ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



VNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pombiliti 105 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 105 mg cypaglukozydazy alfa.

Po rekonstytucji kazdej fiolki (patrz punkt 6.6) skoncentrowany roztwor zawiera 15 mg
cypaglukozydazy alfa* na mL.

*Ludzka kwasna a-glukozydaza z bis-fosforylowanymi N-glikanami (bis-M6P) jest wytwarzana
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary cells, CHO) przy

zastosowaniu technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda fiolka zawiera 10,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu)

Biaty do lekko zottawego, liofilizowany proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pombiliti (cypaglukozydaza alfa) jest stosowany w dtugotrwatej enzymatyczne;j
terapii zastepczej w skojarzeniu ze stabilizatorem enzymu miglustatem, w leczeniu 0so6b dorostych
z p6zng postacig choroby Pompego (niedobdr kwasnej a-glukozydazy [GAA]).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z chorobg
Pompego lub innymi wrodzonymi chorobami metabolicznymi lub nerwowo-mi¢$niowymi.

Cypaglukozydaze alfa nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z miglustatem 65 mg, kapsutki twarde. Z tego
powodu nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) miglustatu 65 mg

w kapsutkach twardych przed przyj¢ciem cypaglukozydazy alfa w celu okreslenia liczby kapsutek (na
podstawie masy ciata), czasu podania dawki i wymaganego okresu na czczo.



Dawkowanie

Zalecana dawka cypaglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg mc. co drugi tydzien. Infuzj¢ produktu
leczniczego Pombiliti nalezy rozpocza¢ 1 godzing po przyjeciu kapsutek miglustatu. W przypadku
op6znienia infuzji podawanie infuzji nalezy rozpoczaé nie p6zniej niz 3 godziny od przyjecia
miglustatu.

Rysunek 1. Harmonogram dawkowania

Rozpoczecie podawania  Zakonczenie podawania

cipaglucozydazy alfa* cipaglukozydazy alfa
Typowy czas trwania infuzji
H 4 godziny H
Godziny :
0 1 2 3 4 5 6 7
® = = - . . * o
o 4 godziny 0
Rozpoczecie Zakonczenie
bycia na czczo bycia na czczo

* Infuzje produktu leczniczego cypaglukozydazy alfa nalezy rozpoczaé 1 godzine po przyjeciu kapsutek miglustatu.
W przypadku opdznienia infuzji, podawanie infuzji nalezy rozpocza¢ nie p6zniej niz 3 godziny od przyjecia miglustatu.

Odpowiedz pacjenta na leczenie powinna by¢ rutynowo oceniana na podstawie kompleksowej oceny
wszystkich objawow klinicznych choroby. W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub
niedopuszczalnego ryzyka dla bezpieczenstwa nalezy rozwazy¢ odstawienie cypaglukozydazy alfa
w skojarzeniu z miglustatem (patrz punkt 4.4). Nalezy kontynuowac lub przerwac stosowanie obu
produktow leczniczych.

Pacjenci przechodzqcy z innej enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy,
ERT)

Jezeli pacjent przechodzi z innej terapii ERT na leczenie cypaglukozydazg alfa w skojarzeniu

z miglustatem, moze rozpocza¢ leczenie cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu z miglustatem

w kolejnym zaplanowanym terminie podania dawki (tj. po okoto 2 tygodniach od podania ostatniej
dawki ERT).

Pacjentow, ktorzy przeszli z innej terapii ERT na cypaglukozydazg alfa w skojarzeniu z miglustatem
nalezy poinstruowac, aby kontynuowali stosowanie wszelkiej premedykacji stosowanej w

ramach poprzedniej terapii ERT, w celu zminimalizowania reakcji zwigzanych z wlewem (ang.
infusion-associated reactions, [ARs). W zaleznosci od tolerancji, premedykacja moze zostaé
zmodyfikowana (patrz punkt 4.4).

Pominiecie przyjecia dawki

Jesli nie mozna rozpoczaé infuzji cypaglukozydazy alfa w ciggu 3 godzin od doustnego podania
miglustatu, nalezy zmieni¢ termin leczenia cypaglukozydaza alfa i miglustatem na co najmniej

24 godziny po przyjeciu miglustatu. Jesli zostanie pominigta dawka zaréwno cypaglukozydazy alfa
jak 1 miglustatu, nalezy poda¢ leki mozliwie jak najszybciej.



Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszliym wieku

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu z miglustatem
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. U pacjentow w podeszlym wieku nie jest wymagane
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu

z miglustatem u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby. W przypadku podawania
co drugi tydzien nie oczekuje si¢, aby zwigkszone st¢zenie miglustatu w osoczu, wynikajace z
umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynnosci nerek lub watroby, miato wyrazny wplyw

na ekspozycje na cypaglukozydaze alfa i nie przewiduje si¢, aby miato wptyw na skuteczno$é

1 bezpieczenstwo stosowania cypaglukozydazy alfa w znaczacy klinicznie sposob. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przeprowadzono oceny
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cypaglukozydazy alfa u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby, dlatego nie mozna zaleci¢ okreslonego schematu dawkowania dla tych pacjentow.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania cypaglukozydazy alfa

w skojarzeniu z miglustatem u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Cypaglukozydazg alfa nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym.

Infuzja dawki 20 mg/kg mc. jest zazwyczaj podawana w ciggu 4 godzin, jezeli jest ona dobrze
tolerowana. Infuzje¢ nalezy podawac stopniowo. Zaleca si¢ podawanie infuzji z poczatkowa
szybkos$cia 1 mg/kg mc./godz. Szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwigksza¢ o 2 mg/kg mc./godz. co
okoto 30 minut, jezeli nie wystapig zadne oznaki IARs, do osiggniecia maksymalnej szybkoSci infuzji
7 mg/kg mc./godz. Szybkos¢ infuzji nalezy okresli¢ na postawie wczes$niejszych doswiadczen
pacjenta podczas infuzji. Mozna zmniejszy¢ szybkos¢ podawania infuzji lub tymczasowo przerwac
infuzje w przypadku wystapienia fagodnych lub umiarkowanych IAR. W przypadku wystapienia
ci¢zkiej reakcji alergicznej, anafilaksji, powaznych lub ci¢zkich IAR nalezy natychmiast przerwaé
podawanie leku i rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Podawanie infuzji w domu

Infuzj¢ cypaglukozydazy alfa w domu mozna rozwazy¢ u pacjentéw tolerujacych infuzje, i u ktérych

w ciggu kilku ostatnich miesiecy nie wystepowatly umiarkowane lub ci¢zkie epizody IARs. Decyzje

o podawaniu infuzji u pacjenta w domu podejmuje lekarz po ocenie pacjenta. Podczas oceny pacjenta

pod katem kwalifikacji do otrzymywania infuzji w domu nalezy uwzgledni¢ choroby wspotistniejace

pacjenta i jego zdolno$¢ do przestrzegania wymogow dotyczacych podawania infuzji w domu. Nalezy
wzigé pod uwagg nastepujace kryteria:

* U pacjenta nie moze obecnie wystgpowac choroba wspdtistniejaca, ktore w opinii lekarza moze
wptynac na zdolnos¢ pacjenta do tolerowania infuz;ji.

» Pacjenta uznaje si¢ za stabilnego pod wzgledem medycznym. Przed rozpoczgciem podawania
infuzji w domu nalezy podda¢ pacjenta kompleksowej ocenie.

*  Pacjent musi otrzymywac infuzje cypaglukozydazy alfa pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
w leczeniu pacjentdw z chorobg Pompego przez kilka miesigcy w szpitalu lub w innym
odpowiednim osrodku opieki ambulatoryjnej. Udokumentowany schemat dobrze tolerowanych
infuzji jest wstgpnym warunkiem rozpoczecia podawania infuzji w domu.

*  Pacjent musi by¢ chetny i zdolny do przestrzegania warunkow procedury podawania infuzji
w domu.

* Nalezy okresli¢ infrastrukture, materiaty i procedury dotyczace podawania infuzji w domu, w tym
szkolenia, i udostepnic te ustalenia osobie nalezacej do fachowego personelu medycznego. Osoba



nalezgca do fachowego personelu medycznego powinna by¢ zawsze obecna podczas podawania
infuzji w domu oraz przez okreslony czas po zakonczeniu infuzji, w zaleznosci od poziomu
tolerancji pacjenta przed rozpoczgciem podawania infuzji w domu.

Jezeli podczas podawania infuzji w domu u pacjenta wystgpia dziatania niepozadane nalezy
natychmiast przerwac¢ infuzje i rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4). Moze by¢
konieczne podane kolejnych infuzji w szpitalu lub w odpowiednim osrodku opieki ambulatoryjnej do
czasu ustgpienia dziatania niepozadanego. Nie wolno zmienia¢ dawki ani szybkosci podawania infuzji
bez konsultacji z odpowiedzialnym lekarzem.

