PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Pombiliti 105 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka obsahuje 105 mg cipaglukozidazy alfa.
Po rekonstitiicii kazdej injekénej liekovky (pozri ¢ast’ 6.6) koncentrovany roztok obsahuje 15 mg

cipaglukozidazy alfa* na ml.

*Ludska kysla a-glukozidaza s bis-fosforylovanymi N-glykanmi (bis-M6P) sa vytvara v ovarialnych
bunkach ¢inskeho skre¢ka (CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom

Kazda injekéna liekovka obsahuje 10,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na inflizny roztok (prasok na koncentrat)

Biely az mierne zltkasty lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pombiliti (cipaglukozidaza alfa) je dlhodoba enzymova substitu¢na lie¢ba pouzivana v kombinacii
s miglustatom ako enzymovym stabilizatorom na lie¢bu dospelych s neskorou formou Pompeho
choroby (deficiencia kyslej a-glukozidazy [GAA]).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na lieCbu ma dohliadat’ lekar, ktory ma skasenosti s lie¢bou pacientov s Pompeho chorobou alebo
inymi dedi¢nymi metabolickymi alebo neuromuskularnymi ochoreniami.

Cipaglukozidaza alfa sa musi pouzivat' v kombinacii s 65 mg tvrdymi kapsulami miglustatu. Z tohto
dovodu je potrebné pred pouzitim cipaglukozidazy alfa zistit’ v Sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SmPC) k 65 mg tvrdym kapsulam miglustatu potrebny pocet kapsul (na zaklade telesnej
hmotnosti), ¢as podania davky a pozadovany stav nala¢no.



Davkovanie
Odportcana davka cipaglukozidazy alfa je 20 mg/kg telesnej hmotnosti podavana kazdy druhy
tyzden. Podavanie infizie cipaglukozidaza alfa sa ma zacat’ 1 hodinu po uziti kapsul miglustatu.

V pripade oneskorenia inflzie sa ma infizne podavanie zac¢at’ do 3 hodin od uzitia miglustatu.

Graf & 1. Casova os uZitia davky

Zatatie podavania Dokonéenie podavania
mi 1 cipaglukezidazy alfa® cipaglukozidazy alfa
~ Zvycajny interval
) ° podavania infuzie °
Hodiny ; : 4 hodiny
0 1 2 3 4 5 6 7
) 4 hodiny ®
Zaciatok stavu Koniec stavu
nalaéno nalaéno

* Podavanie infuzie cipaglukozidaza alfa sa ma zacat’ 1 hodinu po uziti kapstl miglustatu. V pripade oneskorenia infuzie sa
ma infizne podéavanie zacat’ do 3 hodin od uZzitia miglustatu.

Odpoved’ pacienta na lie¢bu sa ma pravidelne hodnotit’ na zaklade komplexného hodnotenia vsetkych
klinickych prejavov ochorenia. V pripade nedostato¢nej odpovede alebo netolerovatel'nych
bezpecnostnych rizik sa ma zvazit' prerusenie lieCby cipaglukozidazou alfa v kombinacii s
miglustatom, pozri Cast’ 4.4. Obidva lieky sa musia uzivat alebo prestat’ uzivat’ sucasne.

Prechod z inej enzymovej substitucnej liecby (ERT, enzyme replacement therapy)

Ak pacient prechadza z inej ERT na cipaglukozidazu alfa v kombinéacii s lieCbou miglustatom, dany
pacient mdze zacat’ lieCbu kombinaciou cipaglukoziddzy alfa a miglustatu v najblizSom planovanom
Case uzitia davky (t. j. priblizne 2 tyZdne po poslednom podani ERT).

Pacientov, ktori presli z inej ERT na cipaglukozidazu alfa v kombinacii s liecbou miglustatom, treba
poucit, Ze majui pokracovat’ v akejkol'vek premedikacii pouzivanej pri predchadzajicej liecbe ERT,

aby sa minimalizovali reakcie stivisiace s infiziou (infusion-associated reactions, IAR). V zavislosti
od znasanlivosti sa dana premedikacia moze upravit’ (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka

Ak infuzne podanie cipaglukozidazy alfa nie je mozné zacat’ do 3 hodin od peroralneho uzitia
miglustatu, preplanujte liecbu cipaglukozidazou alfa a miglustatom tak, aby zacala najmenej po 24
hodinach od uvzitia miglustatu. Ak ddjde k vynechaniu davky cipaglukozidazy alfa aj miglustatu,
lie¢ba sa ma vykonat’ ¢o najskor.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

K dispozicii st obmedzené skiisenosti s pouzivanim cipaglukozidazy alfa v kombindcii s liecbou
miglustatom u pacientov starSich ako 65 rokov. U starSich pacientov nie je potrebna ziadna iprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ cipaglukozidazy alfa v kombinacii s liebou miglustatom sa nehodnotili u
pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek a/alebo pecene. Pri podavani kazdy druhy tyzden sa
nepredpoklada, Ze by zvysena expozicia miglustatu v plazme v dosledku stredne zavaznej alebo
zavaznej poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene vyrazne ovplyvnila expozicie cipaglukozidazy alfa, a
nepredpoklada sa, Ze by klinicky vyznamnym spdsobom ovplyvnila u¢innost’ a bezpe¢nost’
cipaglukozidazy alfa. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky.
Bezpecnost’ a u¢innost’ cipaglukozidazy alfa u pacientov s poruchou funkcie pecene neboli hodnotené
a u tychto pacientov nemozno odporucit’ ziadnu Specificka schému davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ cipaglukozidazy alfa v kombinacii s lie€bou miglustatom u pediatrickych

pacientov mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podavania

Cipaglukozidaza alfa sa ma podavat’ intravenznou infiziou.

InfGzne podavanie 20 mg/kg davky zvycajne trva 4 hodiny, ak je tolerované. Infizia sa ma podavat
postupne. Odportca sa rychlost’ po¢iatocného infizneho podavania cipaglukozidazy alfa

1 mg/kg/hod. Tato rychlost’ podavania infizie sa moze postupne zvySovat’ o 2 mg/kg/hod. priblizne
kazdych 30 minut, ak sa nevyskytuji Ziadne prejavy IAR, az po dosiahnutie maximalnej rychlosti
podavania infuzie 7 mg/kg/hod. Rychlost’ podavania infuzie sa ma prisposobit’ pacientovym
predchadzajucim skusenostiam s infuznym podavanim. V pripade vyskytu miernych az stredne
zavaznych IAR sa rychlost’ podavania infuzie moze znizit’ alebo docasne zastavit. V pripade vyskytu
zavaznej alergickej reakcie, anafylaxie, zdvaznych alebo zdvaznych mimoriadne zavaznych IAR sa
ma podavanie ihned’ prerusit’ a ma sa zacat’ nalezita liecba (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Podavanie infizie v domdcom prostredi

U pacientov, ktori dobre znasaju infuzie a po dobu niekol’kych predchadzajiicich mesiacov nemali

ziadne stredne zavazné alebo zavazné IAR, sa méze zvazit infizne podavanie cipaglukozidazy alfa v

doméacom prostredi. Rozhodnutie o infiznom podavani v domacom prostredi sa ma u pacienta

vykonat’ na zaklade zhodnotenia a odporti¢ania ofetrujucim lekarom. Pri hodnoteni spliania
podmienok pre podavanie infizie v domacom prostredi je potrebné zohl'adnit’ pacientove zakladné
komorbidity a jeho schopnost’ dodrziavat’ poziadavky na infizne podévanie v domacom prostredi. Je
potrebné zvazit’ nasledujice kritéria:

* Pacient nesmie mat siiCasne ziadne ochorenie, ktoré by podl'a ndzoru lekara mohlo ovplyvnit’
jeho schopnost’ tolerovat” infuziu.

* Pacientov zdravotny stav sa povazuje za stabilny. Pred zacatim podavania infizie v domacom
prostredi sa musi vykonat’ komplexné vySetrenie.

* Pacientovi sa museli niekol'’ko mesiacov podavat’ infuzie cipaglukozidazy alfa pod dohl'adom
lekara so skusenost’ami s liecbou pacientov s Pompeho chorobou v nemocnici alebo v inom
vhodnom zariadeni poskytujicim ambulantnu starostlivost’. Predpokladom zacatia domaceho
podavania infuzii je zdokumentovany profil dobre tolerovanych infizii.

*  Pacient musi byt ochotny a schopny dodrziavat’ postupy podavania infuzie v doméacom prostredi.

*  Pre podavanie inflazie v domacom musi byt’ vytvorena vhodna infrastruktira, zdroje a postupy
vratane instruktaze, ktoré bude mat’ k dispozicii zdravotnicky pracovnik. Zdravotnicky pracovnik
ma byt vzdy dostupny pocas podavania infuzie v domacom prostredi a po stanoventi dobu po



podani infuzie v zavislosti od tolerancie u pacienta pred zacatim podavania infuzie v domacom
prostredi.

