BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pombiliti 105 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 105 mg cipaglukosidas alfa.

Efter beredning av varje injektionsflaska (se avsnitt 6.6) innehéller den koncentrerade 16sningen
15 mg cipaglukosidas alfa* per ml.

*Humant surt a-glukosidas med bis-fosforylerade N-glykaner (bis-M6P) produceras i dggstocksceller
fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpidmne med kind effekt

Varje injektionsflaska innehéller 10,5 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat)

Vit till svagt gulaktigt frystorkat pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pombiliti (cipaglukosidas alfa) dr en enzymersittningsterapi for ldngvarigt bruk som anvénds i
kombination med enzymstabilisatorn miglustat fér behandling av vuxna med sent debuterande
Pompes sjukdom (brist pa surt a-glukosidas [GAA]).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandling bor dvervakas av likare med erfarenhet av att behandla patienter med
Pompes sjukdom eller andra &rftliga metaboliska eller neuromuskuldra sjukdomar.

Cipaglukosidas alfa méste anvéndas i kombination med miglustat 65 mg héarda kapslar. P4 grund av
detta ska produktresumén for miglustat 65 mg harda kapslar konsulteras innan cipaglukosidas alfa
ges, med avseende pa antal kapslar (baserat pa kroppsvikt), doseringstid och fasta.



Dosering
Rekommenderad dos av cipaglukosidas alfa &r 20 mg/kg kroppsvikt varannan vecka. Infusionen av
cipaglukosidas alfa ska paborjas 1 timme efter intag av miglustatkapslarna. Om infusionen skulle bli

fordrojd ska den inte pabdrjas senare dn 3 timmar efter intaget av miglustat.

Figur 1. Tidslinje for dos
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* Infusionen med cipaglukosidas alfa ska paborjas 1 timme efter intag av miglustatkapslarna. Om infusionen skulle bli
fordr6jd ska den inte paborjas senare dn 3 timmar efter intaget av miglustat.

Patientens svar pa behandlingen ska rutinméssigt utvirderas baserat pa en omfattande utvéirdering av
alla kliniska sjukdomsmanifestationer. Vid otillrdckligt svar eller intolerabla sékerhetsrisker ska
utsdttning av cipaglukosidas alfa i kombination med miglustatbehandling vervégas, se avsnitt 4.4.
Béda lakemedlen ska antingen fortsitta anvindas eller sittas ut.

Byte frdn annan enzymersdttningsbehandling (ERT)

Om patienten byter fran en annan ERT till behandling med cipaglukosidas alfa i kombination med
miglustat, kan patienten starta med cipaglukosidas alfa-miglustatbehandling vid ndsta schemalagda
doseringstillfalle (d.v.s. cirka 2 veckor efter den sista ERT-administreringen).

Patienter som har bytt fran en annan ERT till behandling med cipaglukosidas alfa i kombination med
miglustat ska rekommenderas att fortsétta med all premedicinering som anvints med den tidigare
ERT-behandlingen for att minimera infusionsrelaterade reaktioner. Premedicineringen kan modifieras
beroende pa tolerabilitet (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Om infusionen med cipaglukosidas alfa inte kan paborjas inom 3 timmar efter oral administrering av
miglustat, omboka behandlingen med cipaglukosidas alfa och miglustat till minst 24 timmar efter att
miglustat tagits. Om bade cipaglukosidas alfa och miglustat har missats ska behandling ske sa snart
som mojligt.



Sdrskilda populationer

Aldre
Det finns begrinsad erfarenhet av anviandning av cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat hos
patienter i &ldern Over 65 ar. Ingen dosjustering dr nddvéndig hos &ldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Sékerhet och effekt for behandling med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat har inte
utvérderats hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion. Vid administrering varannan
vecka forvintas inte 6kad exponering av miglustat i plasma till f6ljd av mattligt eller svart nedsatt
njur- eller leverfunktion mérkbart paverka cipaglukosidas alfa-exponeringen och foérvéntas inte
paverka effekten och sékerheten av cipaglukosidas alfa pa ett kliniskt betydelsefullt sétt. Ingen
dosjustering krévs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Sdkerheten och effekten for cipaglukosidas
alfa hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte utvirderats och ingen specifik dosregim kan
rekommenderas for dessa patienter.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for behandling med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat hos barn i
aldern under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Cipaglukosidas alfa ska administreras som intravends infusion.

