ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pombiliti 105 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine alfa-cipaglucozidaza 105 mg.
Dupa reconstituirea fiecarui flacon (vezi pct. 6.6), solutia concentratd contine alfa-cipaglucozidaza*

15 mg per ml.

*a-glucozidaza acidd umana cu N-glicani bis-fosforilati (bis-M6P) este produsa in celulele ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 10,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat)

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la usor galbuie

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pombiliti (alfa-cipaglucozidaza) este o terapie de substitutie enzimatica pe termen lung utilizatd in
asociere cu stabilizatorul enzimatic miglustat pentru tratamentul adultilor cu boala Pompe cu debut
tardiv (deficit de a-glucozidaza acida [GAA]).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie supravegheat de cétre un medic cu experientd in abordarea terapeutica a
pacientilor cu boala Pompe sau alte boli metabolice sau neuromusculare mostenite.

Alfa-cipaglucozidaza trebuie utilizata in asociere cu miglustat 65 mg capsule. Din acest motiv,
rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru miglustat 65 mg capsule trebuie consultat inainte
de administrarea alfa- cipaglucozidazei cu privire la numarul de capsule (in functie de greutatea
corporald), a duratei de administrare a dozei si a perioadei de repaus alimentar.



Doze

Doza recomandata de alfa-cipaglucozidaza este de 20 mg/kg o data la doud saptamani. Perfuzia cu
alfa-cipaglucozidaza trebuie si inceapd la 1 ora dupa administrarea capsulelor de miglustat. In cazul
intarzierii perfuziei, initierea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 3 ore de la administrarea
miglustatului.
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* Perfuzia cu alfa-cipaglucozidazi trebuie si inceapi la 1 ord dupa administrarea capsulelor de miglustat. In cazul intarzierii
perfuziei, initierea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 3 ore de la administrarea miglustatului.

Réspunsul pacientului la tratament trebuie masurat in mod uzual pe baza unei evaludri complexe a
tuturor manifestirilor clinice ale bolii. In cazul unui raspuns insuficient sau al unor reactii adverse
intolerabile, trebuie avutd in vedere Intreruperea alfa-cipaglucozidazei in asociere cu miglustat, vezi
pct. 4.4. Tratamentul cu ambele medicamente trebuie fie continuat fie intrerupt.

Trecerea de la o alta terapie de substitutie enzimatica (TSE)

Daca pacientul trece de la o alta TSE la alfa-cipaglucozidaza in asociere cu tratamentul cu miglustat,
poate incepe terapia cu alfa—cipaglucozidaza - miglustat la momentul programat pentru administrarea
urmatoare (adica la aproximativ 2 sdptdmani dupa ultima administrare a TSE).

Pacientii care au trecut de la o altd TSE la terapia cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat
trebuie sfatuiti sa continue cu orice premedicatie utilizata cu TSE anterioara pentru a reduce la minim
reactiile asociate perfuziei (RAP). In functie de tolerabilitate, premedicatia poate fi modificata (vezi
pct. 4.4).

Doza omisa

Daca perfuzia cu alfa-cipaglucozidaza nu poate fi initiatd in decurs de 3 ore de la administrarea orala
de miglustat, tratamentul cu alfa-cipaglucozidaza si miglustat trebuie reprogramat la cel putin 24 de
ore de la administrarea miglustat. Daca se omite alfa-cipaglucozidaza si miglustat, tratamentul trebuie
administrat cat mai curand posibil.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Existd o experienta limitatd privind utilizarea terapiei cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat
la pacientii cu varsta de peste 65 de ani. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala si hepatica

Siguranta si eficacitatea terapiei cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat nu au fost evaluate
la pacientii cu insuficientd renald si/sau hepaticd. Cand se administreaza o datd la doud sdptdmani, nu
este de asteptat ca expunerea sistemica crescutd la miglustat ca urmare a insuficientei renale sau
hepatice moderate sau severe sa aiba un impact considerabil asupra expunerilor la alfa-
cipaglucozidaza si nu este de asteptat sa afecteze eficacitatea si siguranta alfa-cipaglucozidazei in mod
semnificativ clinic. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Siguranta si
eficacitatea alfa-cipaglucozidazei la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost evaluate si nu se
poate recomanda o schema specifica de dozare la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea terapiei cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat la copii si

adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Alfa-cipaglucozidaza trebuie administratd sub forma de perfuzare intravenoasa.

Perfuzia dozei de 20 mg/kg se administreaza uzual pe parcursul a 4 ore, daca este toleratd. Perfuzia
trebuie administratd In mod progresiv. Se recomanda o viteza initiald a perfuziei cu alfa-
cipaglucozidaza de 1 mg/kg/ora. Aceasta viteza a perfuziei poate fi crescuta treptat cu 2 mg/kg/ora la
aproximativ fiecare 30 de minute daca nu existd semne de RAP pana la atingerea unei viteze maxime
a perfuziei de 7 mg/kg/ora. Viteza de perfuzare trebuie s fie ghidata de experienta anterioara a
pacientului in timpul perfuziei. Viteza de perfuzare poate fi incetinita sau oprita temporar in
eventualitatea aparitiei unor RAP usoare pand la moderate. In eventualitatea unei alergii severe, a
anafilaxiei, a RAP grave sau severe, administrarea trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat
tratamentul medical adecvat, vezi pct. 4.3 si 4.4.

Perfuzie la domiciliu

Perfuzia cu alfa-cipaglucozidaza la domiciliu poate fi luaté in considerare pentru pacientii care

tolereaza bine perfuziile si nu au antecedente de RAP moderate sau severe timp de céteva luni.

Decizia ca pacientului sa i se administreze perfuzia la domiciliu trebuie luatd in urma evaluarii si

recomandarii de catre medicul curant. Comorbiditatile subiacente ale unui pacient si capacitatea de a

respecta cerintele legate de perfuzia la domiciliu trebuie si fie luate in considerare la evaluarea

pacientului pentru eligibilitatea de a efectua perfuzia la domiciliu. Trebuie luate in considerare
urmatoarele criterii:

* Pacientul nu trebuie sd prezinte o afectiune concomitenta existenta care, in opinia medicului,
poate afecta capacitatea pacientului de a tolera perfuzia.

+  Pacientul este stabil din punct de vedere clinic. Inainte de initierea perfuziei la domiciliu trebuie
efectuatd o evaluare completa.

*  Pacientului trebuie sa i se fi administrat timp de cateva luni perfuzii cu alfa-cipaglucozidaza sub
monitorizarea unui medic cu experientd in abordarea terapeuticd a pacientilor cu boald Pompe,
intr-un spital sau intr-un alt cadru adecvat de ingrijire in ambulatoriu. Documentarea unei scheme
de perfuzii bine-tolerate este o conditie preliminara pentru initierea perfuziei la domiciliu.

* Pacientul trebuie sa fie dispus si capabil sa se adapteze la procedurile de perfuzare la domiciliu.