Rozpuszczony produkt przed rozcienczeniem ma postaé przejrzystego do opalizujacego bezbarwnego
do lekko zoltawego roztworu. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1, przy braku skuteczno$ci ponownego podania leku, patrz punkty 4.4 1 4.8.

Przeciwwskazanie do stosowania miglustatu.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Anafilaksja i reakcje zwiazane z wlewem

U niektorych pacjentow wystgpity powazne reakcje anafilaktyczne i IAR podczas infuzji
cypaglukozydazy alfa i po zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4.8). Aby pomoc w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z IAR, ktore wystapity podczas wczesniejszej ERT
mozna stosowa¢ premedykacje doustnymi lekami przeciwhistaminowymi, lekami
przeciwgoraczkowymi i (lub) kortykosteroidami. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci infuzji,
tymczasowe przerwanie infuzji, leczenie objawowe doustnymi lekami przeciwhistaminowymi lub
lekami przeciwgoraczkowymi, a takze zastosowanie odpowiednich §rodkéw resuscytacyjnych w celu
kontrolowania cigzkich IARs. Lagodne do umiarkowanych i przejsciowe IAR moga by¢ odpowiednio
kontrolowane przez zmniejszenie szybkos$ci infuzji lub przerwanie infuzji; zastosowanie leczenia lub
zaprzestanie stosowania cypaglukozydazy alfa moze nie by¢ wymagane.

W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej Iub ciezkich reakcji alergicznych infuzje nalezy
natychmiast wstrzymac i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy przestrzega¢ aktualnych
standardow medycznych w zakresie leczenia nagltych reakcji anafilaktycznych, a sprzet do
resuscytacji krgzeniowo-oddechowej powinien by¢ tatwo dostepny. Nalezy doktadnie rozwazy¢
ryzyko i korzy$ci zwigzane z ponownym podawaniem cypaglukozydazy alfa po wystapieniu
anafilaksji lub ciezkiej reakcji alergicznej oraz zapewni¢ odpowiednie §rodki resuscytacyjne, jezeli
zostanie podjeta decyzja o ponownym podaniu produktu leczniczego. Jezeli u pacjenta wystgpi
anafilaksja lub cigzkie reakcje alergiczne w warunkach domowych, a pacjent kontynuuje terapicg,
nastepng infuzje nalezy poda¢ w osrodku klinicznym posiadajacym odpowiedni sprzgt umozliwiajacy
podjecie odpowiednich dziatan w stanie nagtego zagrozenia zdrowia.



Ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci krazeniowo-oddechowej u podatnych pacjentow

Pacjenci z ostra choroba uktadu oddechowego lub zaburzona czynnos$cia serca i (lub) uktadu
oddechowego mogg by¢ narazeni na powazne zaostrzenie choroby serca lub uktadu oddechowego
podczas infuzji. W trakcie infuzji cypaglukozydazy alfa odpowiednie wsparcie medyczne i srodki
monitorujagce powinny by¢ tatwo dostepne.

Reakcje zwigzane z kompleksem immunologicznym

Zgtaszano reakcje zwigzane z kompleksem immunologicznym u pacjentéw z wysokim mianem
przeciwcial IgG, u ktorych stosowano inne ERT, w tym cig¢zkie reakcje skorne i zespot nerczycowy.
Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego efektu klasy. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych ogélnoustrojowych reakcji zwigzanych

z kompleksem immunologicznym podczas przyjmowania cypaglukozydazy alfa z miglustatem.

W przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z kompleksem immunologicznym nalezy rozwazy¢
przerwanie podawania cypaglukozydazy alfa i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. U kazdego pacjenta
nalezy ponownie rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z ponownym podaniem cypaglukozydazy alfa
po wystapieniu reakcji zwigzanej z kompleksem immunologicznym.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera 10,5 mg sodu na fiolke. Odpowiada to 0,52% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji zwigzanych ze zastosowaniem cypaglukozydazy
alfa lub ze stosowaniem cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu z miglustatem. Poniewaz
cypaglukozydaza alfa jest rekombinowanym biatkiem ludzkim, jest mato prawdopodobne, aby byla
podatna na interakcje zalezne od cytochromu P450 lub P-gP z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu z miglustatem i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u kobiet zdolnych do posiadania
potomstwa, ktore nie stosujg skutecznych §rodkow antykoncepcyjnych.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu z miglustatem
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach z zastosowaniem cypaglukozydazy alfa w
skojarzeniu z miglustatem, a takze miglustatu w monoterapii, wykazaty toksyczny wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu

z miglustatem w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy miglustat i cypaglukozydaza alfa przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie miglustatu i cypaglukozydazy alfa do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac¢ karmienie piersia, czy



przerwa¢ podawanie produktu zawierajgcego cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu z miglustatem,
biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu cypaglukozydazy alfa w monoterapii lub w
skojarzeniu z miglustatem na ptodnos¢.

U samcow szczurdw nie obserwowano wptywu podania cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu z
miglustatem lub w monoterapii na spermatogenez¢ (patrz punkt 5.3).

U samic szczuro6w zaobserwowano zwigkszenie czegstosci obumarcia zarodka przed implantacja
podczas stosowania miglustatu w monoterapii lub w skojarzeniu z cypaglukozydazy alfa (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cypaglukozydaza alfa wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn, poniewaz jako jej dzialania niepozadane zgtaszano zawroty glowy, niedoci$nienie i sennosc.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub uzywania jakichkolwiek narzedzi
lub maszyn po otrzymaniu cypaglukozydazy alfa.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi reakcjami niepozadanymi, przypisywanymi wylacznie cypaglukozydazie
alfa, byly zawroty glowy (2,6%), zaczerwienienie skory z uczuciem goraca (2,0%), sennos¢ (2,0%),
dyskomfort w klatce piersiowej (1,3%), kaszel (1,3%), obrzek w miejscu infuzji (1,3%) i bol (1,3%).

Zghtaszane ci¢zkie reakcje niepozadane, przypisywane wylgcznie z cypaglukozydazie alfa,
obejmowaty obrzgk gardta (0,7%), stan przedomdleniowy (0,7%), goraczka (0,7%), dreszcze (4,0%),
dusznos¢ (0,7%) i $wiszczacy oddech (0,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Oceng dziatan niepozadanych przeprowadzono na podstawie informacji uzyskanych od uczestnikow
leczonych cypaglukozydazg alfa w skojarzeniu z miglustatem z polaczonej analizy bezpieczenstwa,
przeprowadzonej na podstawie danych z 3 badan klinicznych. Laczny $redni czas ekspozycji wynosit
28,0 miesigcy.

Dziatania niepozadane wymieniono wedhlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA w Tabeli 1.
Odpowiednie kategorie czestosci wystgpowania sg okreslone jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 1: Zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentéw leczonych cypaglukozydaza alfa

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane (preferowany
narzadow termin)

Zaburzenia ukladu Czesto Reakcja anafilaktyczna®!
immunologicznego Niezbyt czesto | Nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Bole glowy




zabiegach

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane (preferowany
narzadow termin)
Czgsto Zawroty glowy*, drzenie, sennosc*,
zaburzenia smaku, parestezja
Niezbyt czgsto | Zaburzenia rownowagi, uczucie pieczenia*,
migrena*, stan przedomdleniowy*
Zaburzenia serca Czesto Tachycardia®
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca®,
niedoci$nienie
Niezbyt czesto | Blados¢
Zaburzenia uktadu Czesto Dusznos¢, kaszel*
oddechowego, klatki Niezbyt czgsto | Astma, dyskomfort w jamie ustnej i gardle*,
piersiowej 1 srddpiersia obrzek gardla*, $wiszczacy oddech*
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka, nudnosci, bol brzucha’, wzdecia z
oddawaniem gazow, rozdgcie brzucha,
wymioty
Niezbyt czgsto | Dyspepsja*, bol przetyku*, skurcz przetyku,
dyskomfort w jamie ustnej*, bol w jamie
ustnej, obrzek jezyka*
Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto Pokrzywka®, wysypka?, $wiad, nadmierna
podskornej potliwo$é
Niezbyt czesto | Przebarwienie skory, obrzek skory;*
Zaburzenia mig$niowo- Czesto Skurcze miesni, mialgia, bol stawow,
szkieletowe 1 tkanki tgcznej ostabienie miesni
Niezbyt czgsto | Bol w okolicy ledzwiowej, zmgczenie migsni,
sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Zmeczenie, goraczka, dreszcze, dyskomfort
migjscu podania w klatce piersiowej*, obrzek w miejscu
infuzji*, bol*, obrzek obwodowy
Niezbyt czgsto | Astenia, bol twarzy, bol w miejscu infuzji*,
zte samopoczucie*, bol w klatce piersiowe;j
niezwigzany z sercem, obrzek twarzy™
Badania diagnostyczne Czesto Podwyzszone ci$nienie krwi’
Niezbyt czgsto | Wahania temperatury ciata*, zmniejszenie
liczby limfocytow
Urazy, zatrucia i powiktania po | Niezbyt czgsto | Otarcia skory*

* Zglaszane tylko w przypadku cypaglukozydazy alfa
} Patrz nizej ,,Reakcje zwiazane z wlewem”.
! Anafilaksja, reakcja anafilaktyczna i reakcja anafilaktoidalna sg skategoryzowane jako reakcja anafilaktyczna.

