan ad pynna frekar sem hér
segir: Dragid hagt upp blondudu lausnina ur hverju hettuglasi, par med talid innan vid 7,0 ml fyrir
hlutafyllta hettuglasio, par til skammti sjiklings er nad, med pvi ad nota sprautu med nalarpvermal
(gauge) sem er ekki sterra en 18. Radlagour lokastyrkur cipaglukosidasa alfa i innrennslispoka er a
bilinu 0,5 mg/ml til 4 mg/ml. Fjarlaegid loft ur innrennslispokanum. Fjarlaegio einnig jafnt magn af
natriumklériolausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf, sem verdur skipt ut fyrir blandada Pombiliti.
Sprautid uppleystu Pombiliti lausninni gaetilega beint i natriumkloriolausnina 9 mg/ml (0,9%) fyrir
inndeelingu. Snid innrennslispokanum rolega fram og tilbaka eda nuddid hann til ad blanda lausninni.
Ekki hrista eda hreyfa innrennslispokann kroftuglega.

Fullbtna innrennslislausn skal gefa eins fljott og mogulegt er eftir ad hun er Gtbuin.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.
Lyfjagjof

Innrennsli med Pombiliti skal hefja 1 klst. eftir a0 hylki med miglustati eru tekin. Verdi t6f pa skal
ekki hefja innrennsli sidar en 3 klst. fra pvi ad miglustat var tekio.
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Ré0lagdur skammtur af Pombiliti er 20 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni 4 2 vikna fresti sem
innrennsli 1 blaaed.

Innrennsli skal gefa i afongum. Malt er med pvi ad innrennsli byrji & upphafshrada sem er

1 mg/kg/klst. og sé aukio um 2 mg/kg/klst. i prepum 4 um pad bil 30 min. fresti, ef engin merki eru um
innrennslistengdar aukaverkanir, par til hdmarkshrada er ndd sem er 7 mg/kg/klst.
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