*  Echipamentul, resursele si procedurile perfuziei la domiciliu, inclusiv instruirea, trebuie sa fie
stabilite si disponibile pentru profesionistii din domeniul sanatatii. Profesionistii din domeniul
sanatati trebuie sa fie intotdeauna disponibili in timpul perfuziei la domiciliu si pentru un anumit



interval de timp dupa perfuzie, in functie de toleranta pacientului Tnainte de a incepe perfuzia la
domiciliu.
Daca pacientul prezinta reactii adverse in timpul perfuziei la domiciliu, perfuzia trebuie oprita imediat
si trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4). Ulterior perfuziile trebuie sa fie efectuate
intr-un spital sau intr-un mediu adecvat de ingrijire ambulatorie, pana cand nu mai apare o astfel de
reactie adversd. Viteza de dozare si de perfuzare nu trebuie sd se modifice fara consultarea medicului
responsabil.
Medicamentul reconstituit inainte de diluare apare ca fiind o solutie limpede pana la opalescenta spre
usor galbuie. Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate care pune viata in pericol la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1, in caz de esec al reludrii tratamentului (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Contraindicatie pentru miglustat.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Anafilaxie si reactii asociate perfuziei

Unii pacienti au avut simptome de anafilaxie grava si RAP la in timpul perfuziei si dupa perfuzia cu
alfa-cipaglucozidaza, vezi pct. 4.8. Poate fi administrata premedicatie cu antihistaminice orale,
antitermice si/sau corticosteroizi pentru a preveni aparitia semnelor si a simptomelor asociate cu RAP
manifestate la TSE anterior. Trebuie luate in considerare reducerea vitezei de perfuzare, intreruperea
temporara a perfuziei, tratamentul simptomatic cu antihistaminice orale sau antitermice i masurile
adecvate de resuscitare pentru abordarea terapeutica a RAP grave. RAP usoare pana la moderate si
tranzitorii pot fi abordate terapeutic in mod adecvat prin incetinirea perfuziei sau intreruperea
perfuziei. Este posibil sd nu fie necesar tratament medical sau intreruperea administrarii de alfa-
cipaglucozidaza.

Daca apare anafilaxie sau reactii alergice severe, perfuzia trebuie imediat intrerupta si trebuie initiat
tratamentul medical adecvat. Trebuie sa luate in considerare intotdeauna ghidurile medicale actuale
pentru tratamentul de urgenta al reactiilor anafilactice si trebuie sd Fie disponibil echipament de
resuscitare cardiopulmonara. Riscurile si beneficiile reluarii tratamentului cu alfa-cipaglucozidazei
dupa anafilaxie sau reactii alergice severe trebuie luate in considerare cu atentie si trebuie puse la
dispozitie masuri adecvate de resuscitare dacd se ia decizia de reluare a tratamentului . Daca un
pacient manifesta anafilaxie sau reactii alergice severe la domiciliu si dacd pacientul continud terapia,
urmatoarea perfuzie trebuie sa aiba loc intr-un cadru medical, echipat in abordarea terapeutica a unor
astfel de urgente medicale.

Risc de insuficienta cardiorespiratorie acutd la pacientii susceptibili

Pacientii cu afectiune respiratorie acutd subiacenta sau cu functia cardiaca gi/sau respiratorie
compromisa pot prezenta risc de exacerbare grava a functiei cardiace sau respiratorii in timpul
perfuziei. Trebuie sa fie disponibile imediat asistentd medicala si trebuie luate masuri de monitorizare
in timpul perfuziei cu alfa-cipaglucozidaza.



Reactii mediate imun

S-au raportat reactii mediate imun cu alte TSE la pacientii care au avut titruri mari de anticorpi IgG,
inclusiv reactii cutanate severe si sindrom nefrotic. Un efect potential de clasa nu poate fi exclus.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne clinice si simptome ale reactiilor complexe ale
complexului imunitar sistemic, In timp ce li se administreaza alfa-cipaglucozidaza in asociere cu
miglustat. Daca apar reactiimediate imun, trebuie intreruptd administrarea de alfa-cipaglucozidaza si
initiat tratamentul medical adecvat. Trebuie evaluate riscurile si beneficiile readministrarii alfa-
cipaglucozidazei pentru fiecare pacient in parte dupd o reactie mediata imun.

Sodiu

Acest medicament contine 10,5 mg sodiu per flacon. Aceasta este echivalentd cu 0,52% din doza
maxima zilnicd recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile legate de utilizarea alfa-cipaglucozidazei sau a alfa-
cipaglucozidazei in asociere cu miglustat. Dat fiind ca alfa-cipaglucozidaza este o proteina umana
recombinantd, este un candidat improbabil pentru reactiile mediate de citocromul P450 sau P-Gp
impreund cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la femei

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze mijloace contraceptive fiabile in timpul tratamentului cu
alfa-glucozidaza in asociere cu miglustat si timp de 4 saptamani dupa intreruperea tratamentului (vezi
pct. 5.3). Medicamentul nu este recomandat femeilor cu potential fertil care nu utilizeazad metode
contraceptive de Incredere.

Sarcina

Nu exista date clinice privind utilizarea alfa-cipaglucozidazei in asociere cu miglustat la femeile
gravide. Studiile la animale cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat, precum si miglustat in
monoterapie au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Terapia cu alfa-
cipaglucozidaza in asociere cu miglustat nu este recomandata in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca alfa-cipaglucozidaza si miglustat sunt excretate in laptele matern uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat secretia de miglustat si excretia alfa-
cipaglucozidazei in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu existd date clinice cu privire la efectele alfa-cipaglucozidazei in monoterapie sau in asociere cu
miglustat asupra fertilitatii.



La sobolanii masculi, nu s-a observat niciun efect asupra spermatogenezei in urma administrarii de
alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat sau de alfa-cipaglucozidaza in monoterapie (vezi pct.
5.3).

La sobolanii femele, s-a observat o crestere a pierderii preimplantare in cazul administrarii de alfa-
cipaglucozidaza in asociere cu miglustat sau de alfa-cipaglucozidaza in monoterapie (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Alfa-cipaglucozidaza are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, deoarece s-au raportat ca reactii adverse ameteald, hipotensiune arteriala si somnolenta.
Trebuie sa fiti precauti atunci cand conduceti sau utilizati orice unelte sau utilaje dupa ce vi s-a
administrat alfa-cipaglucozidaza.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate care pot fi atribuite alfa-cipaglucozidazei au fost ameteala
(2,6%), bufeuri (2,0 %) somnolenta (2,0%), disconfort la nivelul toracelui (1,3%), tuse (1,3%), edem
la locul perfuziei (1,3%) si durere (1,3%).

Reactiile adverse grave raportate care pot fi atribuite numai alfa-cipaglucozidazei au fost edem
faringian (0,7%), presincopa (0,7%),febra (0,7%), frisoane (4,0%), dispnee (0,7%), si respiratie

suieratoare (wheezing) (0,7%).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse a fost transmisa de subiectii carora li s-a administrat alfa-glucozidaza in
asociere cu miglustat din analiza privind siguranta combinata a celor 3 studii clinice. Durata medie
totald a expunerii a fost de 28,0 Iuni.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe in
Tabelul 1. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Sumarul reactiilor adverse aparute la pacienti tratati cu alfa-cipaglucozidaza

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa (termenul preferat)
sisteme si organe (ASQO)
Tulburiri ale sistemului Frecvente Reactie anafilactica!!
imunitar Mai putin Hipersensibilitate
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Cefalee
Frecvente Ameteala*, tremor, somnolentd*, disgeuzie,
parestezii
Mai putin Tulburari de echilibru, senzatie de arsura*,
frecvente migrena*, presincopa*
Tulburari cardiace Frecvente Tahicardie®
Tulburari vasculare Frecvente Inrosirea fetei*, hipotensiune arteriald
Mai putin Paloare
frecvente
Frecvente Dispnee, tuse*




Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa (termenul preferat)
sisteme si organe (ASO)
Tulburari respiratorii, toracice | Mai putin Astm bronsic, disconfort orofaringian*, edem
si mediastinale frecvente faringian*, respiratie suierdtoare (wheezing)*
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree, greatd, durere abdominald’, flatulenta,
distensie abdominala, varsaturi
Mai putin Dispepsie*, durere esofagiana*, spasm
frecvente esofagian, disconfort oral*, durere orala,
umflarea limbii*
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Urticarie®, eruptie cutanata?, prurit,
tesutului subcutanat Hiperhidroza
Mai putin Decolorarea pielii, edem cutanat*®
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si | Frecvente Spasme musculare, mialgie, artralgii,
ale tesutului conjunctiv slabiciune musculara
Mai putin Durere in flanc, oboseald musculara, rigiditate
frecvente musculo-scheletica
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Oboseald, febra, frisoane, disconfort toracic*,
locului de administrare umflarea la locul perfuziei*, durere*, umflare
periferica
Mai putin Astenie, durere faciald, durere la locul
frecvente perfuziei*, stare de rau*, durere toracica non-
cardiaca, umflare a fetei*
Investigatii diagnostice Frecvente Tensiune arteriald crescuta’
Mai putin Fluctuatia temperaturii corporale*, numarul de
frecvente limfocite scazut
Leziuni, intoxicatii si Mai putin Abraziune cutanata*
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

* Raportat numai cu alfa-cipaglucozidaza
1 Vedeti mai jos ,,Reactii asociate perfuziei”.