2 Wysypka i wysypka rumieniowata sg skategoryzowane jako wysypka.

AN U AW

Migrena i migrena z aurg sa skategoryzowane jako migrena.

Pokrzywka, wysypka pokrzywkowa i pokrzywka fizykalna sg skategoryzowane jako pokrzywka.

Nadcisnienie ci$nienie t¢tnicze i podwyzszone ci$nienie krwi sa skategoryzowane jako podwyzszone ci$nienie krwi.

Tachykardia i czgstoskurcz zatokowy sa skategoryzowane jako czestoskurcz.

7 Bol brzucha, b6l w nadbrzuszu i b6l w podbrzuszu sg skategoryzowane jako bol brzucha.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z wlewem (IARs)

W badaniu fazy III zgloszono nastepujace przypadki IARs podczas infuzji cypaglukozydazy alfa lub
w ciagu 2 godzin po zakonczeniu infuzji: rozdgcie brzucha, dreszcze, gorgczka, zawroty glowy,
zaburzenia smaku, dusznos¢, $wiad, wysypka i zaczerwienienie skory z uczuciem goraca.




Podczas badania fazy I1I u 0,7% pacjentow otrzymujacych cypaglukozydaze alfa i miglustat wystapita
cigzka reakcja niepozadana w postaci anafilaksji (charakteryzujacej si¢ uogdlnionym $wiadem,
dusznoscia i niedocisnieniem). 1,3% pacjentéw otrzymujacych cypaglukozydaze alfa i miglustat
przerwato leczenie z powodu IARs (anafilaksja i dreszcze). Wigkszo$¢ IARs miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane i przejsciowy charakter.

Immunogennos¢

W badaniu fazy 3 odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ swoistych
przeciwciat anty-thGAA i wykrywalnym mianem, ktérzy nie byli wezesniej leczeni ERT, a ktorzy
otrzymali leczenie cypaglukozydaza alfa, wzrost z 0% w punkcie wyjsciowym do 87,5% podczas
ostatniej wizyty w ramach badania; odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecno$é¢
swoistych przeciwcial anty-ThGAA i wykrywalnym mianem, ktorzy byli wczesniej leczeni ERT,
pozostal stabilny u uczestnikow leczonych cypaglukozydazg alfa (od 83,1% w punkcie wyjsciowym
do 74,1% podczas ostatniej wizyty w ramach badania).

U wigkszosci pacjentow wczesniej leczonych ERT i uczestnikow wczesniej nieleczonych ERT,
ktorzy otrzymali leczenie cypaglukozydazg alfa, stwierdzono obecno$¢ przeciwcial neutralizujgcych
(ang. neutralising antibodies, Nabs). Czg¢sto§¢ wystepowania przeciwcial neutralizujacych,
hamujacych aktywno$¢ enzymow, byta podobna u uczestnikow leczonych cypaglukozydazg alfa

i alglukozydazg alfa.

U uczestnikow, u ktorych wystapita IAR, wykonano badanie na obecno$¢ przeciwcial IgE
(immunoglobulina E) przeciwko rhGAA po wystapieniu IAR; nie stwierdzono jednak wyraznego
trendu w odniesieniu do wystgpienia IAR w przypadku wystepowania przeciwciat IgE przeciwko
rhGAA lub catkowitych przeciwciat anty-rhGAA.

Generalnie, nie stwierdzono wyraznego zwiazku pomi¢dzy immunogennoscia a bezpieczenstwem
stosowania, farmakokinetyka lub farmakodynamika. Pacjentow nalezy jednak monitorowac pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych ogdlnoustrojowych reakcji zwigzanych z
kompleksem immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie badano dawek wigkszych niz 20 mg/kg masy ciala i brak doswiadczenia z przypadkowym
przedawkowaniem, ktore umozliwitoby uzyskanie informacji na temat leczenia przedawkowania.
Postgpowanie w przypadku dziatan niepozadanych, patrz punkty 4.4 i1 4.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty majgce wptyw na przewod pokarmowy i metabolizm,
enzymy. Kod ATC: A16AB23


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Mechanizm dziatania

Choroba Pompego jest spowodowana niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy (ang.
acid-alpha-glucosidase, GAA), ktora rozktada glikogen do glukozy w lizosomie. Zadaniem
cypaglukozydazy alfa jest zastgpienia nieobecnego lub uszkodzonego enzymu endogennego.

Cypaglukozydaza alfa jest stabilizowana przez miglustat, co minimalizuje utrate¢ aktywnosci we krwi
podczas infuzji tego hydrolitycznego enzymu swoistego dla glikogenu, wzbogaconego N-glikanami
bis-M6P w celu uzyskania wigzania receptora mannozo-6-fosforanu (CI-MPR) o wysokim
powinowactwie. Po utworzeniu wigzania jest ona internalizowana w lizosomie, w ktorym ulega
rozszczepieniu proteolitycznemu i przycieciu N-glikandw, co jest wymagane do uzyskania najbardziej
dojrzatej i aktywnej postaci enzymu GAA. Cypaglukozydaza alfa powoduje nastepnie dziatanie
enzymatyczne, rozszczepiajac glikogen i obnizajgc st¢zenie glikogenu w migsniach oraz zmniejszajac
uszkodzenia tkanki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono trwajace 52 tygodnie, randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, mi¢dzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
kliniczne fazy III, z udziatem dorostych uczestnikow (> 18 lat), u ktérych rozpoznano chorobg
Pompego. Uczestnicy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej
cypaglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg w skojarzeniu z miglustatem w dawce 195 mg lub 260 mg,
w zaleznosci od masy ciata uczestnika, lub alglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg w skojarzeniu

z placebo co drugi tydzien przez 52 tygodnie. Populacja do oceny skuteczno$ci obejmowata tacznie
122 uczestnikow, sposrod ktorych 95 uczestnikow otrzymywato wezesniej ERT z alglukozydaza alfa
(uczestnicy wczesniej leczeni ERT), a 27 uczestnikéw nie byto wezesniej leczonych ERT.

Dane demograficzne, wyj$ciowa wartos¢ uzyskana w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6-Minute
Walk Distance, 6MWD) oraz procentowa przewidywana warto$¢ nat¢zonej pojemnosci Zyciowej
(ang. Forced Vital Capacity, FVC) byty zasadniczo podobne w 2 grupach leczenia (patrz Tabela 2).
Ponad dwie trzecie (67%) uczestnikow leczonych ERT otrzymywato leczenie ERT przez ponad 5 lat
przed wlaczeniem do badania fazy III (srednio 7,4 roku).

Tabela 2: Dane demograficzne i charakterystyka uczestnikow w punkcie wyj$ciowym

Cypaglukozydaza Alglukozydaza alfa
alfa w skojarzeniu w skojarzeniu
z miglustatem z placebo
Charakterystyka w punkcie wyj$ciowym n =85 n =37
Wiek w chwili wyrazenia $wiadomej zgody
(w latach), $rednia (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13.4)
Ple¢ meska, (n %) 36 (42,4) 19 (51,4)
Masa ciata (kg), $rednia (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Weczeséniejsze leczenie ERT, n, (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Wiek w chwili przyjecia pierwszej dawki ERT 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
(lata), §rednia (SD)
6MWD (m), $rednia (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
% warto$¢ FVC w pozycji siedzacej, srednia (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: test 6-minutowego marszu; ERT: enzymatyczna terapia zastgpcza; FVC: procentowa przewidywana natgzona
pojemnos$¢ zyciowa w pozycji siedzacej; SD: odchylenie standardowe

Kluczowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty oceng 6MWD (pierwszorzedowy punkt
koncowy) i procentowa przewidywang wartos¢ FVC w pozycji siedzacej. Glowne punkty koncowe
farmakodynamiki obejmowaly kinaz¢ kreatynowa (CK) i tetrasacharydy glukozowe w moczu (Hex-
4).
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Funkcje motoryczne

Test 6-minutowego marszu (6MWD) po 52 tygodniach

Wszyscy uczestnicy (wezesniej leczeni i nieleczeni ERT) leczeni cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu
z miglustatem osiggneli $rednig poprawe w pokonanej odleglosci w tescie marszu, ktora wyniosta
20,0 metrow w stosunku do punktu wyjsciowego, w porownaniu z uczestnikami leczonymi
alglukozydazg alfa, ktorzy pokonali $rednio 8,3 metra, co oznacza, ze wynik leczenia
cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu z miglustatem wynosi 11,7 m (95% CI [-1,0; 24,4]; p = 0,07)
(Tabela 3).