Ak sa u pacienta pocas podavania infuzie v domacom prostredi vyskytnu neziaduce reakcie,
podavanie infuzie sa ma ihned’ zastavit’ a ma sa zacat’ nalezita lieba (pozri ¢ast’ 4.4). Mozno bude
potrebné podat’ d’alSie inflzie v nemocnici alebo inom vhodnom zariadeni ambulantne;j starostlivosti,
kym sa neprestane vyskytovat’ dana neziaduca reakcia. Davka a rychlost’ podavania infuzie sa nesmu
menit’ bez konzultacie so zodpovednym lekarom.

Rekonstituovany liek ma pred zriedenim vzhl'ad ¢ireho az opalizujuceho, bezfarebného az mierne
zItého roztoku. Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zivot ohrozujica precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1 v pripade neuspesného rechallenge (opitovné nasadenie liecby) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Kontraindikécia na miglustat.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Anafylaxia a reakcie suvisiace s infuziou

U niektorych pacientov sa pocas infuzneho podavania a po infiznom podavani cipaglukozidazy alfa
vyskytla zdvazna anafylaxia a IAR, pozri Cast’ 4.8. Moze sa podat’ premedikacia peroralnymi
antihistaminikami, antipyretikami a/alebo kortikosteroidmi na pomoc pri prejavoch a priznakoch
suvisiacich s IAR, ktoré sa vyskytli pri predchadzajicej liecbe ERT. Na zvladnutie zavaznych IAR sa
ma zvazit’ znizenie rychlosti podévania infizie, docasné prerusenie podavania infiizie, symptomaticka
liecba peroralnymi antihistaminikami alebo antipyretikami a vhodné resuscitacné opatrenia. Mierne az
stredne zavazné a prechodné IAR mozno adekvatne zvladnut' spomalenim rychlosti podavania infuzie
alebo preruSenim podédvania infizie. LieCebné zasahy alebo prerusenie liecby cipaglukozidazou alfa
nemusia byt’ potrebné.

Ak sa vyskytne anafylaxia alebo zavazné alergické reakcie, podavanie infizie sa ma ihned’ prerusit’ a
ma sa zacat’ nalezita lieCba. Musia sa dodrziavat’ sucasné medicinske Standardy nidzovej lieCby
anafylaktickych reakcii a musi byt ihned’ dostupné vybavenie na kardiopulmonalnu resuscitaciu. Je
potrebné starostlivo zvazit' rizika a prinosy opakovaného podavania cipaglukozidazy alfa po
anafylaxii alebo zavaznej alergickej reakcii a v pripade rozhodnutia o opidtovnom podavani lieku sa
musia prijat’ nalezité resuscitaéné opatrenia. Ak sa u pacienta vyskytne anafylaxia alebo zavazné
alergické reakcie v domacom prostredi a ak pacient pokracuje v liecbe, d’al$ie podania infuzie sa
musia vykonavat’ v klinickom prostredi s prostriedkami na rieSenie takychto zdravotne niidzovych
situdcii.

Riziko vyskytu akatneho kardiorespiraéného zlyhania u ndchylnych pacientov

Pacienti s akatnym zédkladnym respiracnym ochorenim alebo so zhorSenou funkciou srdcového
a/alebo dychacieho systému mozu byt vystaveni riziku zavaznej exacerbacie ich srdcového alebo
respira¢ného ochorenia pocas podévania infuzii. Pocas infuzneho podéavania cipaglukozidazy alfa
musi byt’ ihned’ dostupné primerana lekarska podpora a monitorovacie opatrenia.



Reakcie stivisiace s imunokomplexom

Reakcie stivisiace s imunokomplexom boli hldsené pri inych ERT u pacientov, ktori mali vysoké titre
protilatok IgG, vratane zavaznych koznych reakcii a nefrotického syndromu. Potencidlny ucinok v
ramci triedy nie je mozné vylucit’. Pocas uzivania cipaglukozidazy alfa s miglustatom sa ma sledovat’,
¢i sa u pacientov nevyskytuju klinické prejavy a priznaky systémovych reakcii suvisiacich s
imunokomplexom. Ak sa vyskytn reakcie stivisiace s imunokomplexom, ma sa zvazit’ prerusenie
podavania cipaglukozidazy alfa a ma sa zacat’ nalezita liecba. Je potrebné u kazdého jednotlivého
pacienta opdtovne zvazit' rizika a prinosy opakovaného podavania cipaglukozidazy alfa po reakcii
suvisiacej s imunokomplexom.

Sodik

Tento liek obsahuje 10,5 mg sodika v jednej injek¢nej lickovke. To sa rovna 0,52 % odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika v potrave pre dospelych podl'a WHO.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné stadie stivisiace s pouzitim cipaglukozidazy alfa alebo
cipaglukozidazy alfa v kombinacii s miglustatom. Ked’Ze cipaglukozidaza alfa je rekombinantny
Pudsky protein, je nepravdepodobnym kandidatom na interakcie s inymi liekmi sprostredkované
cytochromom P450 alebo P-gP.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u Zien

Pocas liecby cipaglukozidazou alfa v kombinacii s miglustatom a po dobu 4 tyzdiiov od prerusenia
liecby musia zeny vo fertilnom veku pouzivat’ spol'ahlivé antikoncepéné prostriedky (pozri Cast’ 5.3).
Tento liek sa neodporaca podavat’ zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spol'ahliva
antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii klinické tdaje o pouziti cipaglukozidazy alfa v kombinacii s miglustatom u
gravidnych Zien. Stadie na zvieratach s cipaglukozidazou alfa v kombinacii s miglustatom, ako aj

s miglustatom v monoterapii preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Cipaglukozidazu alfa v
kombinacii s liecbou miglustatom sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa cipaglukozidaza alfa a miglustat vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické idaje u zvierat preukazali sekréciu miglustatu a exkréciu
cipaglukozidazy alfa do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemoze byt vylucené.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu cipaglukozidazou alfa v kombindcii
s liecbou miglustatom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii klinické udaje o ti¢inkoch cipaglukozidazy alfa v monoterapii alebo v kombinacii
s miglustatom na fertilitu.

U samcov potkanov nebol po podani cipaglukozidazy alfa v kombinacii s miglustatom alebo
cipaglukozidazy alfa v monoterapii pozorovany ziadny u€inok na spermatogenézu (pozri ast’ 5.3).



U samic potkanov bol pri cipaglukozidaze alfa v kombinacii s miglustatom a pri miglustate
v monoterapii zaznamenany narast predimplantac¢nych strat (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cipaglukozidaza alfa ma mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze ako
neziaduce reakcie boli hlasené zavraty, hypotenzia a somnolencia. Po podani cipaglukozidazy alfa je
potrebna opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo pouzivani akychkol'vek nastrojov alebo strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, ktoré mozno pripisat’ len cipaglukozidaze alfa, boli
zavrat (2,6 %), navaly horacavy (2,0 %), ospalost’ (2,0 %), neprijemné pocity v hrudniku (1,3 %),
kasel’ (1,3 %), opuch v mieste podania inftzie (1,3 %) a bolest’ (1,3 %).

Hlasenymi zdvaznymi neziaducimi reakciami, ktoré mozno pripisat’ len cipaglukozidaze alfa, boli
edém hltanu (0,7 %), presynkopa (0,7 %), pyrexia (0,7 %), zimnica (4,0 %), dyspnoe (0,7 %) a sipot
(0,7 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii bolo ziskané od ucastnikov lie¢enych cipaglukozidazou alfa v
kombinécii s liecbou miglustatom z analyzy bezpecnosti sihrnne z 3 klinickych skusani. Celkova
stredna hodnota trvania expozicie bola 28,0 mesiaca.

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy orgdnovych systémov MedDRA v tabulke ¢. 1. Prislusné
kategorie frekvencii st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov).

Tabul’ka €. 1: Suhrn neZiaducich reakcii u pacientov lieCenych cipaglukozidazou alfa

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia (preferovany termin)
(SOC)
Poruchy imunitného systému Casté Anafylaktické reakcie?!
Menej Casté Precitlivenost’
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavraty*, tras, ospalost™®, dysgeuzia,
parestézia
Menej Casté Porucha rovnovéhy, pocit palenia*, migréna®,
presynkopa*
Poruchy srdca a srdcovej Casté Tachykardia®
¢innosti
Poruchy ciev Casté Névaly hortcavy*, hypotenzia
Menej Casté Bledost’
Poruchy dychacej stistavy, Casté Dyspnoe, kasel*
hrudnika a mediastina Menej Casté Astma, neprijemné pocity v orofaryngu*,
edém hltana*, sipot*




Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia (preferovany termin)
(SO0
Poruchy gastrointestinalneho Casté Hnacka, nevolnost, bolest’ brucha’,

traktu

flatulencia, abdominalna distenzia, vracanie

Menej Casté

Dyspepsia*, bolest’ pazeraka*, k¢ pazeraka,
neprijemné pocity v ustach*, bolest’ v tstach,
opuch jazyka*

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Urtikaria®, vyrazka?, pruritus, hyperhidréza

Menej Casté

Zmena sfarbenia koZe, edém koze*

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Svalové ki¢e, myalgia, artralgia, svalova
slabost’

Menej Casté

Bolest’ v boku, svalova tnava,
muskuloskeletalne stuhnutie

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

Unava, pyrexia, zimnica, neprijemné pocity v
hrudniku*, opuch v mieste podania infazie*,
bolest’*, periférny opuch

Menej Casté

Asténia, bolest’ tvare, bolest’ v mieste podania

infzie*, malatnost’*, nesrdcova bolest’ v
hrudniku, opuch tvére*

Laboratérne a funkéné Casté Zvyseny krvny tlak®
vySetrenia Menej Casté Fluktu4cia telesnej teploty*, znizeny pocet
lymfocytov

Urazy, otravy a komplikécie Odrenina koze*

liecebného postupu

Menej Casté

* Hlasené iba pri cipaglukozidaze alfa
tPozrite si nizSie uvedenu Cast’ ,,Reakcie suvisiace s infuziou*.
! Anafylaxia, anafylakticka reakcia a anafylaktoidna reakcia su zoskupené pod anafylaktickou reakciou.