! Anafilaxia, reactia anafilacticd si reactia anafilactoida sunt grupate in reactie anafilactica.

2 Eruptia cutanatd, eruptia eritematoasa si eruptia maculara sunt grupate In eruptia cutanata.

Migrena si migrena cu halou sunt grupate in migrena.

Tahicardia si tahicardia sinusala sunt grupate in tahicardie.
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Urticaria, eruptia cutanatd si urticaria mecanica sunt grupate in urticarie.

Hipertensiunea arteriald si cresterea tensiunii arteriale sunt grupate In cresterea tensiunii arteriale crescuta.

Durerea abdominald, durerea abdominala superioara si durerea abdominala inferioara sunt grupate in durerea abdominala.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuziei (RAP)

In cadrul studiului de faza 3 au fost raportate urmatoarele RAP in timpul perfuziei cu alfa-
cipaglucozidaza sau in decurs de 2 ore dupa finalizarea acestei perfuzii: distensie abdominala,
frisoane, pirexie, ameteald, disgeuzie, dispnee, prurit, eruptie cutanata si inrosirea fetei.

0,7% dintre pacienti au prezentat o reactie adversa grava de anafilaxie (caracterizata prin prurit
generalizat, dispnee si hipotensiune) in timpul studiului de faza 3 carora li s-a administrat alfa-
cipaglucozidaza si miglustat. 1,3% dintre pacientii carora li se administreaza alfa-cipaglucozidaza si
miglustat au intrerupt tratamentul din cauza RAP (anafilaxie si frisoane). Majoritatea RAP au fost
usoare sau moderate ca gravitate si de naturd temporara.




Imunogenitate

In studiul de faza 3, procentul de subiecti netratati anterior cu TSE tratati cu alfa-cipaglucozidazi cu
anticorpi anti-thGAA specifici pozitivi si titruri detectabile a crescut de la 0% la vizita de intrare in
studiu la 87,5% la ultima vizita de studiu; procentul de subiecti care au fost tratati anterior cu TSE cu
anticorpi anti-thGAA specifici pozitivi si titruri detectabile a ramas stabil pentru subiectii tratati cu
alfa-cipaglucozidaza (83,1% la vizita de intrare in studiu pana la 74,1% la ultima vizita de studiu).

Majoritatea subiectilor tratati cu TSE si netratati anterior cu TSE tratati cu alfa-cipaglucozidaza au
fost pozitivi post-tratament pentru anticorpi de neutralizare (Nabs). Incidenta inhibarii activitatii
enzimatice Nabs a fost similard Intre subiectii tratati fie cu alfa-cipaglucozidaza, fie cu alfa-
alglucozidaza.

Subiectii care au manifestat o RAP post-tratament au fost testati pentru anti-rhGAA Ige
(imunoglobulina E) dupa aparitia RAP; nu s-a produs o tendinta clara in cazurile de RAP cu incidenta
anti-thGAA Ige sau cu anticorpi anti-thGAA totali.

In general, nu a existat nicio asociere vizibild intre imunogenitate si sigurantd, farmacocinetica sau
efecte farmacodinamice. Cu toate acestea, pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru semne si

simptome de reactii sistemice complexe ale sistemului imunitar, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nicio doza de alfa-cipaglucozidaza de peste 20 mg/kg de greutate corporald nu a fost studiata si nu s-
au observat experiente de supradozaj accidental pentru a primi informatii cu privire la supradozaj.
Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, enzime. Codul ATC:
A16AB23

Mecanism de actiune

Boala Pompe este cauzatid de o deficientd de alfa-glucozidaza acida (GAA) care descompune
glicogenul in glucoza 1n lizozom. Alfa-cipaglucozidaza este conceputa sa inlocuiasca enzima
endogenad absenta sau afectata.

Alfa-cipaglucozidaza este stabilizatad prin miglustat care minimizeaza pierderea activitatii enzimatice
in sange in timpul perfuzarii acestei enzime specifice glicogenului hidrolitic imbogatita cu bis-M6P
N-glicani pentru legarea la receptorul 6-fosfat al manozei independent de cation cu inalta afinitate
(CI-MPR). Dupa legare, aceasta este internalizata in lizozom unde sufera un proces de scindare
proteolitica si de decupare a gruparilor N-glican care sunt necesare pentru a genera cea mai matura si
mai activa forma a enzimei GAA. Alfa-cipaglucozidaza isi exercita apoi activitatea enzimatica in
scindarea glicogenului si reducerea glicogenului intramuscular si ameliorarea leziunilor tisulare.



Eficacitate si siguranti clinica

Un studiu clinic de faza 3, international, multicentric, cu durata de 52 de sdptdmani, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat activ a fost efectuat la subiecti adulti (>18 ani) diagnosticati cu boala
Pompe. Subiectii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra 20 mg/kg alfa-
cipaglucozidaza in asociere cu 195 mg de miglustat sau 260 mg de miglustat, in functie de greutatea
subiectului, sau 20 mg/kg alfa-cipaglucozidaza in asociere cu placebo o data la doud saptamani timp
de 52 de saptamani. Populatia din studiul de eficacitate a inclus un total de 122 de subiecti din care
95 de subiecti au luat anterior TSE cu alfa-alglucozidaza (tratati anterior cu TSE) si 27 de subiecti nu
au luat niciodatd TSE (netratati anterior cu TSE).

Datele demografice, testul de mers timp de 6 minute (6MWD) de la intrarea in studiu si procentul
preconizat pentru capacitatea vitala fortatd (CVF) in pozitie asezata au fost, in general, similare in cele
2 brate de tratament, vezi tabelul 2. Mai mult de doua treimi (67%) dintre subiectii care au fost supusi
TSE efectuau TSE de peste 5 ani inainte de intrarea in studiul de faza 3 (media de 7,4 ani).

Tabelul 2: Datele demografice ale subiectului si caracteristicile initiale

Alfa-cipaglucozidaza in Alfa-alglucozidaza in
asociere cu miglustat asociere cu placebo

Caracteristici initiale n =85 n=37
Varsta la consimtamantul informat (ani),
medie (AS) 47,6 (13,3) 454 (13.4)
Sex masculin, n % 36 (42,4) 19 (51.4)
Greutate (kg), medie (AS) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Tratati anterior cu TSE, n, (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Varsta la prima doza de TSE (ani), medie 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
(AS)
6MWD (m), medie (AS) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
% CVF asezat, medie (AS) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: distanta de mers timp de 6 minute; TSE: terapie de substitutie enzimatica; CVF: capacitate vitald fortata in asezat
preconizata procentual; AS: abatere standard

Criteriile finale de evaluare cheie privind eficacitatea au inclus evaluarea 6MWD (criteriul final de
evaluare primar) si procentul de CVF estimat. Criteriile finale de evaluare farmacodinamice
importante au inclus creatinina sericd (CK) si tetrazaharidele glucozei urinare (Hex-4).

Functia motorie
Distanta de mers timp de 6 minute (6MWD) la 52 de saptamani

Toti subiectii (tratati cu TSE si netratati anterior cu TSE) tratati cu terapia cu alfa-cipaglucozidazi in
asociere cu miglustat au avut o imbunatatire medie a distantei de mers pe jos fata de valoarea de la
intrarea 1n studiu de 20,0 metri comparativ cu cei tratati cu alfa-alglucozidaza-placebo cu o medie de
8,3 metri, indicand un efect al tratamentului cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat de 11,7
metri (95% I [-1.0, 24,4]; p = 0,07) (Tabelul 3).