Uczestnicy wczesniej leczeni ERT, ktdrzy otrzymali leczenie cypaglukozydazg alfa w skojarzeniu
z miglustatem (n = 65), wykazywali $rednig poprawe dtugosci marszu w stosunku do punktu
wyjsciowego na poziomie 15,8 metra, w porownaniu ze $rednig wartoscig 0,9 metra dla
alglukozydazy alfa-placebo w skojarzeniu z placebo (n = 30), co wskazuje, ze wynik leczenia
cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu z miglustatem wynosi 14,9 metra (95% CI [1,2; 28,6]).

Uczestnicy wcze$niej nieleczeni ERT, ktorzy otrzymali leczenie cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu
z miglustatem (n = 20), wykazywali $rednig poprawe dlugosci marszu w stosunku do punktu
wyjsciowego na poziomie 28,5 metra, w poroOwnaniu ze $rednig wartoscia 52,7 metra dla
alglukozydazy alfa w skojarzeniu z placebo (n = 7), co wskazuje na wptyw leczenia cypaglukozydaza
alfa/miglustatem na poziomie -24,2 metra 95% CI (-60,0; 11,7).

Tabela 3: Podsumowanie testu 6MWD dla wszystkich uczestnikéw po 52 tygodniach

Cypaglukozydaza alfa
w skojarzeniu Alglukozydaza alfa
6MWD (w metrach) Z miglustatem w skojarzeniu z placebo
Punkt wyjsciowy
n n=85 n=37
Srednia (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Mediana 359,5 365,5
Zmiana w tygodniu 52, w
stosunku do wartos$ci
wyjsciowej
n n=85 n=37
Srednia (SD) 20,0 (3,5) 8,3 (5,3)
(95% CI) (13,15 26,9) (-2,2; 18,8)
Zmiana w tygodniu 52
Roéznica migdzy $rednimi (SE) 11,7 (6,4)
(95% CI) (-1,0; 24.4)
2-stronna warto$¢ p p=0,07*

CI: przedziat ufnosci; Diff.: roznica; SD: odchylenie standardowe; SE: btad standardowy

Dane zglaszane w oparciu o mieszany model analizy powtarzanych pomiaré6w (ang. mixed model for repeated measures,
MMRM) z rzeczywistym punktem czasowym oceny (populacja ITT-OBS), z wylaczeniem wartosci odstajacych w populacji
ITT.

* Glowny punkt koncowy nie osiggnat nadrze¢dnosci.

Czynnosé ptuc

Przewidywana wartos¢ procentowa FVC w pozycji siedzqgcej po 52 tygodniach

Wszyscy uczestnicy (wezesniej leczeni i nieleczeni ERT), ktorzy otrzymali leczenie cypaglukozydazg
alfa w skojarzeniu z miglustatem, wykazywali $rednig zmiang FVC w stosunku do punktu
wyjsciowego na poziomie -1,4%, w poréwnaniu z uczestnikami leczonymi alglukozydaza alfa
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i placebo, dla ktorych wartos$¢ ta wynosita -3,7%, co wskazuje na wynik leczenia cypaglukozydaza
alfa w skojarzeniu z miglustatem na poziomie 2,3% (95% CI1 [0,2; 4,4]) (Tabela 4).

Uczestnicy wczesniej leczeni ERT, ktorzy otrzymali leczenie cypaglukozydazg alfa w skojarzeniu

z miglustatem (n = 65), wykazywali $rednig zmiang FVC w stosunku do punktu wyj$ciowego na
poziomie -0,2%, w poréwnaniu z uczestnikami leczonymi alglukozydazg alfa w skojarzeniu z placebo
(n = 30), dla ktérych wartos$¢ ta wynosita -3,8%, co wskazuje na wynik leczenia cypaglukozydazg alfa
w skojarzeniu z miglustatem na poziomie 3,6% (95% CI [1,3; 5,9]).

Uczestnicy nieleczeni wezesniej ERT, ktorzy otrzymali leczenie cypaglukozydazg alfa w skojarzeniu
z miglustatem (n = 20), wykazywali $rednig zmiang FVC w stosunku do punktu wyj$ciowego na
poziomie -5,2%, w poréwnaniu z uczestnikami leczonymi alglukozydazg alfa i placebo (n = 7), dla
ktorych wartos¢ ta wynosita -2,4%, co wskazuje na podobne warto$ci pogorszenia z rdznicg -2,8%
195% CI(7,8; 2,3).

Tabela 4: Podsumowanie procentowej przewidywanej warto$ci FVC u wszystkich uczestnikéw

po 52 tygodniach

Przewidywana warto$¢
procentowa FVC Cypaglukozydaza alfa Alglukozydaza alfa
w pozycji siedzacej w skojarzeniu z miglustatem w skojarzeniu z placebo
Punkt wyj$ciowy

n n=2_85 n=237

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

Mediana 70,0 71,0

Zmiana w tygodniu 52, w
stosunku do wartosci

wyjsciowej
n n=85 n=237
Srednia (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95% CI) (-2,5;-0,3) (-5,4; -2,0)

Zmiana w tygodniu 52
Réznica migdzy $rednimi
(SE) 2,3 (1,1)
(95% CI) (0,2; 4,4)
CI: przedziat ufnosci; Diff.: réznica; SD: odchylenie standardowe; SE: biad standardowy

Dane zgtaszane w oparciu o mieszany model analizy powtarzanych pomiar6w (MMRM) z rzeczywistym punktem
czasowym oceny (populacja ITT-OBS), z wylaczeniem warto$ci odstajacych w populacji ITT.

Drugorzedowe punkty kornicowe

Zaobserwowane wyniki w odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych potwierdzaty
wnioski wyciagnigte na podstawie testu 6-minutowego marszu oraz % wartosci FVC w pozycji
siedzacej.

Uczestnicy, ktorzy byli leczeni cypaglukozydaza alfa w skojarzeniu ze stabilizatorem enzymu
miglustatem co dwa tygodnie wykazywali $rednie zmniejszenie aktywnos$ci CK na poziomie -22,4%
w poréwnaniu ze Srednim zwigkszeniem o +15,6% u uczestnikow leczonych alglukozydazg alfa

i placebo oraz $rednie zmniejszenie stezenia Hex-4 na poziomie -31,5% w poréwnaniu ze srednim
zwigkszeniem o +11,0% u uczestnikow, ktorzy byli leczeni alglukozydazg alfa i placebo po

52 tygodniach.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
cypaglukozydaza alfa w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby
spichrzeniowej glikogenu typu II (choroby Pompego) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt
4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Cypaglukozydaze alfa oceniano w skojarzeniu z miglustatem i w monoterapii u 11 chodzacych
pacjentéw leczonych wezesniej ERT z LOPD. Najwyzsze stezenie osiagala pod koniec 4-godzinnego

wlewu dozylnego, a jej stezenie obnizato si¢ dwufazowo do 24 godzin od rozpoczecia wlewu.

Tabela 5: Podsumowanie farmakokinetyczne w dawce klinicznej

Cypaglukozydaza alfa

w dawce 20 mg/kg mc.
Parametr w skojarzeniu z miglustatem Cypaglukozydaza alfa
farmakokinetyczny w dawce 260 mg 20 mg/kg mc.
Chnax (meg/ml) 345 (18,9) 325 (13,5)
AUCy.. (meg*h/mL) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo- = obszar pod krzywa od czasu 0 do nieskonczono$ci; Cmax = maksymalne stezenie w osoczu

Dystrybucja

Nie oczekuje sig, ze cypaglukozydaza alfa bedzie si¢ wigzaé z biatkami osocza. Srednia objetosé
dystrybucji cypaglukozydazy alfa wynosita od 2,0 do 4,7 L. Okres pottrwania dystrybucji wydtuzyt
si¢ 0 48% po zastosowaniu zardéwno cypaglukozydazy alfa, jak i po zastosowaniu miglustatu.
Odpowiednio, klirens osocza zmniejszyt si¢ 0 27%.

Po podaniu pojedynczej dawki miglustatu 260 mg w skojarzeniu z cypaglukozydazg alfa 20 mg/kg
mc. na czczo osobom dorostym z chorobg Pompego w badaniu fazy 1/2 czgsciowa wartosé
AUCmax-241 dla calkowitego biatka GAA (czas maksymalnego stezenia od zakonczenia infuzji do
24 godzin od rozpoczgcia infuzji) wzrosta o 44% w porownaniu z cypaglukozydaza alfa 20 mg/kg
mc. w monoterapii.

