I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgejadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lligti zinot par jebkadam
iespg€jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Pombiliti 105 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur 105 mg alfa cipaglikozidazes (cipaglucosidasum alfa).

P&c katra flakona izSkidinasanas (skatit 6.6. apakSpunktu) koncentrats satur 15 mg alfa
cipaglikozidazes * viena ml.

*Cilveka skaba a-glikozidaze ar bisfosforilétiem N-glikaniem (bis-M6P) tiek iegiita Kinas kamju
olstinas (KKO), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 10,5 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentrata pagatavosanai)

Balts lidz gaiSi dzeltenigs liofilizéts pulveris

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pombiliti (alfa cipaglikozidaze) ir ilgtermina enzimu aizstajterapija, ko lieto kombinacija ar enzimu
stabilizétaju miglustatu pieaugusu pacientu arst€sanai ar vélinas formas Pompes slimibu (skabas o-
glikozidazes [ GAA] nepietickamiba).

4.2. Devas un lieto§anas veids

ArstéSana jauzrauga arstam, kuram ir pieredze Pompe slimibas vai citu iedzimtu vielmainas vai
neiromuskularo slimibu pacientu arsteé$ana.

Alfa cipaglikozidazi jalieto kombinacija ar miglustata 65 mg cietajam kapsulam. Tapec pirms alfa
cipaglikozidazes lietoSanas ir jaizlasa miglustata 65 mg cieto kapsulu zalu apraksts attieciba uz
kapsulu skaitu (nemot véra kermena masu), devas lieto$anas laiku un ne€Sanu/nedzerSanu.



Devas
Ieteicama alfa cipaglikozidazes deva ir 20 mg/kg kermena masas katru otro nedé]u. Pombiliti infiizija
jasak 1 stundu p&c miglustata kapsulu lietoSanas. Infuzijas aizkavésanas gadijuma infiizija jauzsak ne

velak ka 3 stundas p&c miglustata lietoSanas.

1. attéls. Devas laika skala

Sakt Beigt
1 alfa cipaglikozidazes* alfa cipaglikozidazes

Parastais infazijas laiks

4 stundas '
Stundas :
0 1 2 3 4 5 & 7
5 4 stundas o
Partraukt Atsakt
ést/dzert ést/dzert

* alfa cipaglikozidazes infuzija jasak 1 stundu p&c miglustata kapsulu lietoSanas. Infiizijas aizkavesanas gadijuma infuzija
jauzsak ne velak ka 3 stundas p&c miglustata lietoSanas.

Pacienta atbildes reakcija uz arst€Sanu regulari janoverte, pamatojoties uz visaptverosu visu slimibas
klinisko izpausmju novert&jumu. Nepietickamas atbildes reakcijas vai nepanesamu drosuma risku
gadijuma jaapsver arst€Sanas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija ar miglustatu partrauksana, skatit
4.4. apakspunktu. Abu zalu lietoSana ir jaturpina vai japartrauc.

Pacientu pareja no citas enzimu aizstajterapijas (EAT)

Ja pacienta terapiju maina no citas EAT uz alfa cipaglikozidazes kombinacija ar miglustatu terapiju,
pacients var sakt alfa cipaglikozidazes -miglustata terapiju nakamaja planotaja devas ievadiSanas laika
(t.i., aptuveni 2 nedglas péc pedejas EAT ievadiSanas).

Pacientiem, kuri ir pargajusi no citas EAT uz alfa cipaglikozidazes kombinacija ar miglustatu terapiju,
ieteicams turpinat lietot premedikaciju, kas lietota ar ieprieksgjo EAT terapiju, lai mazinatu ar infuziju
saistitas reakcijas (ISR). Atkariba no panesamibas premedikaciju var mainit (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja alfa cipaglikozidazes infuziju nevar sakt 3 stundu laika p&c peroralas miglustata ievadiSanas, alfa
cipaglikozidazes un miglustata arstéSana japarce] vismaz 24 stundas p&c miglustata lietoSanas. Ja
nokaveta gan alfa cipaglikozidazes, gan miglustata ievadiSana, arst€$ana javeic pec iespgjas atrak.



Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki

Pieredze ar alfa cipaglikozidazes lietoSanu kombinacija ar miglustata terapiju pacientiem, kuri vecaki
par 65 gadiem, ir ierobezota. Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Alfa cipaglikozidazes drosums un efektivitate kombinacija ar miglustata terapiju nav noverteta
pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem. Ievadot katru otro ned€lu, netiek sagaidits, ka
paaugstinata miglustata iedarbiba plazma vidg&ji smagu vai smagu nieru vai aknu darbibas traucgjumu
del batiski ietekm@s alfa cipaglikozidazes iedarbibu, un nav paredzams, ka ta ictekmés alfa
cipaglikozidazes efektivitati un droSumu klmiski nozimiga veida. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Alfa cipaglikozidazes droSums un efektivitate
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav noverteta, un Siem pacientiem nevar ieteikt ipasu devu
shému.

Pediatriska populacija
Alfa cipaglikozidazes droSums un efektivitate kombinacija ar miglustata terapiju, lietojot beérniem lidz
18 gadu vecumam, I1dz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Alfa cipaglikozidaze jaievada intravenozas infuzijas veida.

20 mg/kg deva parasti tiek ievadita 4 stundu ilgas infuizijas laika, ja panesama. Infiizija jaievada
pakapeniski. Ieteicamais sakotn&jais alfa cipaglikozidazes infuzijas atrums ir 1 mg/kg/h. So infuzijas
atrumu var pakapeniski palielinat par 2 mg/kg/h aptuveni ik p&c 30 mintitém, ja nav ISR pazimju, [idz
tiek sasniegts maksimalais infuzijas atrums 7 mg/kg/h. Infiizijas atrumu nosaka pacienta ieprieksgja
pieredze infiizijas laika. Vieglu vai vidgji smagu ISR gadijuma infiizijas atrums var tikt pal€ninats vai
infuziju var Tslaicigi apturét. Smagas alergiskas reakcijas, anafilakses, nopietnu vai smagu ISR
gadijuma ievadisana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa mediciniska arsté$ana (skatit 4.3. un
4.4. apakspunktu).

Infuzija majas apstaklos

Alfa cipaglikozidazes infiiziju majas apstaklos var apsvért pacientiem, kuri labi panes inflizijas un

kuriem vairakus ménesus nav bijusas vidgji smagas vai smagas ISR. Leémums par pareju uz infuziju

veikSanu pacientam majas apstaklos japienem saskana ar arst&josa arsta veértéjumu un ieteikumu.

Noveértgjot pacienta piemerotibu infiiziju sanemsanai majas, janem veéra pacienta blakusslimibas un

spgja ieveérot infliziju veiksanas majas apstaklos prasibas. Janem véra talakmingtie kriteriji.

*  Pacientam vienlaikus nedrikst biit slimiba, kas, p&c arsta domam, var ietekmét pacienta sp&ju
panest infuziju.

*  Pacients tiek uzskatits par mediciniski stabilu. Pirms infliziju majas apstak]os saksanas ir javeic
visaptveross novertgjums.

* Pacients dazus ménesus ir sanémis alfa cipaglikozidazes infuzijas arsta uzraudziba, kuram ir
pieredze pacientu ar Pompes slimibu arsteSana, kas var€tu biit notiku$as slimnica vai cita
atbilstos$a ambulatoras apriipes iestadé. Labi panesamu infliziju gaitas dokumentésana ir
prieksnoteikums infuziju majas apstaklos sakSanai.

* Pacientam ir jagrib un jaspgj ievérot infliziju majas apstaklos procediiras.

» Irjabit izveidotai un veselibas apriipes specialistam pieejamai infuziju majas apstaklos
infrastruktiirai, resursiem un procediiram, tostarp apmacibai. Veselibas apriipes specialistam
vienmer jabiit pieejamam infiizijas majas apstaklos laika un noteiktu laiku p&c infiizijas, atkariba
no pacienta panesamibas pirms inflizijas majas apstaklos sakSanas.