Subiectii carora li s-a administrat TSE tratati cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat (n = 65)
au prezentat o ameliorare medie la distanta de mers fata de vizita de intrare n studiu de 15,8 metri in
comparatie cu o medie de 0,9 metri pentru alfa-alglucozidaza in asociere cu placebo (n = 30), care
indica un efect al tratamentului cu alfa-cipaglucozidaza-miglustat de 14,9 metri 95% 11 [1,2, 28,6]).

Subiectii netratati anterior cu TSE, care au primit terapie cu alfa-ciplaglucozidaza in asociere cu
miglustat (n = 20) au prezentat o ameliorare medie a distantei de mers fatd de vizita de intrare in
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studiu de 28,5 metri in comparatie cu 52,7 metri pentru placebo corespunzator alfa-alglucozidazei in
asociere cu placebo (n = 7), care indicé un efect al tratamentului cu alfa- cipaglucosidaza/miglustat
de -24,2 metri (95% II [-60,0; 11,7]).

Tabelul 3: Rezumatul 6MWD la toti subiectii la 52 de saptaméani

Alfa-cipaglucozidaza in Alfa-alglucozidaza in asociere
6MWD (metri) asociere cu miglustat cu placebo
Intrarea in studiu

n
Abatere standard medie n=2_85 n=37
(AS) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Mediana 359,5 365,5
Modificare fatd de intrarea in
studiu in Saptdmana 52
n
Abatere standard medie n=2_85 n=37
(AS) 20,0 (3,5) 8,3 (5,3)
(95% 1I7) (13,1, 26,9) (2,2, 18,8)
Modificare In Saptdmana 52
Dif. de medii (ES) 11,7 (6,4)
(95% 11) (-1,0, 24,4)
Valoare p bilaterala p=0,07*

Ii: interval de incredere; Dif.: diferenta; AS: abatere standard; ES: eroare standard

Date raportate pe baza analizei modelului mixt pentru masuratori repetate (MMRM) cu momentul real de evaludri (Populatia
ITT-OBS), exclusiv valoarea initiald in populatia ITT.

* Criteriul final de evaluare primar nu a atins superioritatea.

Functie pulmonara

CVF preconizat ca procent in pozitie asezatd la 52 de saptamdni

Toti subiectii (tratati anterior cu TSE si netratati anterior cu TSE) tratati cu terapia cu alfa-
cipaglucozidaza in asociere cu miglustat au indicat o schimbare medie a CVF fata de intrarea in studiu
de -1,4% in comparatie cu subiectii tratati cu alfa-alglucozidaza placebo de -3,7%, care indica un
efect al tratamentului cu alfa-cipaglucozidaza de 2,3% (95% 11 [0,2; 4,4]) (Tabelul 4).

Subiectii expusi la TSE tratati cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat (n = 65) au indicat o
schimbare medie a CVF fata de intrarea in studiu de -0,2% 1n comparatie cu subiectii tratati cu
alfa-alglucozidaza in asociere cu placebo corespunzator alglucozidazei (n = 30) de -3,8%, care indica
un efect al tratamentului cu alfa-cipaglucozidazi - miglustat de 3,6% (95% Ii [1,3; 5,9]).

Subiectii netratati anterior cu TSE tratati cu terapia cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat (n
= 20) au indicat o schimbare medie a CVF fata de intrarea in studiu de -5,2% comparativ cu subiectii
tratati cu alfa-alglucozidaza - placebo (n = 7) de -2,4%, care indica rate similare de declin de -2,8% cu
95% 11 (-7,8; 2,3).
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Tabelul 4: Rezumatul procentului CVF estimat la toti subiectii la 52 de saptimani

CVF-ul preconizat ca

procent in pozitie Alfa-cipaglucozidaza in asociere | Alfa-alglucozidazi in asociere
asezata cu miglustat cu placebo
Intrarea in studiu
n
Abatere standard medie n=85 n=37
(AS) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
Mediana 70,0 71,0
Modificare fata de

intrarea in studiu in
Saptamana 52
n
Abatere standard medie n=2_85 n=37
(AS) . -1,4 (0,6) -3,7 (0,9)
(95% 1) (-2,5,-0,3) (-5.4,-2,0)

Modificare In Saptamana 57
Dif. de medii (ES) 2,3 (L,1)
(95% 1I) (0,2,4,4)

Ii: interval de incredere; Dif:: diferenta; AS: abatere standard; ES: eroare standard
Date raportate pe baza analizei modelului mixt pentru masurétori repetate (MMRM) cu momentul real de evaluari (Populatia
ITT-OBS), exclusiv valoarea initiald in populatia ITT.

Criterii finale de evaluare secundare
Efectele observate pentru criteriile finale de evaluare secundare, sustinute de concluziile trase din
6MWD si procentajul CVF preconizat in pozitie asezata.

Subiectii care au fost tratati cu 20 mg/kg alfa-cipaglucozidaza in asociere cu stabilizatorul enzimatic
miglustat o data la doud saptamani au prezentat o reducere medie de -22,4% a CK comparativ cu o
crestere medie de +15,6% la subiectii tratati cu alfa-glucozidaza si cu placebo si o reducere medie de -
31,5% 1n Hex-4 comparativ cu o crestere medie de +11,0% la subiectii care au fost tratati cu alfa-
alglucozidaza si placebo dupa 52 de saptamani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu alfa-cipaglucozidaza la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul bolii de stocare a glicogenului de tip II (boala Pompe) (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Nivelul de alfa-cipaglucozidaza a fost evaluat cu si fara miglustat la 11 subiecti cu care au fost tratati
anterior cu TSE in ambulatoriu cu BPDT, a atins concentratiile maxime aproximativ la sfarsitul
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duratei de 4 ore a perfuziei i.v. si a scazut Intr-o maniera bifazica la 24 de ore de la inceputul
perfuziei.

Tabelul 5: Rezumat farmacocinetic la doza clinica

Alfa-cipaglucozidaza

20 mg/kg in asociere cu Alfa-cipaglucozidaza
Parametru FC miglustat 260 mg 20 mg/kg
Cinax. (meg/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
ASCy. (meg*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

ASCo. = aria de sub curba de la 0 la infinit; Cmax. = concentratia plasmaticd maxima observata

Distributie

Nu se preconizeaza ca alfa-cipaglucozidaza sa se lege la proteinele plasmatice. Volumul mediu de
distributie a alfa-cipaglucozidazei a variat intre 2,0 si 4,7 1. Timpul de Injumatatire plasmatica a
distributiei a crescut cu 48% in urma utilizirii atat a alfa-cipaglucozidazei si miglustat. in mod
corespunzator, clearance-ul plasmatic a scazut cu 27%.

In urma administrarii unei doze unice de miglustat 260 mg in asociere cu alfa-cipaglucozidazi

20 mg/kg la adultii cu boala Pompe aflati in repaus alimentar, intr-un studiu de faza 1/2, ASC partial
pentru proteinele GAA totalemax-24n (Ora concentratiei maxime la sfarsitul perfuziei la 24 de ore dupa
inceperea perfuziei) a crescut cu 44% aferent alfa-cipaglucozidazei 20 mg/kg In monoterapie.
Alfa-cipaglucozidaza nu traverseaza bariera sanguina.

Eliminare

Alfa-cipaglucozidaza este eliminatd in principal in ficat prin hidroliza proteoliticd. Timpul mediu de
injumatatire mediu pentru eliminarea alfa-cipaglucozidazei a variat intre 1,6 si 2,6 ore.