Cypaglukozydaza alfa nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

Eliminacja

Cypaglukozydaza alfa jest eliminowana glownie przez watrobe w drodze hydrolizy proteolityczne;j.
Sredni okres pottrwania koncowej eliminacji dla cypaglukozydazy alfa wynosit od 1,6 do 2,6 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Ple¢, osoby w podeszlym wieku i pochodzenie rasowe/etniczne

Na podstawie zbiorczej analizy farmakokinetyki populacyjnej pte¢, wiek (18 do 74 lat) i pochodzenie
rasowe/etniczne nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na cypaglukozydaze alfa

w skojarzeniu z miglustatem. Z tacznej liczby pacjentéw leczonych cypaglukozydaza alfa

w skojarzeniu z miglustatem w badaniach klinicznych dotyczacych LOPD 17 (11%) byto w wieku
65 do 74 lat i zaden z pacjentdow nie byt w wieku powyzej 75 lat.

13



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie oceniano farmakokinetyki cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu z miglustatem u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan ze stosowaniem cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu

z miglustatem u uczestnikow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przewiduje si¢, aby zaburzenia
czynnosci nerek miaty wplyw na wlasciwosci cypaglukozydazy alfa.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace stosowania cypaglukozydazy alfa, wynikajace z konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, farmakologii, badan toksycznosci.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

U badaniu samcow szczurow w segmencie I stosowanie cypaglukozydazy alfa w skojarzeniu
z miglustatem lub samej cypaglukozydazy alfa nie wywieralo wpltywu na spermatogenezg.

W badaniu dotyczacym plodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego u szczurow w segmencie I,
przedimplantacyjne obumarcie zarodka u samic obserwowano zardOwno w grupie otrzymujacej sam
miglustat, jak i w grupie leczenia skojarzonego, i uznano jg za zwigzang z miglustatem. W przypadku
leczenia skojarzonego marginesy przy maksymalnej zalecanej dawce (MRHD) cypaglukozydazy alfa
1 miglustatu u ludzi byly odpowiednio 27-krotne i 4-krotne, w oparciu o ekspozycje AUC w osoczu.

W badaniu rozwoju zarodkowego i ptodowego w segmencie 11 u cigzarnych samic szczurow ani u ich
potomstwa nie zaobserwowano zadnych niepozadanych zdarzen bezposrednio przypisywanych
cypaglukozydazy alfa lub miglustatowi.

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u krélikow zaobserwowano wptyw na matke w postaci
obnizonego spozycia pokarmu i przyrostu masy ciata w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone i
miglustat w monoterapii. Skojarzenie cypaglukozydazy alfa z miglustatem (ale nie cypaglukozydazy
alfa bez miglustatu) spowodowato zwigkszenie wystepowania wad sercowo-naczyniowych
(zaros$nigcie zastawki pnia plucnego, wada przegrody komorowej i rozszerzony tuk aorty) u krolikow
przy 16- i 3-krotnosci ekspozycji przy MRHD odpowiednio dla cypaglukozydazy alfa i miglustatu na
podstawie dawki pojedynczej lub odpowiednio 112-krotnosci i 21-krotno$ci na postawie dawki
tacznej. Nie mozna jednak wykluczy¢, Ze niekorzystne skutki dla zarodka i ptodu zaobserwowane u
krolikow mogly wystgpic po jednorazowym narazeniu na to skojarzenie. Nie mozna byto ustali¢
poziomu, przy ktérym nie obserwuje si¢ szkodliwych skutkow (NOAEL) dla grupy otrzymujacej
leczenie skojarzone, poniewaz badano tylko jedna dawke skojarzona.

W badaniu rozwoju pre- i postnatalnego szczuréw w segmencie 111 nie zaobserwowano zadnych
niekorzystnych skutkow u matki ani dla rozwoju po urodzeniu, bezposrednio przypisywanych
cypaglukozydazie alfa lub miglustatowi. Ocena mleka u szczuroéw z grupy leczenia skojarzonego
wykazata przenikanie miglustatu i cypaglukozydazy alfa do mleka szczurow. Dwie i pot godziny po

podaniu dawki stosunek ekspozycji na cypaglukozydazg alfa w mleku szczuré6w do osocza wynosit
0,038.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny (E331)
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Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Mannitol (E421)
Polisorbat 80 (E433)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarty pojemnik

3 lata

Produkt leczniczy po rekonstytucji

Po rekonstytucji wykazano stabilno$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng przez 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jezeli
produkt nie zostanie uzyty natychmiast do rozcienczenia, przestrzeganie czasu i warunkow
przechowywania przed rozcienczeniem stanowi odpowiedzialno$¢ uzytkownika i na ogot czas
przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Produkt leczniczy po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu po rekonstytucji wykazano stabilno$¢ chemiczng, fizyczng i mikrobiologiczng
stabilno$¢ w stezeniachod 0,5 mg/mL i 4 mg/mL przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
oraz przez nastepne 6 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) w celu uwzglednienia czasu
infuz;ji.

Stosowanie technik aseptycznych

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie
czasu i warunkow przechowywania podczas uzycia. Czas ten na ogot nie powinien by¢ dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze 2°C—8°C, a nastgpnie 6 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) w celu
uwzglednienia czasu trwania infuzji.

Nie zamraza¢ fiolki z rozpuszczong zawartoscig lub rozcienczonego roztworu cypaglukozydazy alfa
w worku infuzyjnym.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).
W celu ochrony przed §wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
105 mg proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce o pojemnosci 20 mL

z przezroczystego borokrzemowego szkta typu I, zamknigtej gumowym korkiem 20 mm
z chlorobutylu, z aluminiowym kapslem zabezpieczajacym oraz zrywalnym wieczkiem.
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Opakowania zawierajace 1, 101 25 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji

Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki.

Kazda fiolka produktu leczniczego Pombiliti jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku.

Obliczanie dawki

Okreslenie liczby fiolek leku Pombiliti, ktore zostang uzyte do rekonstytucji w zaleznosci od masy
ciala pacjenta.

L.

Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (mg/kg) = dawka pacjenta (mg)

2. Dawka dla pacjenta (w mg) podzielona przez 105 (mg na fiolkg) = Liczba fiolek do rekonstytucji

e Jesli liczba fiolek zawiera utamek, nalezy jg zaokragli¢ w gore do najblizszej liczby
catkowite;j.

Przyktad: pacjent o masie ciata 65 kg otrzymujacy dawke 20 mg/kg mc.

e Dawka dla pacjenta (mg): 65 kg x 20 mg/kg mc. = dawka catkowita 1300 mg

e Liczba fiolek do odtworzenia: 1300 podzielone przez 105 mg na fiolke = 12,38 fiolki. Liczbg
te nalezy zaokragli¢ w gore do 13 fiolek.

e Usuna¢ 7,0 ml z kazdej z pierwszych 12 fiolek;
0,38 fiolki x 7,0 ml = 2,66 ml zaokraglone do 2,7 ml z 13. fiolki.

Elementy potrzebne do rekonstytucji i rozcienczenia

Fiolki z lekiem Pombiliti 105 mg

Sterylna woda do wstrzykiwan w temperaturze pokojowej od 20°C do 25°C

Roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w temperaturze pokojowej od 20°C do
25°C

Uwaga: Wybierz rozmiar worka na podstawie masy ciala pacjenta.

Igta o $rednicy 18 G lub mniejszej

Czynnosci przed rekonstytucja

Fiolki z lekiem Pombiliti nalezy wyja¢ z lodowki (2°C do 8°C) i poczekaé do osiagnigcia przez
nie temperatury pokojowe;j (tj. okoto 30 minut w temperaturze od 20°C do 25°C).

Nie uzywac, jesli liofilizowany proszek jest przebarwiony lub jesli zamknigcie jest uszkodzone,
lub przycisk uszczelniajacy zostal usunigty.

Rekonstytucja liofilizowanego proszku

1.

Przeprowadzi¢ rekonstytucje¢ zawartosci kazdej fiolki, powoli dodajac 7,2 mL jatowej wody do
wstrzykiwan, kroplami wzdhuz boku fiolki, a nie bezposrednio na liofilizowany proszek. Unikaé
gwattownego wstrzykiwania sterylnej wody do wstrzykiwan na liofilizowany proszek i unikaé
powstawania piany.

Delikatnie przechylac i obraca¢ kazda fiolke, aby rozpusci¢ proszek. Nie odwraca¢, nie wirowac
ani nie wstrzgsac. Rekonstytucja liofilizowanego proszku zazwyczaj zajmuje 2 minuty.
Sprawdzi¢ fiolki z rozpuszczong zawartoscig pod katem obecnosci czgstek statych i przebarwien.
Zawarto$¢ po rekonstytucji ma postac przejrzystego do opalizujacego, bezbarwnego do lekko
zottawego roztworu, wolnego od ciat obcych i praktycznie wolnego od biatych do
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poiprzezroczystych czastek. W przypadku zaobserwowania podczas kontroli ciata obcego lub
jesli roztwor jest przebarwiony, nie nalezy go uzywac.
4. Powtorzy¢ powyzsze kroki dla wszystkich fiolek wymaganych do rozcieficzenia.