Ja pacientam infuzijas majas apstaklos laika rodas blakusparadibas, infuizijas process nekavéjoties
japartrauc un jauzsak atbilstosa mediciniska arstésana (skatit 4.4. apakSpunktu). Iesp&jams, ka
turpmakas inflizijas bis javeic slimnica vai atbilsto$a ambulatoras apripes iestade, kamér $adas
blakusparadibas pastav. Devu un inflizijas atrumu nedrikst mainit bez konsultéSanas ar atbildigo arstu.

dzeltenigs skidums.
Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Dzivibai bistama paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam
paligvielam, ja zalu lietoSanas atsakSana nebija sekmiga (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Miglustata lietosanas kontrindikacijas.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Anafilakse un ar infuziju saistitas reakcijas

Smaga anafilakse un ISR ir bijusas daziem pacientiem infiizijas laika un p&c alfa cipaglikozidazes
infuzijas, skatit 4.8. apakSpunktu. Lai atvieglotu ar ISR saistitas pazimes un simptomus, kas ieprieks
noveroti EAT arstésana, var nozimét premedikaciju ar peroraliem antihistaminiem, pretdrudza
lidzekliem un/vai kortikosteroidiem. Lai nov@rstu nopietnas ISR, jaapsver infiizijas atruma
samazinasana, Tslaiciga infuzijas partraukSana, simptomatiska arstéSana ar peroraliem antihistaminiem
vai pretdrudza lidzekliem un atbilsto§i reanimacijas pasakumi. Vieglas vai vid&ji smagas un parejosas
ISR var atbilstosi noverst, paléninot infiizijas atrumu vai partraucot infiiziju; var nebiit nepiecieSama
mediciniska arstéSana vai alfa cipaglikozidazes lietosanas partrauksana.

Ja rodas anafilakse vai smagas alergiskas reakcijas, infuzija nekavéjoties jaaptur un jauzsak atbilstosa
medicTniska arst€Sana. Jaievero aktualie mediciniskie standarti anafilaktisko reakciju neatliekamai
arstéSanai un jabiit pieejamam kardiopulmonaras reanimacijas aprikojumam. Riipigi jaapsver riski un
ieguvumi, kas saistiti ar atkartotu alfa cipaglikozidazes ievadiSanu p&c anafilakses vai smagas
alergiskas reakcijas, un jabut pieejamiem atbilsto$iem reanimacijas pasakumiem, ja tiek pienemts
[émums par zalu atkartotu ievadisanu. Ja pacientam majas apstaklos rodas anafilakse vai smagas
alergiskas reakcijas un ja pacients turpina terapiju, nako$as infuzijas ir javeic kliniska vidg, kas
aprikota, lai risinatu §adus neatlickamus mediciniskos gadijumus.

Akiitas kardiorespiratoras mazspéjas risks uznémigiem pacientiem

Pacienti ar akiitam elpoSanas pamatslimibam vai trauc&tu sirds un/vai elposanas funkciju infuziju
laika var biit paklauti nopietnam sirds vai elposanas trauc&jumu saasinaSanas riskam. Alfa
cipaglikozidazes inflizijas laika uzreiz jabit pieejamam atbilstoSam mediciniskam atbalstam un
uzraudzibas pasakumiem.

Ar imunkompleksiem saistitas reakcijas

Pacientiem ar augstiem IgG antivielu titriem, tai skaita smagam adas reakcijam un nefrotisko
sindromu, ir zinots par ar imiinkompleksu saistitam reakcijam, lietojot citas enzimu aizstajterapijas.
Nevar izslégt iesp&jamu ar zalu grupu saistitu ietekmi. Sanemot alfa cipaglikozidazi ar miglustatu,



pacienti jauzrauga, vai nerodas sist€misku, ar iminkompleksu saistitu reakciju kliniskas pazimes un
simptomi. Ja rodas ar imiinkompleksiem saistitas reakcijas, jaapsver alfa cipaglikozidazes ievadiSanas
partraukSana un jauzsak atbilstoSa mediciniska arstéSana. P&c ar imiinkompleksiem saistitas reakcijas
jaapsver katram pacientam atseviski atkartotas alfa cipaglikozidazes ievadiSanas riski un ieguvumi.

Natrijs

Sis zales satur 10,5 mg katra flakona. Tas ir lidzvértigi 0,52 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&ttjumi saistiba ar alfa cipaglikozidazes lietosanu vai ar alfa
cipaglikozidazes lietoSanu kombinacija ar miglustatu. Ta ka alfa cipaglikozidaze ir rekombinants
cilvéka proteins, maz ticams, ka ta varétu izraisit citohroma P450 vai P-gP izraisttu mijiedarbibu ar
citam zalem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Kontracepcija sievietém

Sievietém reproduktiva vecuma pirms arstéSanas uzsaksanas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija ar
miglustatu arst€Sanas laika un 4 ned€las pec arst€Sanas partraukSanas jaizmanto uzticami
kontracepcijas Iidzekli (skatit 5.3. apakSpunktu). Zales nav ieteicamas sievieteém reproduktiva
vecuma, kuras neizmanto droSus kontracepcijas Iidzeklus.

Gritnieciba

Nav klinisko datu par alfa cipaglikozidazes lietoSanu kombinacija ar miglustatu gritniecibas laika.
P&tijumi ar dzivniekiem, lietojot alfa cipaglikozidazi kopa ar miglustatu un lietojot tikai miglustatu,
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Alfa cipaglikozidazi kombinacija ar
miglustata terapiju griitniecibas laika, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai alfa cipaglikozidaze un miglustats izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par migulasta un alfa cipaglikozidazes
izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums
partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija ar
miglustatu japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bernam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav klinisko datu par alfa cipaglikozidazes ietekmi uz fertilitati, lietojot to atseviski vai kombinacija
ar miglustatu.

Zurku teviniem, lietojot alfa cipaglikozidazi kombinacija ar miglustatu vai lietojot tikai alfa
cipaglikozidazi, netika novérota ietekme uz spermatogenézi (skatit 5.3. apakSpunktu).

Zurku matitém, lietojot alfa cipaglikozidazi kombinacija ar miglustatu vai lietojot tikai miglustatu,
tika noveroti biezaki preimplantacijas zudumi (skatit 5.3. apak$punktu).



4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Alfa cipaglikozidaze maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo zinots
par tadam blakusparadibam ka reiboni, hipotensiju un miegainibu. P&c alfa cipaglikozidazes
sanemsanas jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot instrumentus vai
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas, kas attiecas tikai uz alfa cipaglikozidazi, bija reibonis (2,6 %),
pietvikums (2,0 %), miegainiba (2,0 %), diskomforts kriitis (1,3 %), klepus (1,3 %), pietikums
inflizijas vieta (1,3 %) un sapes (1,3 %).

Zinotas nopietnas blakusparadibas, kas attiecas tikai uz alfa cipaglikozidazi, bija rikles tuska (0,7 %),
presinkope (0,7 %), pireksija (0,7 %), drebuli (4,0 %), aizdusa (0,7 %) un s€ksana (0,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Informaciju blakusparadibu noveértésanai sniedza pétamas personas, kuras tika arstétas ar alfa
cipaglikozidazi kombinacija ar miglustata terapiju, apkopojot 3 klinisko pétijumu droSuma analizi.
Kopgjais vidgjais iedarbibas ilgums bija 28,0 menesi.

Noveérotas blakusparadibas ir uzskaititas pec MedDRA organu sistemu klasifikacijas 1. tabula.
Atbilstosas sastopamibas biezuma kategorijas tiek definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
lidz < 1/10), retak (> 1/1000 l1dz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Kopsavilkums par blakusparadibam ar alfa cipaglikozidazi arstetiem pacientiem

Organu sistému klasifikacija | BieZums Blakusparadiba (ieteicamais termins)
(OSK)
Imiinas sistémas traucg&jumi Biezi Anafilaktiska reakcija*!
Retak Paaugstinata jutiba
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis*, trice, miegainiba*, disgeizija,
parestezija
Retak Lidzsvara traucgjumi, dedzinosa sajiita®,
migréna’, presinkope*
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Tahikardija®
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Biezi Pietvikums*, hipotensija
Retak Balums
Elposanas sisteémas traucgjumi, | Biezi Aizdusa, klepus*
krisu kurvja un videnes Retak Astma, orofaringeals diskomforts*, rikles
slimibas taska*, seksana*
Kunga un zarnu trakta Biezi Caureja, slikta dusa, sapes védera’,
traucgjumi meteorisms, védera uzpiiSanas, vemsana
Retak Dispepsija*, baribas vada sapes*, baribas vada
spazmas, mutes diskomforts*, mutes sapes,
méles pietikums*
Adas un zemadas audu Biezi Natrene?, izsitumi®, nieze, hiperhidroze
bojajumi Retak Adas krasas izmainas, adas tiiska*




Organu sistému klasifikacija | BieZums Blakusparadiba (ieteicamais termins)
(OSK)

Skeleta, muskulu un saistaudu | Biezi Muskulu spazmas, mialgija, artralgija
sistémas bojajumi muskulu vajums
Retak Sapes sanos, muskulu nogurums, muskulu un
skeleta stivums
Vispargji trauc&umi un Biezi Nogurums, drudzis, drebuli, diskomforts
reakcijas ievadiSanas vieta krutis*, pietakums*infuzijas vieta, sapes*,
periferisks pietikums
Retak Astenija, sejas sapes, sapes* infuzijas vieta,

slikta passajuta*, sapes kriiskurvi, kas nav
saistitas ar sirdi, sejas pietikums*

[zmekl&jumi Biezi Paaugstinats asinsspiediens’
Retak Kermena temperatiiras svarstibas*, samazinats
limfocTtu skaits
Traumas, saindéSanas un ar Retak Adas abrazija*
manipulacijam saistitas
komplikacijas

* Zinots tikai alfa cipaglikozidazei

1Skatit talak “Ar infuziju saistitas reakcijas”.