Grupe speciale de pacienti

Sex, vdrstnici si rasd/etnie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale grupate, a sexului, a varstei (varsta cuprinsa intre 18 si
74 de ani), rasa/etnia nu au avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la alfa-cipaglucozidaza
in asociere cu miglustat. Din numarul total de pacienti tratati cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu
miglustat in studiile clinice pentru BPDT, 17 (11%) au avut varste cuprinse intre 65 si 74 de ani si
niciunul nu a avut varsta mai mare de 75 de ani.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica tratamentului cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat nu a fost evaluata la
pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii ale tratamentului cu alfa-cipaglucozidaza in asociere cu miglustat la subiectii
cu functie renald afectatd. Nu se preconizeaza ca eliminarea alfa-cipaglucozidazei sa fie afectata de
insuficienta renala.

53 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice pentru alfa-cipaglucozidaza nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza

studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa o singura doza si
doza repetata.
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Toxicologie de reproducere si dezvoltare

Intr-un studiu de segment I la sobolani masculi, nu a existat niciun efect al terapiei cu alfa-
cipaglucozidaza in asociere cu miglustat sau al alfa-cipaglucozidazei in monoterapie asupra
spermatogenezei.

Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie la sobolani, s-a observat o pierdere
preimplantare in cadrul componentei studiului care evalueaza fertilitatea la femele sobolan atat in
grupul de tratament cu miglustat in monoterapie, cat si in grupul de tratament cu asociere, considerata
a fi atribuitd miglustat. in cazul tratamentului cu asociere, marjele calculate la doza maxima
recomandatd la om (DMRO) de alfa-cipaglucozidaza si miglustat au fost de 27 de ori, respectiv, de 4
ori pe baza expunerii ASC plasmatice.

Intr-un studiu de dezvoltare embrio-fetald de segment II nu s-au observat efecte adverse care sa fie
atribuite direct alfa-cipaglucozidazei sau miglustat la femelele de sobolan gestante sau puii acestora.

Intr-un studiu de dezvoltare embrio-fetala la iepuri, au fost evidente efectele maternale, inclusiv
consumul redus de mancare si luarea 1n greutate, pentru grupul care a primit asocierea de
medicamente si cel cu miglustat in monoterapie. Asocierea dintre alfa-cipaglucozidaza si miglustat
(dar nu alfa-cipaglucozidaza fard miglustat) a avut drept rezultat cresterea malformatiilor
cardiovasculare (trunchiul pulmonar atretic, defect septal ventricular si arcul aortic dilatat) la iepuri la
o expunere de 16 ori si 3 ori DMRO de alfa-cipaglucozidaza si, respectiv, miglustat, pe baza unei
doze unice, sau de 112 ori si, respectiv, 21 de ori, pe baza unei doze cumulate. Cu toate acestea, nu se
poate exclude faptul ca este posibil ca efectele adverse embrio-fetale observate la iepuri si se fi
produs ca urmare a unei singure expuneri la combinatia de medicamente. Nu s-a putut stabili un nivel
la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) pentru grupul care a primit medicamentele in
asociere, avand 1n vedere ca s-a testat numai o singura doza de medicamente in asociere.

Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatali de segment III la sobolani, nu s-au observat efecte
adverse maternale sau de dezvoltare post-natala care sa fie atribuite direct alfa-cipaglucozidazei sau
miglustat. Evaluarea laptelui la sobolani din grupul de tratament cu asociere a indicat secretia
miglustat si excretia alfa-cipaglucozidazei in laptele de sobolan. La 2,5 ore dupa administrare,
raportul dintre expunerea la alfa-cipaglucozidaza in laptele de sobolan si plasma a fost de 0,038.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat sodic dihidrat (E331)

Acid citric monohidrat (E330)

Manitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj nedeschis

3 ani

Medicament reconstituit
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Dupa reconstituire, stabilitatea chimica, fizicd si microbiologica in timpul utilizérii a fost demonstrata
la 2°C pana la 8°C timp de 24 de ore.

Din punct de vedere microbiologic, produsul reconstituit trebuie utilizat imediat. Daca nu este diluat
imediat, depozitarea in timpul utilizarii (timpul si conditiile Tnainte de diluare sunt responsabilitatea

utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C pana la 8°C).

Medicament diluat

Dupa reconstituire si diluare, stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul utilizarii a fost
demonstrata pentru valori cuprinse intre 0,5 mg/ml si 4 mg/ml timp de 24 de ore la 2°C pana la 8°C,
urmata de 6 ore la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru perfuzie.

Utilizarea tehnicilor aseptice

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2°C pana la 8°C, urmate de 6 ore la temperatura
camerei (pana la 25 °C) pentru perfuzie.

A nu se congela flaconul reconstituit sau solutia de alfa-cipaglucozidaza diluata in punga pentru
perfuzie.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

105 mg de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon transparent din sticla
borosilicata neutra de tip I de 20 ml de , sigilat cu dop din cauciuc clorobutilic de 20 mm si sigiliu din
aluminiu, cu buton din plastic gri inchis.

Ambalaje care contin 1, 10 si 25 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregitirea inainte de perfuzie

Utilizati tehnica aseptica.
Fiecare flacon de Pombiliti este numai pentru o singura utilizare.

Calcularea dozei
Determinati numarul de flacoane de Pombiliti care se vor reconstitui in functie de greutatea corporala
a pacientului.
1. Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (mg/kg) = Doza pacientului (mg)
2. Doza pacientului (in mg) impartita la 105 (mg per flacon) = Numarul de flacoane care se vor
reconstitui
e Daca numarul de flacoane include o fractiune, rotunjiti pana la urmatorul numar intreg.
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Exemplu: unui pacient de 65 kg i se administreaza o dozd de 20 mg/kg

e Doza pacientului (mg): 65 kg x 20 mg/kg = doza totald de 1.300 mg

e Numir de flacoane de reconstituit: 1.300 Impartit cu 105 mg per flacon = 12,38 flacoane si
rotunjite la 13 flacoane.

e Extrageti 7,0 ml din fiecare dintre primele 12 flacoane;
0,38 flacoane x 7,0 ml = 2,66 ml rotunjit la 2,7 ml din valoarea celui de-al 13-a flacon.

Elemente necesare pentru reconstituire si diluare

Pombiliti 105 mg flacoane

Apa pentru preparate injectabile la temperatura camerei cuprinsa intre 20 °C pana la 25 °C
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild la temperatura camerei cuprinsa intre 20 °C
pana la 25 °C

Nota: Alegeti o dimensiune a pungii pe baza greutatii corporale a pacientului.

Un ac cu diametrul de 18 sau mai mic

Activitati inainte de reconstituire

Flacoanele de Pombiliti trebuie scoase din frigider (intre 2° si 8°C) si lasate sa ajunga la
temperatura camerei (adica aproximativ 30 de minute intre 20°C si 25°C).

Nu utilizati daca pulberea liofilizata este decoloratd sau daca inchiderea este deterioratd sau daca
butonul capacului este scos.

Reconstituirea pulberii liofilizate

1.

4.

Reconstituiti fiecare flacon adaugand incet 7,2 ml apa sterild pentru preparate injectabile in
interiorul flaconului mai degraba decat direct pe pulberea liofilizata. Evitati impactul puternic al
apei sterile pentru preparate injectabile asupra pulberii liofilizate si evitati formarea de spuma.
Inclinati si rulati fiecare flacon pentru a dizolva pulberea. Nu risturnati, nu rotiti sau nu agitati.
Reconstituirea pulberii liofilizate dureaza de obicei 2 minute.

Efectuati o inspectie a flacoanelor reconstituite pentru a depista particulele si decolorarea.
Volumul reconstituit apare ca fiind o solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la
galbuie, fara particule striine si fara a contine particule sub forma alba si transparenta. Daca la o
inspectie imediata se observa corpuri straine sau daca solutia este decolorata, nu utilizati.
Repetati pasii de mai sus pentru numarul de flacoane necesare pentru diluare.

Diluarea si pregatirea pungii de perfuzie

1.