Vyrazka, erytémova vyrazka a makularna vyrazka su zoskupené pod vyrazkou.
Urtikaria, zihl'avkova vyrazka a mechanicka urtikaria st zoskupené pod urtikariou.
Migréna a migréna s aurou st zoskupené pod migrénou.

Hypertenzia a zvyseny krvny tlak st zoskupené pod zvysenym krvnym tlakom.

Tachykardia a sinusova tachykardia st zoskupené pod tachykardiou.

N O L R W

Bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a bolest’ v dolnej ¢asti brucha su zoskupené podl'a bolestou brucha.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR)

V 3. faze klinického sktsania v boli pocas podavania inflzie cipaglukozidazy alfa alebo do 2 hodin od
dokoncenia podavania tejto infuzie hlasené nasledujice IAR: abdominalna distenzia, zimnica,
pyrexia, zavraty, dysgeuzia, dyspnoe, pruritus, vyrazka a navaly horacavy.

U 0,7 % pacientov sa vyskytla zavazna neziaduca reakcia v podobe anafylaxie (charakterizovana
generalizovanym pruritom, dyspnoe a hypotenziou) pocas 3. fazy skusania, v ktorom sa podavala
cipaglukozidaza alfa a miglustat. 1,3 % pacientov, ktorym sa podéavala cipaglukozidaza alfa a
miglustat, prerusilo lie¢bu z dovodu IAR (anafylaxia a zimnica). Va¢sina IAR bola mierna alebo
stredne zavazna a prechodna.

Imunogenicita

V 3. faze sktsania sa percento ucastnikov bez predchadzajucej ERT, ktori boli lie¢eni
cipaglukozidazou alfa a mali pozitivne vysledky testov na Specifické protilatky proti rhGAA a
detegovatelné titre, zvysilo z 0 % vo vychodiskovom stave na 87,5 % pri poslednej navsteve v ramci
sku§ania; percento ucastnikov so skusenostami s ERT s pozitivnymi vysledkami testov na Specifické
protilatky proti thGAA a detegovatelnymi titrami zostalo stabilné u castnikov lie¢enych



cipaglukozidazou alfa (83,1 % vo vychodiskovom stave a 74,1 % pri poslednej navsteve v ramci
skusania).

Vicsina Gcastnikov so skuisenostami s ERT a ucastnikov bez predchadzajicej ERT lie¢enych
cipaglukozidazou alfa mala po lie¢be pozitivne vysledky testov na neutralizujice protilatky (Nab).
Vyskyt Nab s inhibiciou enzymovej aktivity u Gc¢astnikov lieenych cipaglukozidazou alfa bol
podobny ako u ucastnikov lie¢enych alglukozidazou alfa.

Ugastnici, ktori mali po lie¢be IAR, podstupili test na anti-rhGAA IgE (imunoglobulin E) po vyskyte
IAR a nepozorovala sa ziadna jasna tendencia vyskytu IAR pri incidencii anti-thGAA IgE alebo
celkovych anti-thGAA protilatok.

Celkovo sa nezistila ziadna zjavna suvislost’ medzi imunogenicitou a bezpec¢nostou,
farmakokinetikou alebo farmakodynamickymi ti€¢inkami. M4 sa vSak sledovat’, ¢i sa u pacientov

nevyskytuju prejavy a priznaky systémovych reakcii suvisiacich s imunokomplexom, pozri ¢ast’ 4.4.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neskumali sa davky cipaglukozidazy alfa presahujice 20 mg/kg telesnej hmotnosti a nepozorovalo sa
ziadne nahodné predavkovanie, ktoré by poskytovali informéacie o starostlivosti pri predavkovani.
Liecba neziaducich reakecii, pozri Casti 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy. ATC kod:
A16AB23

Mechanizmus u¢inku

Pompeho choroba je spdsobena nedostatkom kyslej alfa-glukozidazy (GAA), ktorad v lyzozémoch
rozklada glykogén na glukézu. Cipaglukozidaza alfa ma nahradit’ chybajici alebo poskodeny
endogénny enzym.

Cipaglukozidaza alfa je stabilizovana miglustatom, o minimalizuje stratu enzymovej aktivity v krvi
pocas podavania infazie tohto hydrolytického enzymu Specifického pre glykogén obohateného o bis-
MG6P N-glykany na vizbu vysoko afinitného mandza-6-fosfatového receptora (CI-MPR) nezavislého
od kationov. Po vézbe sa prijme do lyzozému, kde prechadza proteolytickym Stiepenim a redukciou
N-glykanu, ktoré st potrebné na ziskanie najzrelSej a najaktivnejsej formy enzymu GAA.
Cipaglukozidaza alfa potom vyvija enzymaticku aktivitu pri Stiepeni glykogénu a redukcii
intramuskularneho glykogénu, a tym padom pri zmierilovani poskodenia tkaniva.

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’

U dospelych acastnikov (vo veku > 18 rokov) s diagnézou Pompeho choroby bolo vykonané 52-
tyzdiové, randomizované, dvojito zaslepené, aktivne kontrolované, medzinarodné, multicentrické
klinické skusanie v 3. faze. UCastnici boli randomizovani v pomere 2:1 pre uzivanie 20 mg/kg



cipaglukozidazy alfa v kombinacii s 195 mg alebo 260 mg miglustatu na zaklade ich telesnej
hmotnosti alebo 20 mg/kg alglukozidazy alfa v kombinacii s placebom kazdy druhy tyzden po dobu
52 tyzdnov. Populacia na hodnotenie ucinnosti zahtiala celkovo 122 ucastnikov, z ktorych 95
predtym uzivalo ERT s alglukozidazou alfa (so skiisenostami s ERT) a 27 nikdy predtym neuzivalo
ERT (bez predchadzajucej ERT).

Demografické tidaje, vychodiskovy test so 6-minatovou chodzou (6MWD) a percento predpokladane;j
hodnoty usilnej vitalnej kapacity (FVC) v sede boli celkovo v tychto 2 lieCebnych skupinach podobné,
pozri tabul’ku €. 2. Viac ako dve tretiny (67 %) ucastnikov so skusenost’ami s ERT uzivali pred
vstupom do 3. fazy skusania liecbu ERT dlhsie ako 5 rokov (stredna hodnota 7,4 roka).

Tabulka €. 2: Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky u uc¢astnikov

Alglukozidaza alfa
Cipaglukozidaza alfa v v kombinacii

kombinacii s miglustatom s placebom
Vychodiskové charakteristiky n =85 n=37
Vek v ¢ase podpisania informovaného
suhlasu (roky), 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
stredna hodnota (SD)
Muzi, n % 36 (42,4 19 (51,4)
Telesna hmotnost’ (kg), stredna hodnota 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
(SD)
So sktisenostami s ERT, n (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Vek pri uziti prvej davky ERT (roky), 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
stredna hodnota (SD)
6MWD (m), strednd hodnota (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
% FVC v sede, stredna hodnota (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: 6 minute walk distance = vzdialenost’ prejdena za 6 mintt; ERT: enzyme replacement therapy = enzymova
substitucna terapia; FVC: forced vital capacity = percento predpokladanej hodnoty usilne;j vitdlnej kapacity v sede; SD:
standard deviation = §tandardné odchylka

Ku kI'i¢ovym ukazovatel'om tG¢innosti patrilo hodnotenie 6 MWD (primarny ukazovatel’) a percento
predpokladanej hodnoty FVC v sede. Ku kl'icovym ukazovatel'om farmakodynamiky patrila sérova
kreatinkindza (CK) a tetrasacharidy glukézy v moci (Hex-4).

Motorické funkcie

Vzdialenost prejdena za 6 minut (6MWD) v 52. tyzdni

Vsetci ucastnici (so skisenostami s ERT a bez predchadzajucej ERT) lieceni cipaglukozidazou alfa v
kombinacii s liecbou miglustatom dosiahli strednti hodnotu zlepsenia prejdenej vzdialenosti 20,0
metra oproti vychodiskovému stavu v porovnani s G€astnikmi lie¢enymi alglukozidézou alfa-
placebom, ktori dosiahli strednti hodnotu 8,3 metra, ¢o naznacuje ucinnost’ liecby cipaglukozidazou
alfa v kombinacii s miglustatom v podobe zlepSenia o 11,7 metra (95 % IS [-1,0; 24,4]; p = 0,07)
(tabulka €. 3).