! Anafilakse, anafilaktiska reakcija un anafilaktoida reakcija ir grupetas ka anafilaktiska reakcija.
2 Izsitumi, eritematozi izsitumi un makulari izsitumi ir grupéti ka izsitumi.

3 Natrene, natrenes izsitumi un mehaniska natrene ir grup&ta zem natrenes.

4 Migréna un migréna ar auru ir grupéta zem migrénas.

3 Hipertensija un paaugstinats asinsspiediens ir grup&ts zem paaugstinata asinsspiediena.
6 Tahikardija un sinusa tahikardija ir grup&ta zem tahikardijas.

7 Sapes védera, sapes veédera augsdala un sapes védera lejasdala ir grup&tas zem sapeém vedera.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas (ISR)

Par $adam ISR tika zinots 3. fazes petijuma alfa cipaglikozidazes infuzijas laika vai 2 stundu laika p&c
§ts inflizijas veikSanas: védera uzptiSanas, drebuli, drudzis, reibonis, disgeizija, aizdusa, nieze,
izsitumi un pietvikums.

3. fazes pétijuma 0,7 % pacientu, kuri sanema alfa cipaglikozidazi un miglustatu, radas nopietna
anafilakses tipa blakusparadiba (ko raksturo vispargja nieze, aizdusa un hipotensija). 1,3 % pacientu,
kuri sanéma alfa cipaglikozidazi un miglustatu, partrauca arstéSanu ISR (anafilakse un drebuli) del.
Lielaka dala ISR bija vieglas vai vid&ji smagas un parejosas.

Imunogenitate

3. fazes pétijuma EAT iepriek§ nesan€muso p&tamo personu procentualais daudzums, kuras arsttas ar
alfa cipaglikozidazi, ar pozitivam specifiskam anti-thGAA antivielam un konstat€jamiem titriem
palielinajas no 0 % pétijuma sakuma lidz 87,5 % pedgja petijjuma vizite; EAT sanemuso p&tamo
personu procentualais daudzums ar pozitivam specifiskam anti-rhGAA antivielam un konstat€jamiem
titriem saglabajas stabils petamajam personam, kuras arstetas ar alfa cipaglikozidazi (83,1 % pé&tijjuma
sakuma lidz 74,1 % p&dgja petijuma vizite).

Lielaka dala EAT sanémuso un EAT ieprieks nesanémuso p&tamo personu, kuras arstétas ar alfa
cipaglikozidazi, p&c arstéSanas bija pozitivas attieciba uz neitraliz&josam antivielam (Navs). Enzimu
aktivitates inhib&oso Navs sastopamibas biezums p&tamam personam, kuras tika arstetas ar alfa
cipaglikozidazi vai ar alfa alglikozidazi, bija Iidzigs.



P&tamajam personam, kuram p&c arsteéSanas bija ISR, tika parbaudits anti-thGAA IgE (imiinglobulins
E) p&c ISR rasanas; nebija acimredzamas ISR rasanas tendences saistiba ar anti-rhGAA IgE
sastopamibu vai kop&jam anti-thGAA antivielam.

Kopuma nebija acimredzamas saistibas starp imunogenitati un droSumu, farmakokingtiku vai
farmakodinamisko iedarbibu. Tomér pacienti jauzrauga, vai nerodas sistémisku, ar imiinkompleksu

saistitu reakciju pazimes un simptomi, skatit 4.4. apakspunktu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Alfa cipaglikozidazes devas, kas parsniedz 20 mg/kg kermena masas, nav pétitas, un nav noverota
nejausa pardozesana, lai inform&tu par pardozesanas arstésanu. Informaciju par blakusparadibu
arst€Sanu skatit 4.4. un 4.8 apaksSpunktus.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, enzimi. ATK
kods: A16AB23

Darbibas mehanisms

Pompes slimibu izraisa skabas alfa glikozidazes (GAA), kas lizosoma sadala glikogeénu Iidz glikozei,
deficits. Alfa cipaglikozidaze ir paredzéta, lai aizvietotu neesoSo vai traucéto endogéno enzimu.

Alfa cipaglikozidazi stabiliz€ miglustats, samazinot enzimu aktivitates zudumu asinis $1 hidrolitiska
glikogénam specifiska enzima, kas bagatinats ar bis-M6P N-glikaniem, infuzijas laika nodrosinot no
katjoniem neatkarigu augstas afinitates saistiSanos ar mannozes-6-fosfata receptoru (CI-MPR). P&c
saistiSanas tas ieklust lizosoma, kur tas tiek paklauts proteolitiskai saSkelSanai un N-glikana
apgrieSanai, kas ir nepiecieSamas, lai iegilitu nobriedusako un aktivako GAA enzima formu. Alfa
cipaglikozidaze p&c tam ir enzimatiski aktiva, saskelot glikogénu un samazinot intramuskulara
glikogéna daudzumu, ka ar1 mazinot audu bojajumus.

Kliniska efektivitate un droSums

Tika veikts 52 ned€lu 3. fazes randomizgts, dubultmakséts, aktivi kontrol&ts, starptautisks,
daudzcentru kliskais p&tijums pieaugusam p&tamajam personam (= 18 gadi), kuram diagnosticéta
Pompes slimiba. P&tamas personas tika randomizgtas attieciba 2:1, lai sanemtu 20 mg/kg alfa
cipaglikozidazes kombinacija ar 195 mg vai 260 mg miglustata, pamatojoties uz pétamas personas
svaru, vai 20 mg/kg alfa alglikozidazes kombinacija ar placebo katru otro ned€lu 52 nedgelas.
Efektivitates populacija ietvéra kopuma 122 p&tamas personas, no kuram 95 p&tamas personas
ieprieks bija sanémusas EAT ar alfa alglikozidazi (EAT sanémusas) un 27 p&tamas personas nekad
nebija sanémusas EAT (EAT ieprieks nesanémusas).

Demografiskie dati, 6 miniit€s noietais attalums pétfjuma sakuma (6MWD) un prognozg&ta forsétas
vitalas kapacitates (FVC) sedus stavokli procentuala veértiba bija kopuma lidzigi 2 arste€Sanas grupas,



skatit 2. tabulu. Vairak neka divas tresdalas (67 %) EAT san@muso p&tamo personu bija sanémusas
EAT arstesanu vairak neka 5 gadus pirms 3. fazes pétijjuma uzsaksanas (vidgji 7,4 gadus).

2. tabula. Pétamo personu demografiskie dati un raditaji pétijuma sakuma

Alfa alglikozidaze
Alfa cipaglikozidaze kombinacija ar

kombinacija ar miglustatu placebo
Raditaji petijjuma sakuma n =85 n=37
Vecums, sniedzot informéto piekriSanu
(gadi), 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
vid&ji (SN)
VirieSu dzimuma parstaviji, (%) 36 (42,4 19 (51,4)
Svars (kg), vidgji (SN) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
EAT sanémusi, n, (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Vecums, sanemot pirmo EAT devu 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
(gadi), vid&ji (SN)
6MWD (m), vidgji (SN) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Sedesanas % FVC, vidgji (SN) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: 6 miniites noietais attalums; EAT: enzimu aizstajterapija; FVC: prognozeta forsétas vitalas kapacitates sedus
stavokl1 procentuala vertiba; SN: standartnovirze

Galvenie efektivitates mérka kritériji ietveéra 6 MWD (primarais merka kritérijs) un prognozetas FVC
s€dus stavoklT procentualas vertibas novertésanu. Galvenie farmakodinamikas mérka kritériji ietvéra

kreatinkinazi (KK) seruma un glikozes tetrasaharidus (Hex-4) urina.