Selectati o punga intravenoasa (i.v.) cu volum suficient pentru a obtine un interval al concentratiei
tinta finale de 0,5 mg/ml pana la 4 mg/ml pentru solutia diluata de alfa-cipaglucozidaza pentru
perfuzia i.v.

Eliminati volumul de aer din punga de perfuzie. Extrageti un volum egal de solutie clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru injectii care va fi inlocuit cu volumul total (ml) de alfa-
cipaglucozidaza.

Volumul reconstituit permite o extragere precisa de 7,0 ml (egal cu 105 mg) din fiecare flacon.
Folosind o seringd cu diametrul acului nu mai mare de 18, extrageti incet solutia reconstituita din
flacoane, inclusiv mai putin de 7,0 ml pentru flacon partial golit, pana la obtinerea dozei
pacientului. Evitati formarea de spuma in seringd. Eliminati orice solutie reconstituitd rdmasa in
ultimul flacona.

Injectati incet solutia reconstituitd de alfa-cipaglucozidaza direct in solutia de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) pentru punga de injectare. Nu addugati direct in volumul de aer care poate
ramane in punga de perfuzie.
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5. Rasturnati sau masati ugor punga pentru a amesteca solutia diluatd. Nu agitati si nu agitati excesiv
punga pentru perfuzie. Nu utilizati un tub pneumatic pentru a transporta punga de perfuzie.

6. Repetati pasii pentru a prepara si celelalte pungi pentru perfuzie rimase pentru obtine volumul
total (ml) de alfa-cipaglucozidaza reconstituitd, corespunzitor dozei pacientului.

Solutia pentru perfuzie trebuie administratd cat mai aproape de momentul diludrii la temperatura
camerei, vezi pct. 4.2.

Pregitirea pentru administrare

Daca nu este posibila initierea perfuziei dupa diluare, solutia diluata este stabild timp de pana la 24 de
ore refrigerata la 2°C pana la 8°C. Nu este recomandata pastrarea la temperatura camerei, consultati
conditiile de depozitare pentru stabilitatea la utilizare. A nu se congela sau agita.

Solutia de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru punga de injectii care contine alfa-cipaglucozidaza
diluata se administreaza folosind o pompa de perfuzie.

Inainte de perfuzie, inspectati punga de perfuzie pentru a depista existenta spumei si, in cazul in care
spuma este prezenta, lasati spuma sa se disipeze. Evitati agitarea si manipularea perfuziei pentru a

preveni formarea spumei.

Un set de administrare intravenoasa trebuie utilizat impreund cu un filtru de 0,2-microni cu legare
proteica scazuta. In cazul blocajelor liniei i.v. in timpul perfuziei, schimbati filtrul.

Nu trebuie perfuzate alte medicamente 1n aceeasi linie i.v. cu solutia de alfa-cipaglucozidaza diluata.
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002

EU/1/22/1714/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 martie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

18



ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGICE ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGICE ACTIVE $I FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medical restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

® Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Materiale educationale pentru perfuzia la domiciliu

DAPP trebuie si fie de acord cu continutul si formatul materialelor educationale pentru utilizarea
perfuziei cu Pombiliti la domiciliu, inclusiv mediile de comunicare, modalitatile de distributie si orice
alte aspecte ale programului, cu Autoritatea Nationald Competenta.

Materialele educationale pentru utilizarea perfuziei cu Pombiliti la domiciliu au scopul de a oferi
indrumari privind gestionarea riscului de reactii asociate perfuziei, inclusiv reactii de
hipersensibilitate de tip alergic la domiciliu.

DAPP trebuie si se asigure ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatd Pombiliti, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/parintii/apartindtorii despre care se preconizeaza ca
vor prescrie, elibera gi/sau utiliza Pombiliti au acces la/vor primi urmatoarele materiale educationale:
e  Ghid privind perfuzia la domiciliu pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e  Ghidul pacientului/apartinatorului, inclusiv jurnalul privind perfuzia

Ghidul privind perfuzia la domiciliu trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

e Detalii privind prepararea si administrarea Pombiliti, inclusiv toate etapele prepararii,
reconstituirii, diluarii si administrarii;

e Indrumari privind evaluarea medicald a pacientului inainte de administrarea perfuziei la
domiciliu;

e Informatii privind semnele si simptomele asociate cu RAM si actiunile recomandate pentru
gestionarea reactiilor adverse la medicament (RAM) atunci cand apar simptome.

Ghidul pacientului/apartinatorului trebuie sa contina urmatoarele elemente cheie:

e Informatii privind semnele si simptomele asociate cu RAM si actiunile recomandate pentru
gestionarea RAM atunci cand apar simptome.

e Un jurnal de perfuzie care poate fi folosit pentru inregistrarea perfuziilor si documentarea oricaror
RAP asociate produsului, inclusiv reactii de hipersensibilitate de tip alergic, nainte, in timpul sau
dupa perfuzie.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pombiliti 105 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
alfa-cipaglucozidaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine alfa-cipaglucozidaza 105 mg.
Dupa reconstituire, solutia contine alfa-cipaglucozidaza 15 mg per ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Citrat sodic dihidrat (E331)

Acid citric monohidrat (E330)

Manitol (E421)

Polisorbat 80 (E433)

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
10 flacoane
25 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv de unica folosinta

Pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E

ATENTIE: Utilizati numai Pombiliti cu miglustat 65 mg capsule.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/22/1714/001 1 flacon
EU/1/22/1714/002 10 flacoane
EU/1/22/1714/003 25 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE INTERMEDIARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pombiliti 105 mg
Pulbere pentru concentrat
alfa-cipaglucozidaza

2. MOD DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Exclusiv pentru o singura utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

ATENTIE: Utilizati numai Pombiliti cu miglustat 65 mg capsule.

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

27



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pombiliti 105 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
alfa-cipaglucozidaza

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

¢ Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Pombiliti si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Pombiliti
3. Cum se administreaza Pombiliti

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Pombiliti

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Pombiliti si pentru ce se utilizeaza

Ce este Pombiliti
Pombiliti este un tip de ,,terapie de substitutie enzimatica” (TSE) utilizat in tratamentul adultilor cu
boala Pompe cu debut tardiv. Contine substanta activa ,,alfa-cipaglucozidaza”.

Pentru ce se utilizeaza
Pombiliti este utilizat intotdeauna impreuna cu un alt medicament numit miglustat 65 mg capsule. Este
foarte important sa cititi si prospectul miglustat 65 mg capsule.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre medicamentele pe care le luati, va rugdm sa va adresati
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cum functioneaza Pombiliti
Persoanele cu boala Pompe au valori scazute ale enzimei alfa-glucozidaza acida (GAA). Aceasta
enzima ajuta la controlul valorilor glicogenului (un tip de carbohidrat) in organism.

In boala Pompe, valorile mari ale glicogenului se acumuleaza in muschii corpului. Aceasta impiedica
muschii, cum sunt muschii care va ajutd sa mergeti, muschii de sub plamani care va ajuta sa respirati si
muschiul inimii s functioneze corespunzator.

Pombiliti patrunde in celulele musculare afectate de boala Pompe. Cand se afla in celule,
medicamentul actioneazd ca GAA pentru a ajuta la descompunerea glicogenului si controleaza valorile
acestuia.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Pombiliti

Nu trebuie sa vi se administreze Pombiliti
e Daca ati avut vreodata reactii de hipersensibilitate la:
= alfa-cipaglucozidaza
= miglustat
= oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6).
e Daca in trecut ati fost nevoit sa opriti o perfuzie si nu ati putut sa o reluati din cauza reactiilor de
hipersensibilitate.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Pombiliti, adresati-vd medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei
medicale.