Ugastnici so skiisenostami s ERT lie¢eni cipaglukozidédzou alfa v kombinacii s liebou miglustatom
(n = 65) dosiahli strednti hodnotu dlhsej prejdenej vzdialenosti nez vo vychodiskovom stave 15,8
metra v porovnani so strednou hodnotou 0,9 metra pri alglukozidaze alfa v kombinécii s placebom
(n = 30), ¢o naznacuje G¢innost’ lieCby cipaglukoziddzou alfa v kombinacii s miglustatom v podobe
zlepsenia o 14,9 metra (95 % IS [1,2; 28,6]).
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Utastnici bez predchadzajiicej ERT lie¢eni cipaglukoziddzou alfa v kombinécii s lietbou miglustatom
(n = 20) dosiahli strednt hodnotu dlhsej prejdenej vzdialenosti nez vo vychodiskovom stave 28,5
metra v porovnani so vzdialenostou 52,7 metra pri alglukozidaze alfa v kombinacii s placebom
(n="7), ¢o naznacuje ucinnost’ liecby cipaglukozidazou alfa v kombinacii s miglustatom v podobe
zlepSenia o -24,2 metra (95 % IS [-60,0; 11,7]).Tabul’ka ¢. 3: Sthrn 6MWD u vsetkych ucastnikov v
52. tyzdni

Cipaglukozidaza alfa v Alglukozidaza alfa v kombinacii

6MWD (metre) kombinacii s miglustatom s placebom
Vychodiskovy stav
n n=2_85 n=37
Stredna hodnota (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Median 359,5 365,5

Zmena oproti
vychodiskovému stavu v 52.
tyzdni
n n=285 n=37
Stredna hodnota (SD) 20,0 (3,5) 8,3 (5.3)
(95 % IS) (13,1; 26,9) (-2.2; 18,8)

Zmena v 52. tyZdni
Rozdiel strednej hodnoty (SE) 11,7 (6,4)
(95 % IS) (-1.0; 24 ,4)
2-strannd p-hodnota p=0,07*

IS: interval spol'ahlivosti; SD: standard deviation = §tandardna odchylka; SE: standard error = §tandardna chyba

Hléasené Gdaje na zaklade analyzy podl'a zmieSaného modelu opakovanych merani (MMRM) so skuto¢nym ¢asovym bodom
hodnoteni (populécia s ITT-OBS) okrem mimoriadnej hodnoty u populécie s ITT.

* Primarny ukazovatel’ nedosiahol superioritu.

Funkcia pluc

Percento predpokladanej hodnoty FVC v sede v 52. tyzdni

Vsetci ucastnici (so skisenostami s ERT a bez predchadzajucej ERT) lieceni cipaglukozidazou alfa v
kombinécii s liecbou miglustatom preukazali stredn(l hodnotu zmeny vo FVC oproti vychodiskovému
stavu -1,4 % v porovnani s -3,7 % u ucastnikov liecenych alglukoziddzou alfa-placebom, ¢o
naznacuje Ginnost’ lieéby cipaglukozidazou alfa v kombinacii s miglustatom 2,3 % (95 % IS [0,2;
4,4]) (tabulka &. 4).

Utastnici so skiisenostami s ERT lie¢eni cipaglukozidazou alfa v kombinacii s lie¢bou miglustatom
(n = 65) preukazali strednti hodnotu zmeny vo FVC oproti vychodiskovému stavu -0,2 % v porovnani
s -3,8 % u ucastnikov lie¢enych alglukozidazou alfa v kombinacii s placebom (n = 30), ¢o naznacuje
uéinnost’ lie¢by cipaglukozidazou alfa v kombinacii s miglustatom 3,6 % (95 % IS [1,3; 5,9]).

Ugastnici bez predchadzajucej ERT lieéeni cipaglukozidazou alfa v kombinacii s lie¢bou miglustatom
(n = 20) preukazali strednti hodnotu zmeny vo FVC oproti vychodiskovému stavu -5,2 % v porovnani
s -2,4 % u ucastnikov lieCenych alglukozidézou alfa-placebom (n = 7), ¢o naznacuje podobné miery
poklesu v podobe rozdielu -2,8 % s 95 % IS (-7,8; 2,3).

Tabulka ¢. 4: Suhrn percenta predpokladanej hodnoty FVC u vSetkych ucastnikov v 52. tyZdni

Percento
predpokladanej hodnoty Cipaglukozidaza alfa v Alglukozidaza alfa v
FVC v sede kombindcii s miglustatom kombindcii s placebom
Vychodiskovy stav n=85 n=37

n 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
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Stredna hodnota (SD) 70,0 71,0
Medidn
Zmena oproti
vychodiskovému stavu v

52. tyzdni
n n=2_85 n=37
Stredna hodnota (SD) -1,4 (0,6) -3,7 (0,9)
(95 % IS) (-2,5;-0,3) (-5,4; -2,0)

Zmena v 52. tyzdni

Rozdiel strednej hodnoty

(SE) 2,3(1,1)

(95 % 1S) (0,2;4,4)

IS: interval spol’ahlivosti; SD: standard deviation = Standardna odchylka; SE: standard error = Standardné chyba
Hlasené Gdaje na zaklade analyzy podl'a zmiesaného modelu opakovanych merani (MMRM) so skutoénym ¢asovym bodom
hodnoteni (populécia s ITT-OBS) okrem mimoriadnej hodnoty u populécie s ITT.

Sekundarne ukazovatele
Pozorované Gc¢innosti pri sekundarnych ukazovatel'och potvrdili zavery vyvodené z 6MWD a percenta
predpokladanej hodnoty FVC v sede.

U tucastnikov, ktori boli lieCeni cipaglukozidazou alfa v davke 20 mg/kg v kombinacii s miglustatom
ako enzymovym stabilizdtorom kazdy druhy tyzden, sa preukazala stredna hodnota znizenia CK o -
22,4 % v porovnani so strednou hodnotou zvysenia o +15,6 % u ucastnikov lieCenych alglukozidazou
alfa a placebom a stredna hodnota znizenia Hex-4 o -31,5 % v porovnani so strednou hodnotou
zvysenia o +11,0 % u tcastnikov, ktori boli lieceni alglukozidazou alfa a placebom po 52 tyzdioch.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky skusani s
cipaglukozidazou alfa v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe
poruchy ukladania glykogénu typu II (Pompeho choroba) (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Cipaglukozidaza alfa bola hodnotend s miglustatom a bez neho u 11 castnikov so skiisenost’ou s
ambulantnou liecbou neskorej formy Pompeho choroby (LOPD) s pouzitim ERT, pri¢om sa dosiahli
maximalne koncentracie priblizne na konci 4-hodinového i. v. podavania infuzie a dvojfazovy pokles
24 hodin od zacatia podavania infazie.

Tabulka €. 5: Farmakokineticky stihrn pri klinickej davke

Cipaglukozidaza alfa v davke
20 mg/kg v kombinacii s Cipaglukozidaza alfa
FK parameter miglustatom v davke 260 mg v davke 20 mg/kg
Conax (ng/ml) 345 (18,5) 325 (13.,9)
AUCy (ug*h/ml) 1 812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo-« = area under the curve = oblast’ pod krivkou od ¢asu 0 po nekonecno; Cmax = maximalna pozorovana

koncentracia v plazme
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Distribucia

Nepredpoklada sa, ze by sa cipaglukoziddza alfa viazala na plazmatické proteiny. Stredna hodnota
distribu¢ného objemu cipaglukozidazy alfa bola v rozmedzi od 2,0 do 4,7 1. Distribu¢ny pol¢as sa
zvysil 0 48 % po podani cipaglukozidazy alfa aj miglustatu. Zodpovedajic tomu sa plazmaticky
klirens znizil o 27 %.

Po podani jednorazovej 260 mg davky miglustatu v kombinacii s cipaglukozidazou alfa v davke

20 mg/kg nala¢no u dospelych ucastnikov s Pompeho chorobou v skusani vo faze 1/2 sa Ciasto¢na
hodnota AUCmax24n (Cas maximalnej koncentracie od konca podavania infizie po uplynutie 24 hodin
od zacatia podavania infizie) celkového proteinu GAA zvysila o 44 % v porovnani s 20 mg/kg
cipaglukozidazy alfa v monoterapii.

Cipaglukozidaza alfa neprechadza cez hematoencefalicku bariéru.