Rozciehczenie i przygotowanie worka infuzyjnego

1. Wybra¢ worek infuzyjny (iv.) o wystarczajacej objetosci do uzyskania docelowego zakresu stezen
od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml dla rozcienczonego roztworu cypaglukozydazy alfa do wlewu
dozylnego.

2. Usuna¢ przestrzen powietrzng wewnatrz worka infuzyjnego. Usuna¢ rowne ilosci roztworu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu, ktoére zostang zastapione catkowitg objetoscia (mL)
odtworzonej cypaglukozydazy alfa.

3. Objetos¢ po rekonstytucji pozwala na doktadne pobranie 7,0 mL (réwne 105 mg) z kazdej fiolki.
Za pomoca strzykawki o $rednicy igly nie wigkszej niz 18 G powoli pobra¢ rozpuszczony roztwor
z fiolki, w tym mniej niz 7,0 mL dla cze$ci fiolki, do momentu uzyskania dawki okreslonej dla
pacjenta. Unika¢ powstawania piany w strzykawce. Wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci
roZpuszczonego roztworu w ostatniej fiolce.

4. Powoli wstrzykiwa¢ rozpuszczony roztwor cypaglukozydazy alfa bezposrednio do roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do worka do wstrzykiwan. Nie dodawac bezposrednio do
przestrzeni powietrznej, ktora moze pozosta¢ w worku infuzyjnym.

5. Delikatnie obraca¢ lub masowaé worek w celu wymieszania rozcienczonego roztworu. Nie
wstrzgsa¢ ani nie miesza¢ nadmiernie zawartosci worka infuzyjnego. Nie uzywaé poczty
pneumatycznej do transportu worka infuzyjnego.

6. Powtdrzy¢ czynnosci na pozostalych workach infuzyjnych, aby uzyska¢ catkowitg objetos¢ (ml)
rekonstytuowanej cypaglukozydazy alfa wymagang dla dawki pacjenta.

Roztwér do infuzji nalezy podawa¢ mozliwie jak najszybciej po przygotowaniu rozcienczonego
roztworu w temperaturze pokojowej (patrz punkt 4.2).

Przygotowanie do podania

Jesli nie jest mozliwe rozpoczecie infuzji po rozcienczeniu, rozcienczony roztwor zachowuje
stabilno$¢ przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Przechowywanie

w temperaturze pokojowej nie jest zalecane (patrz warunki przechowywania w celu zachowania
stabilno$ci). Nie zamraza¢ i nie wstrzgsac.

Roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) z worka infuzyjnego zawierajacego rozcienczong
cypaglukozydaze alfa jest podawany za pomocg pompy infuzyjne;.

Przed infuzjg nalezy sprawdzi¢ worek infuzyjny pod katem spienienia i w przypadku obecnosci piany
nalezy poczekac¢ az piana zniknie. Unika¢ potrzgsania i manipulowania workiem infuzyjnym, aby
zapobiec spienieniu.

Zestaw do podawania dozylnego nalezy stosowa¢ z wbudowanym filtrem o $rednicy poréw

0,2 mikrona i niskiej zdolnosci wigzania biatek. W przypadku zablokowania linii dozylnej podczas

infuzji nalezy wymienic¢ filtr.

Inne produkty lecznicze nie powinny by¢ podawane w tej samej linii dozylnej co rozcienczony
roztwor cypaglukozydazy alfa.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

17



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Ireland

e-mail: info@amicusrx.uk

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/22/1714/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 marca 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Materiaty edukacyjne dotyczace podawania infuzji w domu

Podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format materiatlow edukacyjnych dotyczacych
podawania infuzji leku Pombiliti w domu, tym $rodki komunikacji, metody dystrybucji i wszelkie
inne aspekty programu, z krajowym organem rejestracyjnym.

Materiaty edukacyjne dotyczace podawania infuzji leku Pombiliti w domu majg na celu przekazanie
wskazowek dotyczacych zarzadzania ryzykiem zwigzanym z reakcjami zwigzanymi z wlewem,
w tym reakcjami nadwrazliwos$ci typu alergicznego, w warunkach domowych.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, gdzie produkt Pombiliti

bedzie dostepny w sprzedazy, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i

pacjenci/opiekunowie, ktorzy moga przepisywac, wydawac i (lub) stosowa¢ produkt Pombiliti, mieli

dostep do nastepujgcego zestawu materiatéw edukacyjnych lub go otrzymali:

e Przewodnik dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego, dotyczacy podawania
infuzji w domu

e Przewodnik dla pacjenta/opiekuna tgcznie z dzienniczkiem infuzji

Przewodnik dotyczacy podawania infuzji w domu powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:
e Szczegolowe informacje dotyczace przygotowania i podawania leku Pombiliti, w tym wszystkich
etapow przygotowania, rekonstytucji, rozcienczania i podawania;
o  Wytyczne dotyczace oceny medycznej pacjenta przed podaniem infuzji w domu;
Informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z IARs i zalecanych
dzialan w zakresie leczenia niepozadanych reakcji na lek (ang. adverse drug reactions, ADR)
w przypadku wystapienia objawow.

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

e Informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z IARs i zalecanych
dzialan w zakresie leczenia ADR w przypadku wystapienia objawow.

e Dzienniczek infuzji, ktory mozna wykorzysta¢ do rejestrowania infuzji i dokumentowania
wszelkich IAR zwigzanych z produktem, w tym reakcji nadwrazliwos$ci przed podaniem infuzji,
w jej trakcie lub po zakonczeniu infuzji.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pombiliti 105 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
cypaglukozydaza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 105 mg cypaglukozydazy alfa.
Po rekonstytucji roztwor zawiera 15 mg cypaglukozydazy alfa na mL.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Sodu cytrynian dwuwodny (E331)
Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Mannitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka dotagczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

1 fiolka
10 fiolek
25 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA (DROGI PODANIA)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Produkt wylacznie do jednorazowego uzytku

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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UWAGA: Produkt leczniczy Pombiliti nalezy stosowac wytgcznie z miglustatem 65 mg kapsutki
twarde.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
W celu ochrony przed §wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1714/001 1 fiolka
EU/1/22/1714/002 10 fiolek
EU/1/22/1714/003 25 fiolek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pombiliti 105 mg
proszek do sporzadzania koncentratu
cypaglukozydaza alfa

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Produkt wylgcznie do jednorazowego uzytku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

UWAGA: Produkt leczniczy Pombiliti nalezy stosowaé wylacznie z miglustatem 65 mg kapsutki
twarde.

Przechowywac w lodowce. W celu ochrony przed §wiattem fiolke przechowywaé w opakowaniu
zewnetrznym.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pombiliti 105 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
cypaglukozydaza alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

e Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Pombiliti i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pombiliti
3. Jak podawa¢ lek Pombiliti

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Pombiliti

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Pombiliti i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Pombiliti

Lek Pombiliti jest rodzajem ,,enzymatycznej terapii zastepczej” (ERT, ang. enzyme replacement
therapy), stosowanej w leczeniu pdznej postaci choroby Pompego u dorostych. Zawiera substancje
czynng ,,cypaglukozydaze alfa”.

W jakim celu si¢ go stosuje

Lek Pombiliti jest zawsze stosowany z innym lekiem o nazwie miglustat 65 mg, kapsutki twarde.
Bardzo wazne jest, aby przeczyta¢ réwniez ulotke dotaczong do opakowania miglustatu 65 mg,
kapsulki twarde.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych przyjmowanych lekow nalezy zwrocié si¢ do lekarza Iub
farmaceuty.

Jak dziala lek Pombiliti
U o0s6b z chorobg Pompego wystepuje niska aktywnos¢ kwasnej alfa-glukozydazy (GAA). Enzym ten
pomaga kontrolowac¢ st¢zenie glikogenu (rodzaju weglowodandéw) w organizmie.

W chorobie Pompego duze ilosci glikogenu gromadza si¢ w mig$niach ciata. Uniemozliwia to
prawidtowe funkcjonowanie mieéni, takich jak miesnie, ktére pomagaja w chodzeniu, migs$nie

znajdujace si¢ pod ptucami, ktére pomagaja w oddychaniu i migsien sercowy.