Adresati-va imediat medicului sau asistentei daca vi se aplica acestea, daca credeti ca este posibil s

vi se aplice sau daca ati avut vreodata orice astfel de reactii cu o alta terapie de substitutie enzimatica

(TSE):

e reactii alergice, inclusiv anafilaxia (o reactie alergica severd) — vezi pct. 4 sub ,,Reactii adverse
posibile” mai jos pentru simptomele reactiilor care pun viata in pericol.

e reactie asociata perfuziei in timp ce vi se administreaza medicamentul sau la cateva ore dupa aceea
- vezi pct. 4 sub ,,Reactii adverse posibile” mai jos, pentru simptomele reactiilor care pun viata in
pericol.

Informati-va medicul daca ati avut in trecut boli de inima sau de plamani. Aceste boli se pot agrava in
timpul sau imediat dupa perfuzia cu Pombiliti. Spuneti imediat medicului sau asistentei daca prezentati
dificultati de respiratie, tuse, batai rapide sau neregulate ale inimii sau orice alte efecte ale acestor boli.

De asemenea, spuneti-i medicului daca prezentati umflare la nivelul picioarelor sau umflare extinsa pe
corp, eruptie severa pe piele sau urind spumoasa atunci cand mergeti la toaleta. Medicul
dumneavoastra va decide daca perfuzia cu Pombiliti trebuie sa fie opritd, iar medicul va va oferi
tratamentul medical adecvat. De asemenea, medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate
administra in continuare Pombiliti.

Medicamente anterioare tratamentului

Medicul dvs. va poate administra alte medicamente inainte de a lua Pombiliti. Aceste medicamente

includ:

o antihistaminice §i corticosteroizi pentru a preveni sau ajuta la reducerea reactiilor asociate
perfuziei.

e antipiretice pentru reducerea febrei.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se intdmpla,
deoarece, la acest grup de varsta, efectele Pombiliti in asociere cu miglustat nu sunt cunoscute.

Pombiliti impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau asistentei daca utilizati, ati utilizat recent sau veti utiliza orice
alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala, inclusiv
medicamente din plante.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu existd experienta 1n utilizarea Pombiliti in asociere cu miglustat in timpul sarcinii.
e Nu trebuie sa vi se administreze Pombiliti si/sau sa luati miglustat 65 mg capsule daca sunteti
gravida. Nu uitati sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida, credeti ca
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ati putea fi gravida sau daca intentionati sd ramaneti gravida. Pot exista riscuri pentru fétul
nenascut.

e Nu trebuie administrat Pombiliti in combinatie cu miglustat femeilor care aldpteaza. Trebuie luata
o decizie fie pentru oprirea tratamentului, fie pentru oprirea aldptarii.

Contraceptia si fertilitatea
Pacientii de sex feminin cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode fiabile de control al nasterii in
timpul si n perioada de 4 sdptamani de la oprirea administrarii ambelor medicamente.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti ametit(a), somnolent(2) sau sa aveti tensiune arteriala scazuta (hipotensiva)
dupa ce ati luat Pombiliti sau medicamente inainte de tratament. Daca se intdmpla acest lucru, nu
conduceti vehicule si nu utilizati utilaje sau masini.

Pombiliti contine sodiu

Acest medicament contine 10,5 mg sodiu (componenta principald a sérii de bucatirie/masd) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 0,52% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un
adult.

3. Cum se administreaza Pombiliti

Pombiliti va este administrat de catre un medic sau o asistentd medicald. Se administreaza prin
perfuzie in vena. Aceasta se numeste perfuzie intravenoasa.

Spuneti-i medicului dvs. daca doriti sa fiti tratat(d) la domiciliu. Medicul dvs. va decide in urma
evaludrii dacd vi se poate administra in sigurantd perfuzia cu Pombiliti la domiciliu. Daca manifestati
orice reactii adverse in timpul unei perfuzii cu Pombiliti, membrul echipei dvs. de perfuzie la
domiciliu poate opri perfuzia si initia tratamentul medical corespunzator.

Pombiliti trebuie utilizat impreuna cu miglustat. Puteti utiliza numai capsule de miglustat 65 mg cu
alfa-cipaglucozidaza. NU utilizati miglustat 100 mg capsule (alt medicament). Urmati instructiunile
medicului dvs. si cititi prospectul medicamentului miglustat 65 mg capsule pentru doza recomandata.

Ce cantitate de Pombiliti se administreaza
Cantitatea de medicament care vi se va administra depinde de greutatea dvs. Doza initiala
recomandata este de 20 mg pentru fiecare kilogram de greutate corporala.

Cand si pentru cat timp se administreaza Pombiliti

e Veti fi tratat(d) cu Pombiliti o data la doua saptdmani. Miglustat 65 mg capsule se administreaza
in aceeasi zi cu Pombiliti. Consultati prospectul din ambalajul miglustatului 65 mg capsule pentru
informatii privind modul de administrare a miglustat.

e Perfuzia cu alfa-cipaglucozidaza trebuie sd inceapa la 1 ora dupa administrarea de miglustat

65 mg capsule.
= In caz de intarziere, initierea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 3 ore de la administrarea
miglustat.

e Perfuzia cu alfa-cipaglucozidaza dureaza aproximativ 4 ore.
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Figura 1. Interval de timp pentru dozare

Initiati Opriti
alfa-cipaglucozidaza* alfa-cipaglucozidaza
Durata tipica a perfuziei
4 ore
Cre H
: : : s 2 4 28 L
é 4 ore o
incepeti Opriti
repausul repausul
alimentar alimentar

* Perfuzia cu alfa-cipaglucozidazi trebuie si inceapa la 1 ord dupa administrarea capsulelor de miglustat. In cazul intrzierii
perfuziei, initierea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 3 ore de la administrarea miglustat.

Trecerea de la o alta terapie de substitutie enzimatica (TSE)

Daca sunteti tratat in prezent cu o alta TSE:

e Medicul dvs. va va spune cand sa opriti cealaltd TSE Tnainte de a initia Pombiliti.
e Spuneti medicului dvs. cand ati finalizat ultima doza.

Daci vi se administreazi mai mult Pombiliti decét trebuie

Daca aveti dificultati de respiratie, va simtiti umflat sau balonat sau inima dvs. are ritm rapid, este
posibil sa fi luat prea mult Pombiliti; spuneti imediat medicului dumneavoastra Viteza excesiva de
perfuzie cu Pombiliti poate avea ca rezultat simptome legate de prea mult lichid din organism, cum ar
fiscurtarea respiratiei , batai rapide ale inimii sau umflarea raspandita a corpului.

Daca uitati sa luati doza de Pombiliti

Daca ati omis perfuzia, vd rugadm sa va contactati medicul sau asistenta cat mai curand posibil pentru a
reprograma tratamentul cu Pombiliti in asociere cu miglustat la 24 de ore dupa administrarea
miglustat.

Daci incetati sa luati Pombiliti
Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa incetati tratamentul cu Pombiliti. Simptomele
bolii dumneavoastra se pot agrava daca opriti tratamentul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pombiliti este utilizat impreuna cu miglustat, iar reactiile adverse pot aparea in cazul oricaruia dintre
aceste medicamente. Reactiile adverse au fost observate in principal in timp ce pacientii au fost
perfuzati cu Pombiliti (efecte asociate perfuziei) sau la scurt timp dupa aceea. Trebuie sa-i spuneti
imediat medicului dvs. daca manifestati reactii asociate perfuziei sau o reactie alergica. O parte dintre
aceste reactii se pot agrava si pot pune viata in pericol. Medicul dumneavoastra va poate administra
medicamente inainte de perfuzie pentru a preveni aceste reactii.
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Reactii asociate perfuziei

Majoritatea reactiilor asociate perfuziei sunt usoare sau moderate. Simptome ale reactiilor asociate
perfuziei pot include dificultati de respiratie, balonare, febra, frisoane, ameteli, inrosire a pielii,
mancarimi ale pielii si eruptietrecatoare pe piele.