Eliminacia

Cipaglukozidaza alfa sa vylucuje primarne v peceni proteolytickou hydrolyzou. Stredna hodnota
pol¢asu terminalnej eliminacie cipaglukozidazy alfa bola v rozsahu od 1,6 do 2,6 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie, starsi pacienti a rasa/etnicka prislusnost

Na zéklade suhrnnej analyzy u populacie na farmakokineticky rozbor pohlavie, vek (18 az 74 rokov) a
rasa/etnicka prislusnost’ nemali klinicky vyznamny vplyv na expoziciu cipaglukozidaze alfa v
kombinacii s miglustatom. Z celkového poctu pacientov liecenych cipaglukozidazou alfa v
kombinacii s miglustatom v klinickych skisaniach zameranych na LOPD bolo 17 (11 %) vo veku 65
az 74 rokov a ziaden z nich nemal 75 a viac rokov.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika cipaglukozidazy alfa v kombin4cii s liecbou miglustatom nebola hodnotena u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne klinické skisania cipaglukozidazy alfa v kombindcii s liecbou miglustatom u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Nepredpoklada sa, ze dispozicia cipaglukozidazy alfa bude
ovplyvnena poruchou funkcie obli¢iek.

53 Predklinické idaje o bezpecnosti
Predklinické udaje o cipaglukozidaze alfa ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii
bezpecénosti, toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre

Pudi.

Reprodukénd a vyvinova toxikologia
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V segmente I klinickej Stidie u samcov potkanov nebol pozorovany Ziaden ucinok cipaglukozidazy
alfa v kombinacii s liecbou miglustatom alebo cipaglukozidazy alfa v monoterapii na
spermatogenézu.

V segmente I klinickej $tudie zameranej na fertilitu a skory embryonalny vyvin u potkanov sa
pozorovali predimplantacné straty v Casti klinickej Studie tykajticej sa samicej fertility v skupine

s miglustatom v monoterapii aj v skupine s kombinovanou liecbou a povazovali sa za stvisiace

s miglustatom. Pri kombinovanej liecbe boli hranice maximalnej odporucanej davky pre cloveka
(MHRD) 27-nasobné v pripade cipaglukozidazy alfa a 4-ndsobné v pripade miglustatu, na zaklade
plazmatickej expozicie AUC.

V segmente II klinickej S§tidie zameranej na embryo-fetalny vyvoj sa nepozorovali Ziadne neziaduce
nalezy priamo pripisované cipaglukozidaze alfa alebo miglustatu u gravidnych samic potkanov ani u
ich potomkov.

V klinickej $tadii zameranej na embryo-fetalny vyvin u kralikov boli evidentné maternalne i¢inky
vratane znizenej konzumacie potravy a zvysenia telesnej hmotnosti v kombinovanej skupine

a v pripade miglustatu v monoterapii. Kombinacia cipaglukozidazy alfa s miglustatom (ale nie
cipaglukozidaza alfa bez miglustatu) viedla u kralikov k zvySenym kardiovaskularnym malformaciam
(atreticky pl'icny kmen, defekt komorového septa a dilatovany aortalny obluk) pri 16-nasobnej a 3-
nasobnej expozicii pri MRHD cipaglukozidazy alfa a miglustatu v uvedenom poradi na zéklade
jednorazovej davky, alebo 112-nasobnej a 21-ndsobnej expozicii v uvedenom poradi na zaklade
kumulativneho davkovania. Nemozno vsak vylucit, ze embryo-fetalne neziaduce Gc¢inky pozorované
u kralikov sa mohli vyskytnut’ aj po jednorazovej expozicii kombinacii. Hladina bez pozorovanych
neziaducich uc¢inkov (NOAEL) nemohla byt stanovena pre skupinu s kombinaciou, pretoze sa
testovala iba jedna kombinovana davka.

V segmente 111 klinickej Stiidie zameranej na prenatalny a postnatalny vyvin u potkanov neboli
pozorované ziadne neziaduce Ui€inky na maternalny ani postnatalny vyvin, ktoré by mohli byt’ priamo
pripisované cipaglukozidaze alfa alebo miglustatu. Hodnotenie mlieka u samic potkanov v skupine s
kombinovanou lie¢bou preukazalo sekréciu miglustatu a exkréciu cipaglukozidazy alfa do mlieka. Po
2,5 hodine od podania davky bol pomer expozicie cipaglukozidazy alfa v mlieku potkanov a plazme
0,038.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat citronanu sodného (E331)

monohydrat kyseliny citronovej (E330)

manitol (E421)

polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorend nadoba
3 roky

Rekonstituovany liek
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Bola preukazana chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita poCas pouZzivania poc¢as 24 hodin pri
teplote od 2 do 8 °C po rekonstituovani.

Z mikrobiologického hladiska sa rekonstituovany liek musi ihned’ pouzit. Ak sa nepouZzije na riedenie

ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pocas pouzivania pred riedenim zodpoveda pouzivatel’, bezne
to vSak nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C.

Zriedeny liek
Bola preukazana chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita pocas pouZzivania v rozmedzi davok
0,5 mg/ml aZ 4 mg/ml pocas 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C po zriedeni po rekonstituovani

s naslednymi 6 hodinami pri izbovej teplote (maximalne 25 °C) na umoznenie podania infuzie.

Dodrziavanie aseptickych postupov

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania zodpoveda pouzivatel’, bezne to vSak nema byt dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C
s naslednymi 6 hodinami pri izbovej teplote (maximalne 25 °C) na umoznenie podania infuzie.

Neuchovavajte v mraznic¢ke rekonstituovanu injekénti liekovku ani zriedeny roztok cipaglukozidazy
alfa v inflznom vaku.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

105 mg prasku na koncentrat na infizny roztok v 20 ml injekénej liekovke z neutralneho
borokremicitého skla typu I s 20 mm chlorbutylovou gumenou zatkou s vrchnym hlinikovym
zapecenim a tmavosivym plastovym vekom.

Balenia po 1, 10 a 25 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava na infuzne podanie

Dodrziavajte aseptické postupy.
Kazda injekcna liekovka lieku Pombiliti je urcena len na jedno pouzitie.

Vypocet davky
Vypocitajte pocet injekénych liekoviek Pombiliti, ktoré sa maju rekonstituovat’ na zaklade telesnej
hmotnosti pacienta.
1. Telesna hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = pacientova davka (mg)
2. Pacientova davka (v mg) vydelena 105 (mg na injek¢énu liekovku) = pocet injekénych liekoviek,
ktory je potrebné rekonstituovat’
e Ak je vypocitany pocet injekénych liekoviek desatinné ¢islo, zaokrtihlite smerom nahor na
najblizsie celé Cislo.
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Priklad: u 65 kg pacienta s davkou 20 mg/kg

e Pacientova davka (mg): 65 kg x 20 mg/kg = celkova davka 1 300 mg

e Pocet injekénych liekoviek, ktory je potrebné rekonstituovat: 1 300 delené 105 mg na
injeként liekovku = 12,38 injekénych liekoviek a po zaokruhleni 13 injekénych lickoviek.

e Odoberte 7,0 ml z kazdej z prvych 12 injekénych lickoviek;
0,38 injekenej liekovky x 7,0 ml = 2,66 ml zaokrahlenych na 2,7 ml z 13. injek¢nej liekovky.

Polozky potrebné na rekonstitiiciu a riedenie

105 mg injek¢né liekovky Pombiliti

Sterilna voda na injekcie s izbovou teplotou 20 az 25 °C

9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok chloridu sodného s izbovou teplotou 20 °C az 25 °C
Poznamka: Vyberte velkost’ vaku podl’a telesnej hmotnosti pacienta.

Ihla s priemerom 18 alebo mensim

Postup pred rekonstituciou

Injekéné liekovky Pombiliti sa maji vybrat’ z chladnicky (2 az 8 °C), aby dosiahli izbovu teplotu
(t.j. priblizne 30 minut pri teplote 20 az 25 °C).

Nepouzivajte, ak je lyofilizovany prasok sfarbeny, ak je poskodeny uzaver alebo ak je veko
zapecatenia odobraté.

Rekonstitucia lyofilizovaného prasku

1.

4.

Kazdi injeként liekovku rekonstituujte pomalym pridanim 7,2 ml sterilnej vody na injekcie po
kvapkach do vnutra injek¢nej liekovky, a nie priamo na lyofilizovany prasok. Zamedzte
prudkému posobeniu sterilnej vody na injekcie na lyofilizovany praSok a zabrarite speneniu.
Kazdi injeként liekovku opatrne naklofite a otacajte, aby sa prasok rozpustil. Neprevracajte,
nerozvirujte ani nepretrepavajte. Rekonstittcia lyofilizovaného prasku zvycajne trva 2 minuty.
Skontrolujte, ¢i sa v rekonstituovanych injekénych liekovkach nenachadzaji pevné Castice a
sfarbenie. Rekonstituovany liek ma vzhl'ad ¢ireho az opalizujuceho, bezfarebného az mierne
zItého roztoku bez cudzich Castic a prakticky bez akychkol'vek bielych az priesvitnych ¢astic. Ak
pri bezprostrednej kontrole spozorujete cudziu Casticu alebo sfarbenie roztoku, nepouzivajte ho.
Zopakujte vyssie uvedené kroky pri pocte injekénych liekoviek potrebnych na riedenie.

Riedenie a priprava infizneho vaku

1.