Lek Pombiliti przenika do zmienionych chorobowo komoérek migsni u 0séb z choroba Pompego.
W komorkach lek ten dziata jak GAA, pomagajac rozktadac glikogen i kontrolowac jego stezenie.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pombiliti

Pacjentowi nie wolno podawac¢ leku Pombiliti
e jesli u pacjenta kiedykolwiek wystgpita reakcja nadwrazliwosci zwigzana z wlewem lub reakcje
alergiczne na:
= cypaglukozydazg alfa
=  miglustat
= ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
e jesli poprzednia infuzja musiata zosta¢ przerwana i nie moze zosta¢ ponownie rozpoczeta
z powodu zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwosci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Pombiliti nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jezeli nast¢pujace reakcje dotycza
pacjenta, jezeli pacjent uwaza, ze moga go dotyczy¢ lub kiedykolwiek wystepowaty u pacjenta
jakiekolwiek takie reakcje podczas stosowania innej enzymatycznej terapii zastepczej (ERT):
e reakcje alergiczne, w tym anafilaksja (cigzka reakcja alergiczna) — patrz punkt 4 , Mozliwe
dziatania niepozadane” ponizej, w ktorym przedstawiono objawy reakcji zagrazajacych zyciu;
e reakcje zwigzane z wlewem, wystepujace podczas podawania leku lub w ciagu kilku godzin po
jego podaniu — patrz punkt 4 godzin ,,Mozliwe dziatania niepozadane” ponizej, w ktorym
przedstawiono objawy reakcji zagrazajacych zyciu.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta w wywiadzie wystepuje choroba serca lub ptuc.
Podczas infuzji produktu leczniczego Pombiliti lub bezposrednio po jej zakonczeniu moze dojs¢ do
pogorszenia tych choréb. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke, jesli u pacjenta
wystapi dusznos¢, kaszel, przyspieszone lub nieregularne bicie serca lub inne dziatania zwiazane

z tymi chorobami.

Nalezy rowniez natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia obrzgku nog lub
uogodlnionego obrzgku ciata, cigzkiej wysypki lub pienistego moczu. Lekarz zdecyduje, czy nalezy
przerwac¢ infuzj¢ produktu leczniczego Pombiliti oraz zapewni odpowiednie leczenie. Lekarz
zdecyduje rowniez, czy pacjent bedzie mogt kontynuowaé przyjmowanie produktu leczniczego
Pombiliti.

Leki stosowane przed leczeniem

Lekarz moze poda¢ pacjentowi inne leki przed rozpoczgciem stosowania leku Pombiliti. Leki te to:

e leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy w celu niedopuszczenia do wystapienia lub
zmniejszenia reakcji zwigzanych z wlewem.

e leki przeciwgoraczkowe obnizajace goraczke.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawac¢ pacjentom w wieku ponizej 18 lat. Wynika to z faktu, ze wplyw leku
Pombiliti na miglustat w tej grupie wiekowej nie jest znany.

Lek Pombiliti a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o innych lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez
lekéw wydawanych bez recepty i lekow ziotowych.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Brak danych dotyczacych stosowania leku Pombiliti w skojarzeniu z miglustatem u kobiet w okresie
cigzy.
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e Nie wolno przyjmowac leku Pombiliti i (lub) przyjmowaé miglustatu 65 mg kapsutki twarde w
cigzy. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jezeli pacjentka zajdzie w cigze, podejrzewa,
ze moze by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze. Istnieje zagrozenie dla nienarodzonego dziecka.

e Leku Pombiliti w skojarzeniu z miglustatem nie nalezy podawac kobietom karmigcym piersig.
Nalezy podja¢ decyzje, czy nalezy przerwac leczenie, czy karmienie piersia.

Antykoncepcja i plodnosé
Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie stosowania
i przez 4 tygodnie po zaprzestaniu stosowania obu lekow.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku Pombiliti lub lekow podawanych przed przyjgciem leku Pombiliti pacjent moze
odczuwa¢ zawroty glowy, senno$¢ lub moze wystgpi¢ niskie ci$nienie krwi (niedocisnienie). W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ narzedzi i maszyn.

Lek Pombiliti zawiera sod
Kazda fiolka tego leku zawiera 10,5 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej/stotowe;j).
Odpowiada to 0,52% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

3. Jak podawac lek Pombiliti

Lek Pombiliti jest podawany przez lekarza lub pielggniarke. Lek ten jest podawany dozylnie
w kroplowce. Nazywa si¢ to wlewem dozylnym (infuzjg).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent chcialby by¢ leczony w domu. Po przeprowadzeniu oceny
lekarz zdecyduje, czy przyjmowanie infuzji produktu leczniczego Pombiliti w domu jest bezpieczne.
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane podczas podawania infuzji Pombiliti w domu,
cztonek personelu podajacy infuzje w domu moze przerwac infuzje i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Lek Pombiliti nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z miglustatem. Z cypaglukozydaza alfa mozna stosowaé
wylacznie miglustat w kapsutkach 65 mg. NIE podawaé miglustatu w kapsutkach 100 mg (inny
produkt). Nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami otrzymanymi od lekarza i przeczyta¢ ulotke
dotaczona do opakowania miglustatu 65 mg kapsultki twarde w celu okreslenia zalecanej dawki.

Jaka ilo$¢ leku Pombiliti nalezy podawaé
Ilo$¢ podanego leku zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka to 20 mg na kazdy kilograma
masy ciala.

Kiedy i jak dlugo podaje si¢ lek Pombiliti

e Pacjent bedzie otrzymywac lek Pombiliti raz na dwa tygodnie. Kapsutki miglustatu 65 mg
przyjmowane sg tego samego dnia co lek Pombiliti. Informacje dotyczace przyjmowania
miglustatu mozna znalez¢ w ulotce dotagczonej do opakowania miglustatu 65 mg.

e  Wilew leku cypaglukozydazy alfa nalezy rozpocza¢ po 1 godzinie od przyjecia kapsutek twardych
miglustatu 65 mg.

» W przypadku opo6znienia infuzji nalezy ja rozpocza¢ nie pozniej niz po 3 godzinach od
doustnego przyjecia miglustatu.
e Infuzja leku cypaglukozydazy alfa trwa okoto 4 godzin.
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Rysunek 1. Harmonogram dawkowania

Rozpoczecie podawania  Zakonczenie podawania

cipaglucozydazy alfa* cipaglukozydazy alfa
Typowy czas trwania infuzji
* 4 godziny *
Godziny .
0 1 2 3 < 5 6 7
® * * = * * * °
¢ 4 godziny o
Rozpoczecie Zakonczenie
bycia na czczo bycia na czczo

* Infuzje produktu leczniczego cypaglukozydazy alfa nalezy rozpoczaé 1 godzine po przyjeciu kapsutek miglustatu.
W przypadku opo6znienia infuzji podawanie infuzji nalezy rozpocza¢ nie pdzniej niz 3 godziny od przyj¢cia miglustatu.

Przej$cie z innej enzymatycznej terapii zastepczej (ERT)

Jezeli pacjent jest obecnie leczony inng terapig ERT:

e Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy zakonczy¢ przyjmowanie terapii ERT przed
rozpoczeciem stosowania leku Pombiliti.

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, kiedy przyjeto ostatnig dawke.

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Pombiliti

Wystapienie trudnosci z oddychaniem, obrzgku lub wzdecia, lub przyspieszonego bicia serca oznacza,
ze pacjent mogl otrzymaé zbyt wysoka dawke leku Pombiliti; nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Zbytu duza szybkos¢ infuzji leku Pombiliti moze powodowaé objawy zwigzane ze zbyt
duza iloscig plyndow w organizmie, takie jak dusznos¢, przyspieszone tetno lub rozlegla opuchlizna
ciata.

Pominiecie dawki leku Pombiliti

W przypadku pominigcia infuzji nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka
w celu zmiany terminu podania leku Pombiliti w skojarzeniu z miglustatem 24 godziny po przyjeciu
ostatniej dawki miglustatu.

Przerwanie przyjmowania leku Pombiliti
Jezeli pacjent chce przerwac przyjmowanie leku Pombiliti, nalezy porozmawiaé¢ ze swoim lekarzem.
Objawy choroby mogg si¢ nasili¢ w przypadku przerwania leczenia.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Lek Pombiliti jest stosowany w skojarzeniu z miglustatem i kazdy z tych lekow moze powodowaé
dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane obserwowano gtownie u pacjentéw podczas infuzji leku
Pombiliti (dziatania zwigzane z wlewem) lub niedtugo po jej zakonczeniu. Nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi u reakcja zwigzana z wlewem lub reakcja alergiczna.
Niektore z tych reakcji mogg by¢ powazne i zagrazaé¢ zyciu. Lekarz moze poda¢ pacjentowi leki przed
infuzja, aby zapobiec wystapieniu takich reakcji.
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Reakcje zwigzane z wlewem

Wigkszos¢ reakcji zwiagzanych z wlewem ma nasilenie tagodne lub umiarkowane. Reakcje zwigzane
z wlewem moga obejmowac trudnosci z oddychaniem, wzdecia, goraczke, dreszcze, zawroty glowy,
zaczerwienienie skory, swedzenie skory i wysypke.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne mogg obejmowac objawy takie jak: wysypka w dowolnym miejscu na ciele,
obrz¢k oczu, dlugotrwate trudnos$ci z oddychaniem, kaszel, obrzgk warg, jezyka lub gardta, swedzenie
skory 1 pokrzywka.