Motoro kustibu funkcija

6 miniites noietais attalums (6MWD) péc 52 nedélam

Visam petamam personam (EAT sanémusas un EAT iepriekS nesan€musas), kuras arstetas ar alfa
cipaglikozidazi kombinacija ar miglustata terapiju, novérots 20 metru vidgja noieta attaluma
uzlabojums, salidzinot ar p&tfjuma sakumu, salidzinajuma ar tam personam, kuras arstétas ar alfa
alglikozidazi -placebo un vidgji 8,3 metriem, kas liecina, ka ieguvums no alfa cipaglikozidazes
kombinacija ar miglustatu arst€Sanas bija 11,7 metri (95 % TI [-1,0, 24]; p = 0.07) (3. tabula).

EAT sanémusam petamajam personam, kuras arstétas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija ar
miglustata terapiju (n = 65), novérots 15,8 metru vidgja noieta attaluma uzlabojums, salidzinot ar
pétijuma sakumu, salidzinajuma ar 0,9 metru vidgjo raditaju alfa alglikozidazei kombinacija ar
placebo (n = 30), kas liecina, ka ieguvums no alfa cipaglikozidazes -miglustata arstéSanas bija
14,9 metri (95 % TI [1,2, 28,6]).

EAT ieprieks nesanémusam p&tamajam personam, kuras arstétas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija
ar miglustata terapiju (n = 20), noverots 28,5 metru videja noieta attaluma uzlabojums, salidzinot ar
pétijuma sakumu, salidzingjuma ar 52,7 metriem alfa alglikozidazes kombnacija ar placebo (n = 7),
liecinot par alfa cipaglikozidazes /miglustata arst€Sanas rezultatu -24,2 metri (95 % TI [-60,0, 11,7]).
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3. tabula. 6MWD kopsavilkums visam petamajam personam 52 nedélas

Alfa cipaglikozidaze Alfa alglikozidaze kombinacija
6MWD (metri) kombinacija ar miglustatu ar placebo
Sakumstavoklis
n n=285 n=37
Vidgjais (SN) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Mediana 359,5 365,5

Izmainas no pétjjuma sakuma

52. nedela
n n=285 n=37
Vidgjais (SN) 20,0 (3,5) 8,3(5,3)
(95 % T (13,1,26,9) (-2,2, 18,8)

Izmainas Iidz 52. nedélai

Vidgjo starpiba (SK) 11,7 (6,4)

(95 % TI) (-1,0, 24,4)

Divpusgja p vertiba p=0,07*

TI: ticamibas intervals; SN: standartnovirze; SK: standartkltida

Zinotie dati, kas balstiti uz atkartotu mérjjumu jaukta modela (MMRM) analizi ar faktisko novértgjumu laika punktu (ITT-
OBS populacija), iznemot netipisko veértibu ITT populacija.

* Primarais mérka kriterijs nesasniedza parakumu.

Plausu funkcija

Prognozétas FVC sedus stavokli procentuald vertiba péec 52 nedélam

Visam pétamajam personam (EAT sanémusam un EAT ieprieks nesanémusam), kuras arstétas ar alfa
cipaglikozidazi kombinacija ar miglustata terapiju, FVC vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tijuma
sakumu, bija -1,4 % salidzinajuma ar p&tamo personu, kuras arst&tas ar alfa alglikozidazi -placebo, -
3,7 % raditaju, kas liecina, ka ieguvums no alfa cipaglikozidazes -miglustata arsté$anas bija 2,3 %
(95 % T1[0,2, 4,4]) (4. tabula).

EAT sanémusam petamajam personam, kuras arstétas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija ar
miglustata terapiju (n = 65), FVC vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, bija -0,2 %
salidzinajuma ar p&tamo personu, kuras arstétas ar alfa alglikozidazi kombinacija ar placebo (n = 30),
-3,8 % raditaju, kas liecina, ka ieguvums no alfa cipaglikozidazes -miglustata arstéSanas bija 3,6 %
(95 % TI [1,3, 5,9)).

EAT ieprieks nesan@musam p&tamajam personam, kuras arstetas ar alfa cipaglikozidazi kombinacija
ar miglustata terapiju (n = 20), FVC vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija -5,2 %
salidzinajuma ar p&tamo personu, kuras arstetas ar alfa alglikozidazi -placebo (n = 7), -2,4 % raditaju,
kas liecina par Iidzigiem samazinasanas tempiem -2,8 % starpiba; 95 % TI (-7,8, 2.3).

4. tabula. Prognozéto FVC procentualo vertibu kopsavilkums visam pétamajam personam péc
52 nedelam

Prognozetas FVC sédus

stavokli procentuala
vértiba

Alfa cipaglikozidaze kombinacija
ar miglustatu

Alfa alglikozidaze
kombinacija ar placebo

Sakumstavoklis
n
Vidgji (SN)
Mediana

n=2_85
70,7 (19,6)
70,0

n=237
69,7 (21,5)
71,0
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Prognozetas FVC sedus
stavokli procentuala
vertiba

Alfa cipaglikozidaze kombinacija

ar miglustatu

Alfa alglikozidaze
kombinacija ar placebo

Izmainas no pétijuma
sakuma 52.nedela

n n=2_85 n=37
Vidgji (SN) -1,4 (0,6) -3,7 (0,9)
(95 % TI) (-2,5,-0,3) (-5,4, -2,0)

Izmainas lidz 52. nedélai

Vidgjo raditaju starpiba 2,3(1,1)
(SK) 0,2,4,4)
(95 % TD)

TI: ticamibas intervals; SN: standartnovirze; SK: standartkliida
Zinotie dati, kas balstiti uz atkartotu mérijumu jaukta modela (MMRM) analizi ar faktisko novértg§jumu laika punktu (ITT-
OBS populacija), iznemot netipisko vértibu ITT populacija.

Sekundarie mérka kriteriji
Novérota iedarbiba attieciba uz sekundariem mérka kritérijiem apliecinaja secinajumus, kas izdariti
p&c 6MWD un prognozeta FVC % s€dus stavokli.

Petamas personas, kuras arstétas ar 20 mg/kg alfa cipaglikozidazi kombinacija ar enzimu stabilizétaju
miglustatu katru otro nedglu, uzradija vidgji -22,4 % KK samazinajumu, salidzinot ar vid&ji +15,6 %
pieaugumu ar alfa alglikozidazi un placebo arstétajam p&tamam personam, un videji -31,5 % Hex-4
samazinajumu, salidzinot ar vid&ji +11,0 % pieaugumu p&tamajam personam, kuras arstétas ar alfa
alglikozidazi un placebo pé&c 52 nedélam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus alfa cipaglikozidazei viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas, arstgjot Il tipa glikogéna uzkrasanas slimibu (Pompes
slimibas) (informaciju par lieto§anu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsiikSanas

Alfa cipaglikozidaze tika novertéta ar un bez miglustata 11 ambulatoram EAT sanému$am p&tamajam
personam ar LOPD, ta sasniedza maksimalo koncentraciju aptuveni 4 stundu ilgas i.v. infiizijas beigas

un divfaziski samazinajas Iidz 24 stundam no infiizijas sakuma.

5. tabula. Farmakokinétiskais kopsavilkums kliniski lietojamai devai

Alfa cipaglikozidaze 20 mg/kg
kombinacija ar miglustatu Alfa cipaglikozidaze
FK parametrs 260 mg 20 mg/kg
Conax (ng/ml) 345 (18.,5) 325 (13,5)
AUCy- (ng*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo.» = laukums zem liknes laika no 0 Iidz bezgalibai; Cmax = maksimala novérota koncentracija plazma
Izkliede

Netiek sagaidits, ka alfa cipaglikozidaze vargtu saistities ar plazmas proteiniem. Alfa cipaglikozidazes
vidgjais izkliedes tilpums bija diapazona no 2,0 lidz 4,7 1. P&c alfa cipaglikozidazes un miglustata
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lietoSanas izkliedes pusperiods palielinajas par 48 %. Attiecigi plazmas klirenss samazinajas par
27 %.