Zvolte intravendzny (i. v.) vak s dostato¢nym objemom na dosiahnutie kone¢ného rozmedzia
cielovej koncentracie 0,5 mg/ml az 4 mg/ml zriedeného roztoku cipaglukozidazy alfa na i. v.
infuziu.

Odstrante vzduchovy priestor z infuzneho vaku. Odoberte rovnaky objem 9 mg/ml (0,9 %)
injekéného roztoku chloridu sodného, aky sa nahradi celkovym objemom (ml) rekonstituovane;j
cipaglukozidazy alfa.

Rekonstituovany objem umoziuje presné odobratie 7,0 ml (zodpoveda 105 mg) z kazdej
injekénej liekovky. Pomocou striekacky s ihlou s velkost'ou priemeru najviac 18 pomaly
natiahnite rekonstituovany roztok z injekénych liekoviek vratane objemu menej ako 7,0 ml v
neplnej injekénej liekovke, az kym nenatiahnete pacientovu davku. Zabrante speneniu v
striekacke. Zvysny rekonstituovany roztok v poslednej injek¢nej liekovke zlikvidujte.

Pomaly vstreknite rekonstituovany roztok cipaglukozidazy alfa priamo do vaku s 9 mg/ml (0,9 %)
injekéného roztoku chloridu sodného. Nevstrekujte priamo do vzduchového priestoru, ktory moze
zostat’ vo vnutri infuzneho vaku.

Vak opatrne prevracajte alebo masirujte, aby sa premiesal zriedeny roztok. Nepretrepavajte ani
nadmerne nepremiesSavajte obsah infiizneho vaku. Na prenos infuzneho vaku nepouzivajte
pneumaticky valec.
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6. Opakujte kroky na zostavajucich infaznych vakoch, aby ste dosiahli celkovy objem (ml)
rekonstituovanej cipaglukozidazy alfa potrebny na davku pacienta.

Infhzny roztok sa ma podavat pri izbovej teplote v najkratSom moznom Case po zriedeni, pozri ¢ast’
4.2.

Priprava na podanie

Ak po zriedeni nie je mozné zacat’ podavat’ infiziu, zriedeny roztok je stabilny maximalne 24 hodin v
chladnicke pri teplote 2 az 8 °C. Neodportca sa uchovavat’ pri izbovej teplote, precitajte si podmienky
uchovavania pre zarucenie stability pocas pouzivania. Neuchovavajte v mraznicke ani
nepretrepavajte.

Obsah vaku s 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného obsahujtci zriedent
cipaglukozidazu alfa sa podava pomocou infiznej pumpy.

Pred infiznym podavanim skontrolujte, ¢i obsah infuzneho vaku nie je speneny, a ak je pritomné
spenenie, pockajte, kym spenenie nevymizne. Nepretrepavajte infuzny vak a manipulujte s nim

opatrne, aby nedoslo k speneniu.

Ma sa pouzit’ suprava na intravenézne podavanie obsahujica 0,2-mikroénovy filter s nizkou vézbou
proteinov. Ak sa i. v. hadi¢ka upcha pocas podavania infuzie, vymeiite filter.

Iné lieky sa nemaji podavat tymi istymi i. v. hadickami, ktorymi sa podéaval zriedeny roztok
cipaglukozidazy alfa.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irsko

e-mail: info@amicusrx.co.uk

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002

EU/1/22/1714/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva
WuXi Biologics Co., Ltd. 5
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Cina

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Eduka¢né materialy k infuznemu podavaniu v domécom prostredi

Drzitel'ovi rozhodnutia o registracii musi prislusny vnutrostatny organ odsuhlasit’ obsah a formu
edukacnych materidlov vratane komunika¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a ostatnych
aspektov programu na pouzivanie Pombiliti na infizne podavanie v domacom prostredi.

Ciel'om edukaénych materidlov na pouzivanie Pombiliti na inflizne podavanie v domacom prostredi je

poskytnit’ usmernenie o sposobe zvladnutia rizika vyskytu reakcii suvisiacich s podavanim infuzie v
domacom prostredi vratane reakcii precitlivenosti alergického typu.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zaisti, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa liek Pombiliti
uvadza na trh, v§etkym zdravotnickym pracovnikom a pacientom/opatrovatel'om, u ktorych sa
predpoklada, ze budu predpisovat’, vydavat’ alebo pouzivat lieck Pombiliti, bol spristupneny alebo
poskytnuty nasledujici edukaény balik:

e  Prirucka k infiznemu podavaniu v domacom prostredi pre zdravotnickych pracovnikov

e Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a vratane dennika na zaznamenavanie infuzneho podavania

Prirucka k infiznemu podavaniu v domacom prostredi ma obsahovat’ nasledujiace kl'ai¢ové prvky:

e Podrobnosti tykajlce sa pripravy a podavania Pombiliti vratane vSetkych krokov pripravy,
rekonstitucie, riedenia a podavania;

e Usmernenia k medicinskemu hodnoteniu u pacienta pred infuznym podanim v domacom
prostredi;

e Informacie o prejavoch a priznakoch stvisiacich s IAR a odporti¢ané opatrenia pre liecbu
neziaducich reakcii na liek (ADR) pri vyskyte priznakov.

Prirucka pre pacienta/opatrovatel'a ma obsahovat’ nasledujice kIi¢ové prvky:

e Informacie o prejavoch a priznakoch stivisiacich s IAR a odporicané opatrenia pre liecbu ADR
pri vyskyte priznakov.

e Dennik na zaznamenavanie infizneho podavania, ktory sa méze pouzit’ na zaznamenavanie
podavania infuzii a zdokumentovanie akychkol'vek IAR suvisiacich s lieckom vratane reakcii
precitlivenosti alergického typu pred podanim, pocas podavania alebo po podani infizie.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Pombiliti 105 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
cipaglukozidaza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 105 mg cipaglukoziddzy alfa.
Po rekonstitiicii roztok obsahuje 15 mg cipaglukozidazy alfa v kazdom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

dihydrat citronanu sodného (E331)

monohydrat kyseliny citronovej (E330)

manitol (E421)

polysorbat 80 (E433)

Dalsie informécie, pozri v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na koncentrat na infizny roztok

1 injek¢na liekovka
10 injekénych liekoviek
25 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouZitie.

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE: Pombiliti pouzivajte iba so 65 mg tvrdymi kapsulami miglustatu.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amicus Therapeutics Europe Limited,
Block 1, Blanchardstown Corporate Park,
Ballycoolin Road, Blanchardstown,
Dublin D15 AKKI, frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1714/001 1 liekovka
EU/1/22/1714/002 10 liekoviek
EU/1/22/1714/003 25 liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdévodnenie neuvadzat informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Pombiliti 105 mg
prasok na koncentrat
cipaglukozidaza alfa

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.

Iba na jednorazové pouZitie.
Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. SarZe

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

UPOZORNENIE: Pombiliti pouzivajte iba so 65 mg tvrdymi kapsulami miglustatu.

Uchovavajte v chladnicke. Injekéntl liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred
svetlom.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatela: Informacie pre pacienta

Pombiliti 105 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
cipaglukozidaza alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

e Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Pombiliti a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pombiliti
3. Ako sa Pombiliti podava

4. Mozné vedlajsie u¢inky

5. Ako uchovavat’ Pombiliti

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Pombiliti a na ¢o sa pouZiva

Co je Pombiliti
Pombiliti je druh ,,enzymovej substitu¢nej liecby* (ERT), ktora sa pouZziva na lie¢bu neskorej formy
Pompeho choroby u dospelych. Obsahuje liecivo ,,cipaglukozidaza alfa“.

Na ¢o sa pouZiva

Pombiliti sa vZzdy pouziva spolu s inym lie¢ivom nazyvanym miglustat 65 mg tvrdé kapsuly. Je velmi
dolezité, aby ste si precitali aj pisomnu informaciu pre pouzivatela k 65 mg tvrdym kapsulam
miglustatu.

Ak mate akékol'vek otazky tykajlice sa vasich liekov, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

AKko Pombiliti u¢inkuje
Osoby s Pompeho chorobou maji nizke hladiny enzymu kysla alfa-glukozidaza (GAA). Tento enzym
pomaha regulovat’ hladinu glykogénu (druh sacharidov) v tele.

Pri Pompeho chorobe sa vo svaloch v tele hromadia vysoké hladiny glykogénu. To brani spravne
fungovat svalom, ako su svaly, ktoré pomahaju chodit, svaly pod pl'icami, ktoré pomahaji dychat’, a
srdcovy sval.