Reactii alergice
Reactiile alergice pot include simptome, cum ar fi eruptii cutanate in orice loc pe corp, ochi umflati,

dificultati prelungite de respiratie, tuse, umflarea buzelor, a limbii sau a gatului, mancarimi ale pielii si
urticarie.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e Durere de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
Reactie alergica severa, care pune viata in pericol (reactie anafilacticd)
Ameteala

Tremor

Somnolenta

Tulburari de gust

Senzatie de amorteald, furnicaturi si Intepaturi (parestezii)
Batai rapide ale inimii

Inrosire a pielii

Tensiune arteriald scazuta

Dificultati de respiratie

Tuse

Diaree

Senzatie de rau (greatd)

Durere la nivelul stomacului

Eliminarea gazelor

Balonare

Varsaturi

Urticarie

Mancarime la nivelul pielii

Eruptie trecatoare pe piele

Transpiratie excesiva

Contractii musculare dureroase

Durere musculara

Slabiciune musculara

Durere articulara

Oboseala

Febra

Frisoane

Disconfort la nivelul pieptului

Umflare in zona corpului unde a fost introdus acul
Durere

Umflare a mainilor, labelor picioarelor, gleznelor si picioarelor
Cresterea tensiunii arteriale
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
Reactie alergica

Imposibilitatea mentinerii echilibrului

Senzatie de arsura

Migrena

Senzatie de lesin

Paloare neobisnuitd a pielii

Astm

Respiratie suieratoare (wheezing)

Disconfort la nivelul gurii si al gatului

Umflarea gatului

Indigestie

Dureri sau contractii dureroase la nivelul esofagului
Dureri sau disconfort la nivelul gurii

Umflarea limbii

Modificari de culoare a pielii

Umflarea pielii

Durere in zona dintre sold si coasta

Oboseald musculara

Rigiditate musculara

Stare de slabiciune

Durere la nivelul obrazului, al gingiilor, al buzelor, al barbiei
Durere in zona corpului unde a fost introdus acul
Stare generala de rau

Durere 1n piept

Umflarea fetei

Modificari ale temperaturii corpului

Zgarieturi sau leziuni ale pielii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pombiliti

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta este responsabil() pentru depozitarea corecta a
acestui medicament si eliminarea corectd a oricaror flacoane nefolosite. Urmétoarele informatii sunt
destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe flacon si cutie dupa literele EXP. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele nedeschise: A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se péstra flaconul in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediata. Totusi, pastrarea pungii pentru perfuzie intravenoasa
cu Pombiliti a fost demonstrata timp de 6 ore la 20°C - 25°C si 24 de ore la 2°C - 8°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pombiliti

Substanta activa este alfa-cipaglucozidaza. Un flacon contine 105 mg alfa-cipaglucozidaza. Dupa
reconstituire, solutia din flacon contine 15 mg alfa-cipaglucozidaza per ml. Concentratia finala
recomandata de alfa-cipaglucozidaza diluata in punga pentru perfuzie intravenoasa variaza intre
0,5 mg/ml si 4 mg/ml.

Celelalte componente sunt:

. Citrat sodic dihidrat (E331)

. Acid citric monohidrat (E330)
. Manitol (E421)

. Polisorbat 80 (E433)

Cum arata Pombiliti si continutul ambalajului

Pombiliti este pulbere albd pana la usor galbuie. Dupa reconstituire apare ca fiind o solutie limpede
pana la opalescenta, incolord pana la galbuie, fara particule strdine si fard a contine particule sub forma
de particule albe pana la transparente. Solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar intr-o punga
intravenoasa pentru perfuzie.

Pombiliti este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Ambalajul de 1 flacon, 10 flacoane sau 25 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Tel: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

Fabricantul
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
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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

EArada

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia
Amicus Therapeutics S.r.I.
Tel: (+39) 800 795 572

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

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
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e-mail: MedInfo@amicusrx.com sdhkoposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvnpog Sverige

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare — reconstituire, dilutie si administrare

Pombiliti trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile, apoi diluat cu clorura de sodiu de

9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile si apoi administrat prin perfuzie intravenoasa.
Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conformitate cu regulile de buna practicd, in special in
ceea ce priveste asepsia.

Deoarece acest medicament este o proteind, poate avea loc formarea particulelor in solutia
reconstituitd si pungile de perfuzie diluate finale. Prin urmare, trebuie utilizat un filtru in linie de
0,2-microni cu legare proteica scazutd, pentru administrare. S-a demonstrat ca utilizarea unui filtru de
0,2 microni in linie indepéarteaza particulele vizibile si nu duce la o pierdere aparenta a proteinelor sau
a activitatii.

Determinati numarul de flacoane de reconstituit pe baza schemei de dozare a fiecarui pacient (mg/kg)
si scoateti din frigider flacoanele necesare pentru a le 1dsa sa ajunga la temperatura camerei
(aproximativ 30 de minute). Fiecare flacon de Pombiliti este numai pentru o singura utilizare.

Utilizati tehnica aseptica.
Reconstituire

Reconstituiti fiecare 105 mg per flacon de Pombiliti, cu 7,2 ml apa pentru preparate injectabile,
folosind o seringé cu diametrul unui ac nu mai mare de 18. Adaugati apa pentru preparate injectabile
prin picurare lentd pe partea laterala a flaconului si nu direct pe pulbere. Inclinati si rulati fiecare
flacon usor. Nu rasturnati, nu Invartiti sau nu agitati flaconul partial golit. Volumul de extractie apare
ca fiind o solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galbuie, fara particule striine si fard a
contine particule sub forma de particule albe si transparente. Efectuati o inspectie imediatd a
flacoanelor reconstituite pentru depistarea particulelor si a decolorarii. A nu se utiliza daca se observa
alte particule strdine, 1n afara celor descrise mai sus, sau daca solutia reconstituita este decolorata. pH-
ul solutiei reconstituite este de aproximativ 6,0.

Dupa reconstituire, se recomanda diluarea prompta a flacoane (a se vedea mai jos).
Diluare

Atunci cand este reconstituitd ca mai sus, solutia reconstituitd din flacon contine 15 mg de alfa-
cipaglucozidaza per ml. Volumul reconstituit permite o retragere precisa de 7,0 ml (egal cu 105 mg)
din fiecare flacon. Acesta trebuie apoi diluat dupd cum urmeaza: Extrageti incet solutia reconstituitd
din fiecare flacon, inclusiv mai putin de 7,0 ml pentru flaconul partial golit pand cand volumul pentru
doza pacientului este obtinut folosind o seringé cu diametrul acului nu mai mare de 18. Concentratia
finald recomandata de alfa-cipaglucozidaza diluata in pungile de perfuzie variaza intre 0,5 mg/ml si

4 mg/ml. Eliminati volumul de aer din punga de perfuzie. De asemenea, extrageti un volum egal de
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru injectii, care va fi inlocuit cu Pombiliti reconstituit.
Injectati incet Pombiliti reconstituit in solutia de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru injectii.
Rasturnati usor sau masati punga de perfuzie pentru amestecarea solutiei diluate. Nu agitati sau nu
agitati excesiv punga de perfuzie.

Varianta finala a solutiei de perfuzare trebuie administrata cat mai aproape de momentul de preparare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Administrare

Perfuzia cu Pombiliti trebuie sa inceapi la 1 ora dupd administrarea de miglustat capsule. In cazul
intarzierii perfuziei, initierea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 3 ore de la administrarea miglustat.
Schema de dozare cu Pombiliti este de 20 mg/kg greutate corporald, administratd o datd pe sdptdmana,
sub forma de perfuzie intravenoasa.

Perfuziile trebuie administrat treptat. Se recomanda ca perfuzia sa inceapa la o rata initiald de

1 mg/kg/ora si va fi crescuta treptat cu 2 mg/kg/ora aproximativ la fiecare 30 de minute daca nu exista
semne de RAP (reactii asociate perfuziei) pana la atingerea unei viteze maxime de 7 mg/kg/ora.
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