P&c vienas miglustata 260 mg devas kombinacija ar alfa cipaglikozidazi 20 mg/kg ievadiSanas
pieaugusiem pacientiem ar Pompes slimibu tuksa diisa 1./2. fazes pétijuma kopgjais GAA proteina
parcialais AUCmax-24n (maksimalas koncentracijas sasniegSanas laiks no infiizijas beigam lidz

24 stundam p&c infuzijas sakuma) palielinajas par 44 %, salidzinot ar alfa cipaglikozidazi 20 mg/kg
atseviski.

Alfa cipaglikozidaze neskerso hematoencefalo barjeru.

Eliminacija

Alfa cipaglikozidaze tiek izvadita galvenokart aknas proteolitiskas hidrolizes cela. Alfa
cipaglikozidazes vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija no 1,6 lidz 2,6 stundam.

Ipasas populacijas

Dzimums, gados vecaki cilveki un rase/etniska piederiba

Pamatojoties uz apkopotas populacijas farmakokingétisko analizi, dzimumam, vecumam (18 lidz

74 gadi) un rasei/etniskajai piederibai nebija kliniski nozimigas ietekmes uz alfa cipaglikozidazes
iedarbibu kombinacija ar miglustatu. No kopgja pacientu skaita, kuri arstéti ar alfa cipaglikozidazi
kombinacija ar miglustatu LOPD kliniskajos p&tijumos, 17 (11 %) bija vecuma no 65 Iidz 74 gadiem,
un neviens nebija 75 gadus vecs un vecaks.

Aknu darbibas traucéjumi
Alfa cipaglikozidazes farmakokingtika kombinacija ar miglustata terapiju nav noverteta pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

P&tamajam personam ar nieru darbibas trauc&jumiem nav veikti p&tfjumi ar alfa cipaglikozidazi
kombinacija ar miglustata terapiju. Netiek sagaidits, ka alfa cipaglikozidazes dispoziciju ietekmes
nieru darbibas traucgjumi.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par alfa cipaglikozidazes farmakologisko dro§umu,
vienas vai atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati un mutagenitati, neliecina par
pasu risku cilvekam.

Reproduktiva un attistibas toksikologija
I segmenta pétijuma ar zurku téviniem alfa cipaglikozidaze kombinacija ar miglustata terapiju vai alfa
cipaglikozidaze atseviski neietekmg&ja spermatogenézi.

I segmenta fertilitates un agrinas embrionalas attistibas p&tfjuma ar zurkam attieciba uz matisu auglibu
noveroja pirmsimplantacijas zudumu gan matit€m, kuram deva tikai miglustatu, gan matitém, kuram
deva kombingto terapiju, un tika secinats, ka zudums ir saistits ar miglustata lietoSanu. Pamatojoties
uz plazmas AUC iedarbibu, kombingtas terapijas grupa alfa cipaglikozidades un miglustata
maksimala cilvekiem ieteicama deva bija attiecigi 27 un 4 reizes lielaka.

IT segmenta embrija-augla attistibas p&tijuma netika noverotas nevelamas atrades grisnam zurkam vai
to p&cnacgjiem, kas biitu tiesi saistitas ar alfa cipaglikozidazi vai miglustatu..

Embrija-augla attistibas p&tijuma truSiem ietekme uz matiti, tostarp samazinats partikas paterins$ un
kermena masas pieaugums, tika noverots gan grupa, kurai deva kombingto terapiju, gan grupa, kurai
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deva tikai miglustatu. Alfa cipaglikozidazes un miglustata kombinacija (bet ne alfa cipaglikozidaze
bez miglustata) trusiem izraisija kardiovaskularas anomalijas (atrétisks plausu stumbrs, sirds kambaru
starpsienas defekti un paplasinats aortas loks), ja zalu iedarbiba bija 16 reizes un 3 reizes lielaka par
attiecigi alfa cipaglikozidazes un miglustata maksimalo cilvékiem ieteicamo devu, pamatojoties uz
vienu devu, vai attiecigi 112 reizes un 21 reizi lielaka, pamatojoties uz kop€jo devu. Tomér nav
iespgjams izslégt, ka truSiem noverota nevélama ietekme uz embriju un augli vargja rasties péc vienas
kombingtu zalu devas. Kombinacijas grupa nevargja noteikt iedarbibas Itmeni, kas neizraisa
blakusparadibas (NOAEL, No observed adverse effect level), jo tika parbaudita tikai viena kombin&tu
zalu deva.

11T segmenta pirms un pécdzemdibu attistibas pétljuma zurkam netika novérota nevélama ietekme uz
mati vai postnatalo attistibu, kas varétu bt tiesi saistita ar alfa cipaglikozidazes vai miglustata
lietosanu. Zurku piena no kombinétas arsté$anas grupas novertéjums paradija, ka miglustats un alfa
cipaglikozidaze izdalas zurku piena. 2,5 stundas pec ievadiSanas alfa cipaglikozidazes iedarbibas
attieciba zurku piena un plazma bija 0,038.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrata dihidrats (E331)

Citronskabes monohidrats (E330)

Mannits (E421)

Polisorbats 80 (E433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trukuma de] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts iepakojums

3 gadi

------

‘‘‘‘‘‘

nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms atskaidiSanas ir atbildigs lietotdjs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas temperatiira no 2 °C lidz 8 °C.

Atskaiditas zales

pieradita no 0,5 mg/ml [idz 4 mg/ml 24 stundas temperattira no 2 °C lidz 8 °C, p&c tam 6 stundas
istabas temperatiira (Iidz 25 °C), lai varétu veikt infuziju.

Aseptikas tehnika

No mikrobiologijas viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst
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parsniegt 24 stundas temperatiird no 2 °C 11dz8 °C, p&c tam 6 stundas istabas temperattira (lidz 25 °C),
lai vargtu veikt infliziju.

6.4. 1Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

105 mg pulvera infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai 20 ml caurspidiga neitrala borsilikata
I klases stikla flakona, kas noslegts ar 20 mm hlorbutilgumijas aizbazni un aluminija parklajumu ar
tumsi peleku plastmasas pogu.

Iepakojumi satur 1, 10 un 25 flakonus.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavo$anas pirms infuzijas

Izmantojiet aseptikas tehnikas.
Katrs Pombiliti flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Devas aprékinasana

e Ja flakonu skaits ietver dalskaitli, noapalot lidz nakamajam veselajam skaitlim.
Piemérs: 65 kg pacientam ar 20 mg/kg devu
e Pacienta deva (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1300 mg kopgja deva
e Iz8kidinamo flakonu skaits: 1300 dalits ar 105 mg katra flakona = 12,38 flakoni, un
noapalots lidz 13 flakoniem.
e Papemt 7,0 ml no katra no pirmajiem 12 flakoniem;
0,38 flakons x 7,0 ml = 2,66 ml, noapalots lidz 2,7 ml no 13. flakona.

Materiali, kas nepiecieSami iz8§kidinaSanai un atSkaidiSanai

e Pombiliti 105 mg flakoni
Sterils tidens injekcijam istabas temperatiira no 20 °C lidz 25 °C

e Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidums injekcijam istabas temperatira no 20 °C Iidz 25 °C
Piezime. Izv@l&ties maisina izméru, pamatojoties uz pacienta kermena masu.

e Adata ar 18 G vai mazaku diametru

Darbibas pirms iz8kidinaSanas
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e Pombiliti flakoni jaiznem no ledusskapja (2 °C lidz 8 °C) un jalauyj tiem sasilt Iidz istabas
temperatiirai (t.i., aptuveni 30 minttes 20 °C lidz 25 °C).

o Nelietot, ja liofilizetais pulveris ir mainijis krasu, ir bojata aizdare vai ir nonemta parklajuma
poga.

------

1. Izskidinat katru flakonu, I€énam pievienojot 7,2 ml sterila tidens injekcijam, pilinot pa flakona
iekSpusi, nevis tiesi liofiliz€taja pulvert. IzvairTties no sterila tidens sp&cigas ietekmes uz
liofiliz&€to pulveri un izvairities no putu veidoSanas.

vvvvvv

3. Parbaudit, vai péc pulvera izskidinaSanas flakonos nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Sagatavotais Skiduma tilpums ir dzidrs [idz opalescgjoss, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums,
bez svesam dalinam un praktiski nesatur baltas vai caurspidigas dalinas. Nelietot, ja p&c tilitgjas
parbaudes tiek noverotas svesas dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.