Pombiliti vstupuje do svalovych buniek, ktoré s postihnuté Pompeho chorobou. Tento liek uc¢inkuje
vo vnutri buniek ako GAA a poméaha rozkladat’ glykogén a regulovat’ jeho hladiny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pombiliti

Pombiliti sa nesmie podat’ v nasledujucich pripadoch

e Ak ste niekedy mali Zivot ohrozujuce reakcie z precitlivenosti na nasledovné:
= cipaglukozidaza alfa
= miglustat
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= ktorejkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
e Ak sa predtym muselo zastavit' a nemohlo sa obnovit’ infuzne podavanie z dovodu Zivot
ohrozujtcich reakcii z precitlivenosti.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat Pombiliti, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa tykaju vas, ak si myslite, ze by sa

mohli tykat’ vas, alebo ak ste niekedy mali takéto reakcie pri inej enzymovej substitucnej lieCbe

(ERT):

e alergické reakcie vratane anafylaxie (zavazna alergicka reakcia) — priznaky Zivot ohrozujucich
reakcii st uvedené nizsie v Casti 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*.

e reakcia sivisiaca s podanim infiizie poc€as uzivania lieku alebo po niekol'kych hodinach od
podania lieku — priznaky zivot ohrozujucich reakcii st uvedené nizsie v Casti 4 ,,Mozné vedlajSie
ucinky*.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti ochorenie srdca alebo plic. Tieto ochorenia sa
mozu zhorsit’ pocas infizneho podavania lieku Pombiliti alebo hned’ po jeho podani. Povedzte ihned’
lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne dychavi¢nost’, kasel’, rychly alebo nepravidelny
tlkot srdca alebo akékol'vek iné ucinky tychto ochoreni.

Takisto povedzte svojmu lekarovi, ak mate opuch néh alebo opuch rozsireny po tele, zdvaznli koznt
vyrazku alebo speneny mo¢. Vas lekar rozhodne, ¢i je potrebné ukoncit’ infizne podavanie lieku
Pombiliti a poskytne vam naleziti medicinsku lie¢bu. Vas lekar takisto rozhodne, ¢i mozete
pokracovat’ v uzivani licku Pombiliti.

Lieky pred liecbou

Vas lekar vam moze pred podanim Pombiliti podat’ iné lieky. K tymto liekom patria:

e antihistaminika a kortikosteroidy na prevenciu alebo znizenie reakcii stivisiacich s infiznym
podavanim,

e antipyretika na zniZenie horucky.

Deti a dospievajici
Tento liek sa nema podavat’ pacientom mlads$im ako 18 rokov. Je to preto, ze U€inky Pombiliti v
kombinacii s miglustatom u tejto vekovej skupiny nie si zname.

Iné lieky a Pombiliti

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Plati to aj o liekoch, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, a o bylinnych pripravkoch.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, nepouzivajte
tento liek a ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’
tento liek.

Nie st Ziadne skusenosti s pouzivanim Pombiliti v kombinacii s miglustatom pocas tehotenstva.

e Ak ste tehotna, nesmiete dostavat’ Pombiliti a / alebo uzivat’ miglustat 65 mg tvrdé kapsuly. Ak
otehotniete, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, rozhodne sa ihned’ porad’te
so svojim lekdrom. Nenarodenému dietat'u mézu hrozit’ rizika.

e Pombiliti v kombinécii s miglustatom sa nesmie podavat’ doj¢iacim zendm. Bude potrebné urobit’
rozhodnutie, ¢i ukoncit’ lieCbu alebo doj¢enie.

Antikoncepcia a plodnost’
Pacientky v plodnom veku musia pouzivat’ spolahlivé metody antikoncepcie pocas pouZivania a 4
tyzdne po vysadeni oboch liekov.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po pouziti Pombiliti alebo liekov pred liecbou mdzete pocit'ovat’ zavrat, ospalost’ alebo mat’ nizky
krvny tlak (hypotenziu). V takychto pripadoch neved’te vozidlo, nepouzivajte Ziadne nastroje ani
neobsluhujte stroje.

Pombiliti obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 10,5 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To
sa rovna 0,52 % odporicaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako sa Pombiliti podava

Pombiliti vam poda lekar alebo zdravotna sestra. Podava sa kvapkanim do Zily. Nazyva sa to
intraven6zna infazia.

Ak sa chcete liecit’ doma, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar posudi a rozhodne, ¢i je pre vas
bezpecné infuzne podavat’ Pombiliti v domacom prostredi. Ak sa u vas pocas infuzneho podavania
Pombiliti vyskytnil akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ¢len personalu pre infizne podavanie v domacom
prostredi méze ukoncit’ infizne podavanie a zacat’ vhodnu liecbu.

Pombiliti sa ma pouzivat’ spolu s miglustatom. Spolu s cipaglukozidazou alfa mozete uzivat iba 65 mg
kapsuly miglustatu. NEUZIVAJTE 100 mg kapsuly miglustatu (iny liek). Dodrziavajte pokyny
svojho lekara a precitajte si odporacanti davku v pisomnej informécii pre pouzivatela k 65 mg tvrdym
kapsulam miglustatu.

Kol’ko Pombiliti sa podava
Mnozstvo podaného lieku zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Odporacana davka je 20 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti.

Kedy a ako dlho sa Pombiliti podava
o Liekom Pombiliti sa budete lieCit’ kazdy druhy tyzden. Miglustat 65 mg kapsuly sa uziva v
rovnaky deii ako Pombiliti. Informacie o spdsobe uzivania miglustatu najdete v pisomnej
informacii pre pouzivatela k 65 mg tvrdym kapsulam miglustatu.
e Infuzne podévanie cipaglukozidazy alfa sa ma zacat’ 1 hodinu po uziti 65 mg tvrdych kapsul
miglustatu.
=V pripade oneskorenia sa poddvanie infiizie ma zacat’ do 3 hodin od uzitia miglustatu.
e InfGzne podavanie cipaglukozidazy alfa trva priblizne 4 hodiny.
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Graf & 1. Casova os uZitia davky

Zadatie podavania Dckonéenie podavania
1 cipaglukozidazy alfa® cipaglukozidazy alfa
Zvycajny interval
L] podavania inflzie L]
Hodiny : : 4 hodiny
0o 1 2 3 4 85 & 1
¢ 4 hodiny )
Zaciatok stavu Koniec stavu
nala¢no nala¢no

* Podavanie infuzie cipaglukozidazy alfa sa ma zacat’ 1 hodinu po uziti kapstl miglustatu. V pripade oneskorenia infazie sa
ma infizne podévanie zacat’ do 3 hodin od uZzitia miglustatu.

Prechod z inej enzymovej substitucnej liecby (ERT)

Ak v sucasnosti uzivate inu ERT:

e V4§ lekar vam povie, kedy mate ukonéit’ uzivanie inej ERT pred zacatim pouzivania Pombiliti.
e Povedzte to svojmu lekarovi, ked’ uzijete posledna davku.

Ak vam podaju viac Pombiliti, ako bolo potrebné

Ak budete mat’ t'azkosti s dychanim, ak budete citit’ opuch alebo nafuknutie, alebo budete mat’ rychly
tlkot srdca, je mozné, ze vam bola podana prili§ vel'ka ddvka Pombiliti. [hned’ to povedzte svojmu
lekarovi. Nadmerna rychlost’ podavania infiizie Pombiliti méze viest’ k priznakom stvisiacim s prilis
velkym mnozstvom tekutiny v tele, ako je dychavi¢nost’, rychly tlkot srdca alebo rozsiahly opuch tela.

Ak vynechate davku Pombiliti

Ak ste vynechali infuziu, ¢o najskor sa obratte na svojho lekara alebo zdravotnt sestru, aby
naplanovali podédvanie Pombiliti v kombinacii s miglustatom do 24 hodin od naposledy podanej davky
miglustatu.

Ak prestanete pouZzivat’ Pombiliti
Ak chcete prestat’ pouzivat’ Pombiliti, obratte sa na svojho lekara. Ak ukon¢ite liecbu, priznaky vasho
ochorenia sa vam mézu zhorsit’.

4. Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pombiliti sa pouziva s miglustatom a pri kazdom z tychto lickov sa mozu vyskytnut’ vedl'ajsie ucinky.
Vedrajsie u€inky boli pozorované najméa pocas podavania alebo kratko po infuznom podani Pombiliti
pacientom (U¢inky suvisiace s infuziou). Ak sa u vas vyskytne nejaka reakcia stvisiaca s infiznym
podavanim alebo alergicka reakcia, musite to ihned’ povedat’ svojmu lekarovi. Niektoré z tychto
reakcii mézu byt zavazné a zivot ohrozujice. Vas lekar vam pred infiziou méze podat’ lieky na
zabranenie tymto reakciam.
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Reakcie stvisiace s infiiziou

Vécsina reakcii stivisiacich s infuziou je mierna alebo stredne zavazna. K priznakom reakcie siivisiacej
s infuziou mo6zu patrit’ tazkosti s dychanim, nadavanie, horicka, zimnica, zavrat, sCervenanie koze,
svrbenie koze a vyrazka.

Alergické reakcie
K alergickym reakciam mozu patrit’ priznaky, ako st vyrazka kdekol'vek na tele, opuch oc¢i, dlhodobé
tazkosti s dychanim, kaSel’, opuch pier, jazyka alebo hrdla, svrbenie koZe a zihl'avka.