Bardzo czesto (moze wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
e Bole glowy

Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):
Ci¢zka zagrazajgca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)
Zawroty gtowy

Drzenie

Sennos$¢

Zaburzenia smaku

Dretwienie, mrowienie, ktucie (parestezja)
Szybkie bicie serca

Zaczerwienienie skory

Niskie ci$nienie tetnicze

Dusznos¢

Kaszel

Biegunka

Nudnosci

Bdl brzucha

Gazy

Wzdgcia

Wymioty

Pokrzywka

Swiad

Wysypka

Nadmierna potliwo$¢

Bolesne skurcze migéni

Bo6l migsni

Ostabienie sity migsniowe;j

Bol stawow

Zmgczenie

Gorgczka

Dreszcze

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j
Obrzek w miejscu wprowadzenia igly
Bol

Obrzek dtoni, stop, kostek i nog

Wazrost ci$nienia krwi

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)
Reakcja alergiczna

Niemozno$¢ osiggnigcia lub utrzymania rownowagi
Uczucie pieczenia

Migrena

Odczucie zblizajacego si¢ omdlenia

Nietypowa blado$¢ skory

33



Astma

Swiszczacy oddech

Dyskomfort w jamie ustnej i gardle
Obrzek gardta

Niestrawnos$¢

Bol lub bolesne skurcze gardta i przetyku
B4l lub dyskomfort w jamie ustnej
Obrzegk jezyka

Przebarwienie skory

Opuchlizna skory

Bol w okolicy pomigdzy biodrem i Zzebrami
Zmgczenie migsni

Sztywno$¢ migsni

Ostabienie

Bol w policzku, dziastach, wargach, brodzie
Bl w miejscu wprowadzenia igly

Ze samopoczucie ogdlne

Bol w klatce piersiowe;j

Obrzgk twarzy

Zmiany temperatury ciata

Zadrapania lub uszkodzenia skory

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Pombiliti

Za przechowywanie tego leku i wlasciwg utylizacje otwartych fiolek odpowiada lekarz, farmaceuta
lub pielegniarka. Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i pudetku po ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Zamkniete fiolki: Przechowywaé¢ w lodowce (2°C—8°C). W celu ochrony przed $wiattem fiolke
przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

Zaleca si¢ natychmiastowe uzycie leku po rozcienczeniu. Jednak, wykazano stabilno$¢ worka
infuzyjnego zawierajacego lek Pombiliti przez 6 godzin przechowywania w temperaturze od 20°C do
25°C oraz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pombiliti
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Substancja czynnag leku jest cypaglukozydaza alfa. Jedna fiolka zawiera 105 mg cypaglukozydazy alfa.
Po rekonstytucji roztwor w fiolce zawiera 15 mg cypaglukozydazy alfa na mL. Zalecane ostateczne
stezenie cypaglukozydazy alfa rozcienczonej w worku infuzyjnym miesci si¢ w zakresie od

0,5 mg/mL do 4 mg/mL.

Pozostate sktadniki to:

. Sodu cytrynian dwuwodny (E331)

o Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
o Mannitol (E421)

o Polisorbat 80 (E433)

Jak wyglada lek Pombiliti i co zawiera opakowanie

Pombiliti jest biatym do lekko zottawego proszkiem. Po rekonstytucji ma on postaé przejrzystego do
opalizujacego, bezbarwnego do lekko zéttawego roztworu, wolnego od ciat obcych, praktycznie
wolnego od biatych do poétprzezroczystych czastek statych. Rozpuszczony roztwdr musi zostaé
dodatkowo rozcienczony w worku infuzyjnym do podania dozylnego.

Lek Pombiliti to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce.
Opakowania zawierajace 1 fiolke, 10 fiolek lub 25 fiolek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Ireland

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Faks: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.uk

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com El. pastas: MedInfo@amicusrx.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

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

nmeitn: MedInfo@amicusrx.com e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Ceska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

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

Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

E\rada

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com
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Magyarorszag

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

Tel: (+31) 20 235 8510/ (+31) 0800 022 8399
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Norge

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf: (+47) 800 13837

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+43) 0800 909 639

E-Mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+48) 0080 012 15475

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+351) 800 812 531

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Roménia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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



Kvbmpog

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja uzycia — rekonstytucja, rozcienczenie i podanie

Lek Pombiliti nalezy rozpusci¢ woda do wstrzykiwan, a nast¢pnie rozcienczy¢ roztworem chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, po czym poda¢ we wlewie dozylnym. Rekonstytucje

1 rozcienczenie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwtaszcza w odniesieniu do
aseptyki.

Poniewaz ten lek jest biatkiem, w roztworze po rekonstytucji oraz w workach zawierajacych
rozcienczony roztwor do infuzji moga pojawic si¢ czastki stale. Dlatego podczas podawania nalezy
stosowa¢ wbudowany filtr o Srednicy poréw 0,2 mikrona i niskiej zdolnosci wigzania biatek.
Wykazano, ze zastosowanie wbudowanego filtra 0,2 mikrona usuwa widoczne czastki i nie powoduje
wyraznej utraty biatka ani aktywnosci.

Nalezy okresli¢ liczbe fiolek do rekonstytucji na podstawie schematu dawkowania okreslonego dla
indywidualnego pacjenta (mg/kg mc.) i wyjac¢ potrzebne fiolki z lodowki, aby osiggnetly temperature
pokojowa (przez okoto 30 minut). Kazda fiolka produktu leczniczego Pombiliti jest przeznaczona
wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki.
Rekonstytucja

Rozpusci¢ kazde 105 mg na fiolke leku Pombiliti 7,2 mL wody do wstrzykiwan przy uzyciu
strzykawki z iglg o $rednicy nieprzekraczajacej 18 G. Doda¢ wode¢ do wstrzykiwan poprzez powolne
dodawanie kropli wzdhuz boku fiolki a nie bezposrednio na liofilizowany proszek. Przechyli¢

i delikatnie obréci¢ kazda fiolke. Nie odwracaé, nie wirowac ani nie wstrzasac fiolki. Objetosé
ekstraktu ma postac przejrzystego do opalizujacego, bezbarwnego do lekko zoéltawego roztworu,
wolnego od ciat obcych i praktycznie wolnego od biatych do potprzezroczystych czastek statych.
Przeprowadzi¢ bezposrednia kontrole odtworzone;j fiolki pod katem obecnosci czastek statych

1 przebarwien. Nie uzywac, jesli podczas bezposredniej kontroli stwierdzono obecnos$¢ obcych czastek
innych niz opisane powyzej lub jesli roztwor jest przebarwiony. pH roztworu po rekonstytucji wynosi
okoto 6,0.

Po rekonstytucji zaleca si¢ natychmiastowe rozcienczenie zawartosci fiolek (patrz ponizej).
Rozcienczenie

Po rekonstytucji, jak opisano powyzej, roztwdr w fiolce zawiera 15 mg cypaglukozydazy alfa na mL.
Objetos¢ po rekonstytucji pozwala na doktadne pobranie 7,0 mL (réwne 105 mg) z kazdej fiolki.
Nalezy je nastepnie rozcienczy¢ w nastgpujacy sposob: Powoli pobraé roztwor po rekonstytucji

z kazdej fiolki, w tym mniej niz 7,0 mL dla czesci fiolki, do momentu uzyskania dawki okreslonej dla
pacjenta, za pomocg strzykawki o $rednicy igly nie wigkszej niz 18 G. Zalecane ostateczne stezenie
cypaglukozydazy alfa w workach infuzyjnych miesci si¢ w zakresie od 0,5 mg/mL do 4 mg/mL.
Usuna¢ przestrzen powietrzng wewnatrz worka infuzyjnego. Usuna¢ roéwniez jednakowa objetos¢
roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzyknie¢, ktora zostanie zastapiona odtworzonym
lekiem Pombiliti. Powoli wstrzyknaé¢ odtworzony lek Pombiliti bezposrednio do roztworu chlorku
sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan. Delikatnie obraca¢ lub masowac¢ worek infuzyjny w celu
wymieszania rozcienczonego roztworu. Nie wstrzgsac ani nie miesza¢ nadmiernie zawarto$ci worka
infuzyjnego.

Gotowy roztwor do infuzji nalezy poda¢ mozliwie jak najpredzej po przygotowaniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Podanie

Infuzj¢ leku Pombiliti nalezy rozpoczaé po 1 godzinie od przyjecia kapsutek miglustatu. W przypadku
op6znienia infuzji nalezy ja rozpocza¢ nie podzniej niz po 3 godzinach od przyjecia miglustatu.
Zalecany schemat dawkowania produktu Pombiliti to 20 mg/kg masy ciata podawane raz na dwa
tygodnie we wlewie dozylnym.

Infuzje nalezy podawac stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczecie infuzji z poczatkowg szybkoscig 1 mg/kg
mc./godz. i stopniowe zwigkszanie predkosci o 2 mg/kg mc./godz. co okoto 30 minut, jezeli nie
wystapig zadne oznaki IARs (reakcje zwigzane z infuzjg), do osiggnigcia maksymalnej dawki 7 mg/kg
mc./godz.
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