4. Atkartot ieprieks minétas darbibas ar atS$kaidiSanai nepiecieSamo flakonu skaitu.

Infuzijas maisa atSkaidiSana un sagatavosSana

1. Izveléties intravenozu (i.v.) maisu ar pietickamu tilpumu, lai sasniegtu atSkaidita alfa
cipaglikozidazes skiduma i.v. infuzijai m&rka koncentraciju diapazona no 0,5 mg/ml lidz 4 mg/ml.

2. Izvadit gaisu no infiizijas maisa. Panemt vienadu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam tilpumu, kas tiks aizstats ar izskidinatas alfa cipaglikozidazes kop€jo tilpumu (ml).

3. Sagatavotais Skiduma tilpums lauj panemt precizi 7,0 ml (vienads ar 105 mg) no katra flakona.
Izmantojot §lirci ar adatu, kuras diametrs nav lielaks par 18 G, 1€ni ievilkt sagatavoto Skidumu no
flakoniem, tostarp mazak neka 7,0 ml dal&ja izmantojama flakona gadijuma, lidz ir iegiita
pacienta deva. Izvairities no putu veidoSanas §lirce. Iznicinat visu atlikuSo sagatavoto Skidumu
pedgja flakona.

4. Leni injicét sagatavoto alfa cipaglikozidazes Skidumu tiesi natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
skiduma injekcijas maisa. Nepievienot tiesi gaisa telpa, kas var palikt inflzijas maisa

5. Saudzigi svarstit vai mas€t maisinu, lai samaisttu atSkaidito skidumu. Nekratit vai parmerigi
nemaistt infiizijas maisu. Infuzijas maisa transport€Sanai neizmantot pneimatisko cauruliti.

6. Atkartot darbibas atlikuSajam(-iem) inflizijas maisam(-iem), lai iegiitu kopgjo atSkaiditas alfa
cipaglikozidazes tilpumu (ml), kas nepiecieSams pacienta devai.

Infuzijas skidums ir jaievada p&c iesp&jas drizak pec atSkaidiSanas istabas temperatiira, skatit 4.2.
apakspunktu.

SagatavoSanas ievadiSanai

Ja nav iesp€jams sakt infuziju pec atSkaidiSanas, atSkaiditais skidums ir stabils 24 stundas, uzglabajot
ledusskap1 temperattira no 2 °C lidz 8 °C. UzglabaSana istabas temperatiira nav ieteicama, skatit
uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas. Nesasaldét un nekratit.

Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidums injekciju maisa, kas satur atSkaidito alfa cipaglikozidazi, tiek
ievadits, izmantojot inflizijas stikni.

Pirms infuzijas parbaudit, vai inflizijas maisa nav putas, un, ja ir, laut putam izklied&ties. Lai noveérstu
putu veidosanos, izvairities no kratiSanas un rikoties ar inflizijas maisu saudzigi.

Jaizmanto intravenozas ievadiSanas komplekts ar integrétu 0,2 mikronu filtru ar zemu proteinu
saistiSanas sp&ju. Ja infuzijas laika i.v. caurulite nosprostojas, nomaintt filtru.
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Citas zales nedrikst ievadit taja pasa i.v. caurulitg, kas izmantota atSkaiditajam alfa cipaglikozidazes
Skidumam.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irija

e-pasts: info@amicusrx.co.uk

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/22/1714/001

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 20. marts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kina

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
] Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.
Registracijas apliecibas ipas$niekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

® Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agenturas pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,

kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadjjuma.
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e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Izglitojo$i materiali infuzijai majas apstaklos

RAI ir javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojo$o materialu saturu un formatu Pombiliti
lietosanai infuzijas majas apstaklos, ieskaitot sazinas lidzeklus, izplatiSanas metodes un visus citus
programmas aspektus.

Izglitojosie materiali par Pombiliti lietoSanu infuzijai majas apstaklos ir paredzgti, lai sniegtu
padomus par to, ka parvaldit ar infuziju saistito reakciju risku, tostarp alergiska tipa paaugstinatas
jutibas reakcijas, majas apstak]os.

RAI ir janodroSina, lai katra dalibvalsti, kura Pombiliti tiek laists tirgii, visi veselibas apriipes
specialisti un pacienti/aprupétaji, kas varétu parakstit, izsniegt vai lietot Pombiliti, vargtu pieklut/tiktu
nodro$inati ar turpmako izglitojoso materialu komplektu.

o Infuzijas majas apstaklos rokasgramata veselibas apriipes specialistiem.

e Pacienta/aprupétaja rokasgramata, ieskaitot infiiziju dienasgramatu.

Inftzijas majas apstaklos rokasgramatai jasatur talakmingtie galvenie elementi.

o Sikaka informacija par Pombiliti sagatavoSanu un ievadiSanu, tostarp visas sagatavoSanas,
iz8kidinasanas, atSkaidiSanas un ievadiSanas darbibas.

e Vadlinijas pacienta mediciniskajai novert€sanai pirms infuzijas ievadiSanas majas apstak]os.
Informacija par pazimém un simptomiem, kas saistiti ar ISR, un ieteicamas darbibas zalu
blakusparadibu arstésanai simptomu raSanas gadijuma.

Pacienta/apriipétaja rokasgramatai jasatur talakmingtie galvenie elementi.

e Informacija par pazimém un simptomiem, kas saistiti ar ISR, un ieteicamas darbibas zalu
blakusparadibu arstésanai simptomu raSanas gadijuma.

¢ Infuziju dienasgramata, ko var izmantot, lai registrétu infuzijas un dokument&tu jebkuras ar zalém
saistitas ISR, tostarp alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas pirms infuzijas, tas laika vai pec
tas.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Pombiliti 105 mg pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
cipaglucosidasum alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 105 mg alfa cipaglikozidazes.
Skidums flakona p&c izskidinasanas satur 15 mg alfa cipaglikozidazes viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija citrata dihidrats (E331)

Citronskabes monohidrats (E330)

Mannits (E421)

Polisorbats 80 (E433)

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 flakons
10 flakoni
25 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas un atskaidisanas

NEPIEEJAMA VIETA

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

UZMANIBU: Lietojiet Pombiliti tikai kopa ar miglustata 65 mg cietajam kapsulam.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1714/001 1 flakons
EU/1/22/1714/002 10 flakoni
EU/1/22/1714/003 25 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&ro$anai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pombiliti 105 mg
pulveris koncentrata pagatavosanai
cipaglucosidasum alfa

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

------

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

UZMANIBU: Lietojiet Pombiliti tikai kopa ar miglustata 65 mg cietajam kapsulam.

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Pombiliti 105 mg pulveris infuziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai
cipaglucosidasum alfa
vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

. Kas ir Pombiliti un kadam noltikam tas/to lieto
. Kas Jums jazina pirms Pombiliti lietoSanas

. Ka lietot Pombiliti

. Iespgjamas blakusparadibas

. Ka uzglabat Pombiliti

. Iepakojuma saturs un cita informacija

AN D AW = U

—
.

Kas ir Pombiliti un kadam noliikam tas/to lieto

Kas ir Pombiliti
Pombiliti ir “enzimu aizstajterapijas” (EAT) veids, ko lieto vélinas formas Pompes slimibas arstéSanai
pieaugusajiem. Tas satur aktivo vielu “alfa cipaglikozidazi”.

Kadam nolukam tas/to lieto
Pombiliti vienmér lieto kopa ar citam zalém, ko sauc par miglustata 65 mg cietajam kapsulam. Ir Joti
svarigi izlasit arT miglustata 65 mg cieto kapsulu lietoSanas instrukciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, ltidzu, vaicgjiet arstam vai farmaceitam.

Ka Pombiliti iedarbojas
Cilvekiem ar Pompes slimibu ir zems enzima skabas alfa-glikozidazes (GAA) limenis. Sis enzims
palidz kontrolét glikogéna (oglhidratu veids) Iimeni organisma.

Pompes slimibas gadijuma kermena muskulos uzkrajas augsts alfa glikogéna Iimenis. Tas nelauj
pareizi darboties muskuliem, piem&ram, muskuliem, kas palidz staigat, muskuliem zem plausam, kas
palidz elpot, un sirds muskulim.

Pombiliti ieklist muskulu $Ginas, ko ietekm& Pompes slimiba. Siinas zales darbojas tapat ka GAA,
palidzot saskelt glikogénu un kontrol&t ta limeni.