Vel'mi ¢asté (mozu sa vyskytniit' u viac ako 1 z 10 osob)
e Dbolest hlavy

Casté (mozu sa vyskytnit’ najviac u 1 z 10 0sob)
e zavazna zivot ohrozujlca alergicka reakcia (anafylakticka reakcia)
® pocit zavratu

e tras

e pocit ospanlivosti

e porucha chuti

e pocit necitlivosti, mrav¢enia, brnenia (parestézia)
e rychly srdcovy tep

e scervenanie koZze

e nizky krvny tlak

e dychavi¢nost

o kaSel

e hnacka

e pocit nevolnosti (nauzea)

e bolest brucha

e plynatost’

e naduvanie

e vracanie

e 7zihlavka

e svrbenie koze

e vyrazka

e nadmerné potenie

e Dbolestivé stahovanie svalov

e bolest svalov

e svalova slabost’

e bolest kibov

e TUnava

e hortcka

e zimnica

e neprijemné pocity v hrudniku

e opuch v mieste vpichnutia ihly

e bolest’

e opuch ruk, chodidiel, ¢lenkov, néh
e zvySenie krvného tlaku

Menej ¢asté (mozu sa vyskytnut najviac u 1 zo 100 osob)
alergicka reakcia

neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzat’ rovnovahu

pocit palenia

migréna

pocit na omdlenie

nezvycajna bledost’ koze
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astma

sipot

neprijemné pocity v ustach a hrdle
opuchnuté hrdlo

traviace t'azkosti

bolest’ alebo bolestivé stahovanie hrdla
bolest alebo neprijemné pocity v ustach
opuch jazyka

zmena sfarbenia koze

opuch koze

bolest’ v oblasti medzi bedrovym kibom a rebrom
unava svalov

stuhnutost’ svalov

slabost’

bolest’ lic, d’asien, pier, brady

bolest’ v mieste vpichnutia ihly
celkovy pocit nepohody

bolest’ v hrudniku

opuch tvare

zmeny telesnej teploty

poskriabanie alebo poskodenie koze

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich i¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pombiliti

Vs lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra st zodpovedni za uchovavanie tohto lieku a za spravnu
likvidaciu kazdej otvorenej injek¢nej liekovky. Nasledujuca informacia je urcena pre zdravotnickych
pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi alebo na Skatuli za oznacenim
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené injek¢éné liekovky: Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C). Injeként1 liekovku uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Odporuca sa pouzit’ ihned’ po zriedeni. Uchovanie intraven6zneho vaku obsahujuceho Pombiliti sa
vSak preukazalo po dobu 6 hodin pri teplote 20 — 25°C a po dobu 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pombiliti obsahuje
Liecivo je cipaglukozidaza alfa. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 105 mg cipaglukoziddzy alfa.
Roztok v injekénej liekovke po rekonstitucii obsahuje 15 mg cipaglukozidazy alfa v kazdom ml.
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Odporacana konecna koncentracia cipaglukozidazy alfa zriedenej v intraven6znom vaku je v rozmedzi
od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

alSie zlozky su:
dihydrat citronanu sodného (E331)
Mmonohydrat kyseliny citrénovej (E330)
manitol (E421)
polysorbat 80 (E433)

....U(

Ako vyzera Pombiliti a obsah balenia

Pombiliti je biely az mierne zltkasty prasok. Rekonstituovany liek ma vzhlad ¢ireho az opalizujiceho,
bezfarebného az mierne Zltého roztoku bez cudzich Castic, prakticky bez akychkol'vek bielych az
priesvitnych ¢astic. Rekonstituovany roztok sa musi d’alej zriedit’ v intravendéznom vaku na infiiziu.

Pombiliti je praSok na koncentrat na infuzny roztok v injek¢nej liekovke
Balenie po 1 injekénej liekovke, po 10 injekénych liekovkach alebo po 25 injekénych liekovkach

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

frsko

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

e-mail: info@amicusrx.co.uk

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

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bruarapus

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

Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta
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Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf.: (+45) 80 253 262
e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

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

Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

E\MGoa

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espaiia

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvzpog

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

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

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
Pub/Tel: (+358) 0800 917 780
sahkdposti/e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Sverige

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Amicus Therapeutics, UK Limited
Tel: (+44) 08 0823 46864
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e-pasts: MedInfo@amicusrx.com e-mail: MedInfo@amicusrx.com
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Niavod na pouzitie — rekonstitiicia, riedenie a podavanie

Pombiliti sa musi rekonstituovat’ pomocou vody na injekcie, potom zriedit' 9 mg/ml (0,9 %)
injekénym roztokom chloridu sodného a napokon podat’ intraven6znou infuziou. Rekonstitucia a
riedenie sa maju vykonat' v stilade s pravidlami spravnej praxe, najmi vzhl'adom na asepsu.

Ked'Ze tento liek je bielkovina, v rekonstituovanom roztoku a v kone¢nych zriedenych infliznych
vakoch moze dochadzat’ k tvorbe Castic. Preto sa na poddvanie ma pouZit’ stiprava na intravenozne
podavanie obsahujtca 0,2-mikronovy filter s nizkou vézbou proteinov. Preukazalo sa, ze pouzitim 0,2-
mikronového filtra sipravy sa odstraiuju viditeI'né castice a nedochadza k zjavnej strate proteinov
alebo aktivity.

Vypocitajte pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju rekonstituovat’, na zaklade davkovacej schémy
u jednotlivych pacientov (mg/kg) a vyberte pozadované injek¢éné liekovky z chladnicky, aby dosiahli

izbovl teplotu (priblizne za 30 minut). Kazda injekéna liekovka lieku Pombiliti je uréena len na jedno
pouzitie.

Dodrziavajte aseptické postupy.
Rekonstiticia

Rekonstituujte kazdych 105 mg v jednej injekénej liekovke Pombiliti vstreknutim 7,2 ml vody na
injekcie pomocou striekacky s ihlou s velkostou priemeru najviac 18. Pomaly pridavajte vodu na
injekcie po kvapkach po stenach injekénej lieckovky a nie priamo na lyofilizovany prasok. Kazdi
injekénu liekovku opatrne nakloiite a otacajte. Injekénu liekovku neprevracajte, nerozvirujte ani
nepretrepavajte. Extrahovany objem ma vzhl'ad ¢ireho az opalizujuceho, bezfarebného az mierne
zItého roztoku bez cudzich Castic a prakticky bez akychkol'vek bielych az priesvitnych castic. Thned’
skontrolujte, ¢i sa v rekonstituovanych injekénych lickovkach nenachadzaju pevné Castice a sfarbenie.
Nepouzivajte, ak pri bezprostrednej kontrole spozorujete cudzie Castice iné nez vyssie uvedené, alebo
ak je rekonstituovany roztok sfarbeny. Hodnota pH rekonstituovaného roztoku je priblizne 6,0.

Po rekonstiticii sa odporaca injekéné liekovky ihned’ zriedit’ (pozri nizsie).
Riedenie

Po vyssie uvedenej rekonstitticii rekonstituovany roztok v injekcnej lieckovke obsahuje 15 mg
cipaglukozidazy alfa v kazdom ml. Rekonstituovany objem umoznuje presné odobratie 7,0 ml
(zodpoveda 105 mg) z kazdej injekénej lickovky. Potom ma nasledovat zriedenie nasledujucim
sposobom: Pomocou striekacky s ihlou s velkost'ou priemeru najviac 18 pomaly natiahnite
rekonstituovany roztok z kazdej injekénej liekovky vratane objemu menej ako 7,0 ml v neplne;j
injek¢nej liekovke, az kym nenatiahnete pacientovu davku. Odporacana konec¢na koncentracia
cipaglukozidazy alfa v infuznych vakoch je v rozmedzi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Odstraite
vzduchovy priestor z infizneho vaku. Takisto odoberte rovnaky objem 9 mg/ml (0,9 %) injekéného
roztoku chloridu sodného, aky sa nahradi rekonstituovanym liekom Pombiliti. Pomaly vstrekujte
rekonstituovany liek Pombiliti priamo do 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného.
Infizny vak opatrne prevrat'te alebo ho pomasirujte, aby sa premiesal zriedeny roztok. Nepretrepavajte
ani nadmerne nepremiesavajte obsah infuzneho vaku.

Kone¢ny inflzny roztok sa ma podat’ co najskor po priprave.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Podavanie

Infazne podavanie Pombiliti sa ma zacat’ 1 hodinu po uziti kapstl miglustatu. V pripade oneskorenia
podavania inflizie sa ma podavanie infizie zacat’ do 3 hodin od uzitia miglustatu.

Odporacana davkovacia schéma Pombiliti je 20 mg/kg telesnej hmotnosti podanych kazdy druhy
tyzden vo forme intravendznej infizie.

Inflzie sa maji podavat’ postupne. Odporuca sa zacat’ infizne podavanie po¢iato¢nou rychlost'ou

1 mg/kg/hod. a postupne ju zvySovat’ o 2 mg/kg/hod. kazdych 30 mintt, ak sa nevyskytuju ziadne
prejavy IAR (reakcie suvisiace s infiziou), az po dosiahnutie maximalnej rychlosti 7 mg/kg/hod.
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