2. Kas Jums jazina pirms Pombiliti lietoSanas

Nelietojiet Pombiliti $ados gadijumos
e Ja Jums kadreiz ir bijusi dzivibai bistama paaugstnatas jutibas reakcija pret:
= alfa cipaglikozidazi;
= miglustatu;
= kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
e Jaieprieksgja inflizija bija japartrauc un to nevargja atsakt dzivibai bistamas paaugstinatas jlitibas
reakcijas dgl.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Pombiliti lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja mingtais attiecas uz Jums, ja Jus domajat, ka tas
varétu attiekties uz Jums, vai ja Jums jebkad ir bijusas jebkadas $adas reakcijas ar citu enzZimu
aizstajterapiju (EAT):
e alergiskas reakcijas, tostarp anafilakse (smaga alergiska reakcija — dzivibai bistamu reakciju
simptomus skatit 4. punkta “Iespgjamas blakusparadibas”);
e ar infUziju saistita reakcija zalu ievadiSanas laika vai dazas stundas péc tam — dzivibai bistamu
reakciju simptomus skatit 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”.

Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusi sirds vai plausu slimiba. Sie stavokli var pasliktinaties Pombiliti
infuzijas laika vai talit p&c tas. Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas elpas
trukums, klepus, atra vai neregulara sirdsdarbiba vai jebkadas citas So stavoklu sekas.

Pastastiet arstam ari tad, ja Jums ir kaju pietikums vai vispargjs kermena pietiikums, smagi izsitumi uz
adas vai putojoss urins urinacijas laika. Arsts izlems, vai Jums japartrauc Pombiliti inflizija, un arsts
Jums sniegs atbilstoSu medictnisko apriipi. Jusu arsts ari izlems, vai varat turpinat lietot Pombiliti.

Zales pirms arstésanas

Jasu arsts var Jums nozimét citas zales pirms Pombiliti lietosanas. Sis zales ir:

e antihistamini un kortikosteroidi Iidzekli, lai noveérstu vai palidz&tu samazinat ar infliziju saistitas
reakcijas;

e pretdrudza lidzekli, lai mazinatu drudzi.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot pacienti, kuri ir jaunaki par 18 gadiem. Tas ir tap&c, ka Pombiliti ietekme kopa
ar miglustatu $aja vecuma grupa nav zinama.

Citas zales un Pombiliti
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lictojis vai lietosiet.
Tas ietver bezrecepsu zales, tostarp augu izcelsmes zales.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kruti, ja domajat, ka Jums var&tu biit grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, nelietojiet §1s zales, bet pirms So zalu lietosanas nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Nav pieredzes par Pombiliti lietoSanu kombinacija ar miglustatu griitniecibas laika.

e Jiis nedrikstat sanemt Pombiliti un / vai lietot miglustata 65 mg cietas kapsulas, ja esat gritniece.
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas gritnieciba, Jis domajat, ka Jums varétu biit
griitnieciba, vai ja planojat griitniecibu. Iesp&jami riski v&l nedzimusajam mazulim.

e Pombiliti kombinacija ar miglustatu nedrikst lietot sievietes, kuras baro bérnu ar krti. Bus
japienem lémums par to, vai partraukt arstéSanu vai barosanu ar kriti.

Kontracepcija un augliba
Pacient®m reproduktiva vecuma abu zalu lietoSanas laika un 4 nedg€las p&c to lietoSanas partrauksanas
jalieto drosas kontracepcijas metodes.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

P&c Pombiliti vai zalu, ko sanemat pirms arstéSanas lietoSanas Jums var biit reibonis, miegainiba vai
zems asinsspiediens (hipotensija). Ja ta notiek, nevadiet transportlidzeklus un nestradajiet ar
instrumentiem vai mehanismiem.
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Pombiliti satur natriju
Sts zales satur 10,5 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas
ir l[idzvertigi 0,52 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka lietot Pombiliti
Pombiliti Jums ievada arsts vai medmasa. To ievada, pilinot véna. To sauc par intravenozu infuziju.

Ludzu, pastastiet arstam, ja vElaties sanemt arstéSanu majas apstaklos. Jusu arsts izlems, vai Jums ir
drosa Pombiliti infuzija majas. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas Pombiliti infuizijas laika, Jusu
infuzijas majas apstaklos specialists var partraukt infuziju un uzsakt atbilstosu medictisku arstésanu.

Pombiliti jalieto kopa ar miglustatu. Jiis varat lietot miglustata 65 mg kapsulas tikai kopa ar alfa
cipaglikozidazi. NELIETOJIET miglustata 100 mg kapsulas (citas zales). leverojiet arsta
noradijumus un izlasiet miglustata 65 mg cieto kapsulu lietoSanas instrukciju, lai uzzinatu ieteicamo
devu.

Cik daudz Pombiliti ievada
Ievadamo zalu daudzums ir atkarigs no Jiisu kermena masas. leteicama deva ir 20 mg uz katru
kermena masas kg.

Kad un cik ilgi Pombiliti tiek ievadits
o Jis arst&s ar Pombiliti reizi divas nedélas. Miglustata 65 mg kapsulas tiek lietotas taja pasa diena,
kad tiek ievadits Pombiliti. Informaciju par to, ka lietot miglustatu, skatiet miglustata 65 mg cieto
kapsulu lietoSanas instrukcija.
e Alfa cipaglikozidaze inflizija jasak 1 stundu p&c miglustata 65 mg cieto kapsulu lietoSanas.
=  AizkaveSanas gadijuma infuzijas nedrikst sakt vélak ka 3 stundas p&c miglustata lietoSanas
briza.
e Alfa cipaglikozidaze infuzija ilgst aptuveni 4 stundas.

1. attéls. Devas laika skala

Sakt Beigt
u alfa cipaglikozidazes* alfa cipaglikozidazes

Parastais infuzijas laiks

B 4 stundas .
Stundas i
0 1 2 3 4 2 6 7
é 4 stundas °
Partraukt Atsakt
ést/dzert ést/dzert

* Alfa cipaglikozidaze infuzija jasak 1 stundu p&c miglustata kapsulu lictoSanas. Infuzijas aizkavésanas gadijuma infuzijas
nedrikst sakt vélak ka 3 stundas péc miglustata lieto§anas.
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Pareja no citas enzimu aizstajterapijas (EAT)

Ja Jus paslaik arst€ ar citu EAT:

e pirms Pombiliti uzsaksanas arsts pateiks, kad partraukt lietot otru EAT;
e pastastiet arstam, kad lietojat p&dgjo devu.

Ja esat lietojis Pombiliti vairak neka noteikts

Ja Jums ir apgriitinata elposana, jlitat pietikumu vai uzpttuSos véderu, vai paatrinatu sirdsdarbibu,
iesp&jams, Jums ir ievadits parak daudz Pombiliti; nekav&joties pastastiet par to arstam. Parak liels
Pombiliti inflizijas atrums var izraisit simptomus, kas saistiti ar parak lielu skidruma daudzumu
organisma, piemé&ram, elpas trikumu, paatrinatu sirdsdarbibu vai vispargju kermena pietikumu.

Ja esat aizmirsis lietot Pombiliti
Ja esat izlaidis infuziju, ltidzu, sazinieties ar arstu vai medmasu, cik driz vien iesp&jams, lai parplanotu
Pombiliti kombinacija ar miglustatu 24 stundas p&c miglustata pedgjas lietosanas reizes.

Ja partraucat lietot Pombiliti
Konsultgjieties ar arstu, ja velaties partraukt arst€Sanu ar Pombiliti. Partraucot arst€sanu, Jusu slimibas
simptomi var pasliktinaties.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Pombiliti lieto kopa ar miglustatu, un jebkuras no $§im zalém var izraisit blakusparadibas.
Blakusparadibas galvenokart tika noverotas, kamer pacientiem infiizijas veida tika ievadits Pombiliti
(ar infuziju saistita iedarbiba), vai driz péc tam. Ja Jums rodas ar infuziju saistita reakcija vai alergiska
reakcija, nekavgjoties pastastiet arstam. Dazas no §m reakcijam var kliit nopietnas un dzivibai
bistamas. Lai noverstu §Ts reakcijas, arsts pirms inflizijas var Jums iedot zales.

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Lielaka dala ar infuziju saistito reakciju ir vieglas vai vidg€ji smagas. Ar infuziju saistitas reakcijas
simptomi var ietvert apgriitinatu elposanu, védera uzpiiSanos, drudzi, drebulus, reiboni, adas
apsartumu, niezosu adu un izsitumus.

Alergiskas reakcijas
Alergiskas reakcijas var ietvert tadus simptomus ka izsitumi jebkura kermena vieta, pietakusas acis,
ilgstosas elposanas griitibas, klepu, lGpu, méles vai rikles pietikumu, niezoSu adu un natreni.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e Galvassapes

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

smaga, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija),
reibonis,

trice,

miegainiba,

garsas sajiitas traucgjumi,

juSanas traucgjumi, pieméram, nejitigums, tirpsana, durtitiSanai lidziga sajiita (parestézija),
sirdsdarbibas paatrinasanas,

adas apsartums,

zems asinsspiediens,

elpas trikums,

klepus,

caureja,

slikta dusa,
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kunga sapes,

gazu veidosanas,

vedera uzptSanas,

vemsSana,

natrene,

adas nieze,

izsitumi,

parmeriga svisana,

sapigas muskulu kontrakcijas,
muskulu sapes,

muskulu vajums,

locitavu sapes,

nogurums

drudzis,

drebuli,

diskomforta sajiita kritis,

pietiikums kermena dala, kura tika ievadita adata,
sapes,

roku, p&du, potiSu un kaju pietikums,
paaugstinats asinsspiediens.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)
alergiska reakcija,

nespéja noturét vai saglabat lidzsvaru,
dedzinasanas sajiita,

migréna,

sajiita tuvu nogibsanai,

neparasts adas balums,

astma,

sékSana,

diskomforts mute un riklg,

pietiikusi rikle,

gremosanas traucgjumi,

sapes baribas vada vai sapigas kontrakcijas,
sapes vai diskomforts mute,

pietiikusi méle,

adas krasas parmainas,

adas piettikums,

sapes zona starp gurniem un ribam,
muskulu nogurums,

muskulu stivums,

vajums,

sapes vaigos, smaganas, lipas, zoda,
sapes kermena zona, kura tika ievietota adata,
vispargji slikta passajiita,

sapes kriuskurvi,

sejas pietikums,

kermena temperatiiras izmainas,

adas skrap&jums vai bojajums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pombiliti

Jasu arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildigi par So zalu uzglabasanu un pareizu atveérto flakonu
iznicinasanu. Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §1s zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Neatverti flakoni: Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas.

P&c atSkaidiSanas ir ieteicama tulitgja lietoSana. Tomér ir pieradita intravenoza maisa ar Pombiliti
uzglabasana 6 stundas temperatiira no 20 °C — 25 °C un 24 stundas temperattira no 2 °C — 8 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pombiliti satur

Aktiva viela ir alfa cipaglikozidaze. Viens flakons satur 105 mg alfa cipaglikozidazes. Péc
iz8kidinasanas $kidums flakona satur 15 mg alfa cipaglikozidazes viena ml. Ieteicama alfa
cipaglikozidazes beigu koncentracija, kas atskaidita intravenozaja maisa, ir diapazona no 0,5 mg/ml
lidz 4 mg/ml.

Citas sastavdalas ir:
. Natrija citrata dihidrats (E331)
Citronskabes monohidrats (E330)

[ ]
. Mannits (E421)
. Polisorbats 80 (E433)

Pombiliti arejais izskats un iepakojums

Pombiliti ir balts [idz gaisi dzeltenigs pulveris. P&c izskidinasanas tas ir dzidrs [idz opalescgjoss,
bezkrasains lidz gaisi dzeltens $kidums, bez svesam dalinam, praktiski bez baltam vai caurspidigam
dalinam. Sagatavotais $kidums talak jaatSkaida intravenozaja maisa infuizijai.

Pombiliti ir pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai flakona.

Iepakojumi ar 1 flakonu, 10 flakoniem vai 25 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas Ipasnieks

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

Blanchardstown, Dublin
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D15 AKK1

Irija

Tel: +353 (0) 1 588 0836
Fakss: +353 (0) 1 588 6851
e-pasts: info@amicusrx.co.uk

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbnarapus

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

nmeiin: MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

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

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

France
Amicus Therapeutics SAS
Tél: (+33) 0 800 906 788

Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

Tel: (+31) 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
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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.I.

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
Talr.: (+371) 800 05391

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Si lietoanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

sdahkdposti/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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
LietoSanas noradijumi — iz§kidinaSana, at§kaidiSana un ievadiSana

Pombiliti jaizskidina Gidend injekcijam, p&c tam jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam un p&c tam jaievada intravenozas infuizijas veida. Iz8kidinaSana un atSkaidiSana javeic
saskana ar labas prakses noteikumiem, Tpasi attieciba uz aseptiku.

veidoties dalinas. Tap&c ievadiSanai jaizmanto 0,2 mikronu integrets filtrs ar zemu proteinu saistiSanas
spgju. Pieradits, ka 0,2 mikronu integréta filtra izmantoSana likvidé redzamas dalinas un neizraisa
acimredzamu proteinu vai aktivitates zudumu.

Pamatojoties uz individualo pacienta devu shemu (mg/kg), nosakiet izskidinamo flakonu skaitu un
iznemiet nepiecieSamos flakonus no ledusskapja, lai tie sasniegtu istabas temperatiiru (aptuveni
30 mintites). Katrs Pombiliti flakons ir paredzéts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Izmantojiet aseptikas tehnikas.
Sagatavosana

Izskidiniet katrus 105 mg katra Pombiliti flakona ar 7,2 ml Gidens injekcijam, izmantojot $lirci, kuras
adatas diametrs nav lielaks par 18 G. Pievienojiet fideni injekcijam, 1€nam pilinot pa flakona sieninu,
nevis tiesi liofilizetaja pulverl. Katru flakonu saudzigi sasveriet un ritiniet. Negrieziet flakonu otradi,
nevirpiniet un nekratiet to. Iegitais tilpums ir dzidrs 1idz opalescgjoss, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens
§kidums, bez svesam dalinam un praktiski bez baltam vai caurspidigam dalinam. Uzreiz parbaudiet,
vai sagatavotaja Skiduma flakonos nav dalinu un vai nav mainijusies krasa. Nelietojiet, ja talitgja
parbaudg ir noverotas citas, iepriek§ nemin&tas,svesas dalinas., vai ja izSkidinatais $kidums ir mainijis
krasu. Sagatavota Skiduma pH ir aptuveni 6,0.

------

AtSkaidiSana

Izskidinot ka ieprieks noradits, sagatavotais Skidums flakona satur 15 mg alfa cipaglikozidazes katra
ml. legitais tilpums lauj precizi ievilkt 7,0 ml (vienads ar 105 mg) no katra flakona. P&c tam tas vel
papildus jaatskaida, ka noradits talak. Leni ievelciet sagatavoto Skidumu no katra flakona, ieskaitot
mazak neka 7,0 ml dalgjas flakona izmanto$anas gadijuma, Iidz tiek iegiita pacienta devas tilpums,
izmantojot Slirci, kuras adatas diametrs nav lielaks par 18 G. Ieteicama alfa cipaglikozidazes beigu
koncentracija infuzijas maisos ir diapazona no 0,5 mg/ml Iidz 4 mg/ml. [zvadit gaisu no infuizijas
maisa. Panemiet ar1 tadu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu, kas tiks aizstats
ar iz8kidinato Pombiliti. Léni injic&jiet iz§8kidinato Pombiliti tiesi natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
$kiduma injekcijam. Saudzigi svarstiet vai masg&jiet inflzijas maisu, lai samaisttu atSkaidito skidumu.
Nekratiet vai parmérigi nemaisiet infizijas maisu.

Gala infuzijas Sskidums jaievada péc iespgjas atrak pec ta sagatavosanas.

Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

LietoSana

Pombiliti infuzija jasak 1 stundu péc miglustata kapsulu lietosanas. Aizkavétas inflizijas gadijuma
infuziju nedrikst sakt velak ka 3 stundas p&c miglustata lietoSanas briza.

Ieteicama Pombiliti devu shéma ir 20 mg/kg kermena masas, ko ievada reizi divas nedglas
intravenozas infiizijas veida.
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Infuzijas jaievada pakapeniski. Infiiziju ir ieteicams sakt ar sakotn&jo atrumu 1 mg/kg/h un
pakapeniski palielinat par 2 mg/kg/h ik p&c 30 miniitém, ja nav ISR (ar infuziju saistitu reakciju)
pazimju, 11dz tiek sasniegts maksimalais atrums 7 mg/kg/h.
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