Infusion av dosen pa 20 mg/kg ges normalt under 4 timmar om det tolereras. Infusionen ska
administreras med stegvis 6kande takt. En initial infusionshastighet for cipaglukosidas alfa pa

1 mg/kg/timme rekommenderas. Infusionshastigheten kan sedan gradvis 6kas med 2 mg/kg/timme
ungefir var 30:e minut om inga tecken pé infusionsrelaterade reaktioner foreligger, tills en hogsta
infusionshastighet p& 7 mg/kg/timme har uppnétts. Infusionshastigheten ska anpassas efter
erfarenheter fran patientens tidigare infusioner. Infusionshastigheten kan sinkas eller infusionen
avbrytas tillfalligt 1 hindelse av lindriga till mattliga infusionsrelaterade reaktioner. I hindelse av
svéra allergiska reaktioner, anafylaxi, allvarliga eller svara infusionsrelaterade reaktioner, ska

administreringen omedelbart avbrytas och lamplig medicinsk behandling séttas in (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Infusion i hemmet

Infusion av cipaglukosidas alfa i hemmet kan 6vervigas for patienter som tolererar sina infusioner vél

och inte har anamnes pa maéttliga eller svara infusionsrelaterade reaktioner under ndgra ménader.

Beslutet att 1ata en patient ga Gver till infusioner i hemmet ska fattas efter utvardering och pa

rekommendation av den behandlande ldkaren. En patients underliggande komorbiditeter och formaga

att folja kraven for infusion i hemmet maste beaktas vid bedomningen av patientens lamplighet for
heminfusioner. Féljande kriterier ska dvervigas:

» Patienten far inte ha nagot pagaende tillstand som, enligt ldkarens asikt, kan péverka patientens
formaga att tolerera infusionen.

+ Patienten anses vara medicinskt stabil. En omfattande utvirdering méste goras innan infusion i
hemmet paborjas.

* Patienten maste under nagra ménader ha fatt infusioner med cipaglukosidas alfa under
overvakning av ldkare med specialistkunskaper i behandling av Pompes sjukdom, antingen pa
sjukhus eller inom annan ldmplig 6ppenvéard. Dokumenterade vél tolererade infusioner ar en
forutsittning for inséttning av heminfusioner.

» Patienten maste vara villig och kapabel att f6lja procedurerna for infusion i hemmet.

* Infrastruktur, resurser och procedurer for infusion i hemmet, inklusive utbildning, maste vara
etablerade och tillgéingliga for hélso- och sjukvéardspersonalen. Hélso- och sjukvérdspersonal ska
alltid finnas tillgdnglig under heminfusionen och under en angiven tid efter infusionen, beroende
pa patientens tolerans innan heminfusioner pabdrjas.



Om patienten far biverkningar under infusionen i hemmet ska infusionsprocessen omedelbart avbrytas
och lamplig medicinsk behandling séttas in (se avsnitt 4.4). Efterfoljande infusioner kan behova ske
pa sjukhus eller i ldmplig instans inom 6ppenvarden tills ingen sddan biverkning férekommer. Dos
och infusionshastighet far inte dndras utan konsultation med ansvarig ldkare.

Den rekonstituerade 16sningen fore spadning &r en klar till opalskimrande, farglos till svagt gul
16sning. Anvisningar om beredning och spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Livshotande overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1, nér aterinséttning inte lyckades (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Kontraindikation for miglustat.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Anafylaxi och infusionsrelaterade reaktioner

Allvarlig anafylaxi och infusionsrelaterade reaktioner har forekommit hos vissa patienter under
infusion och efter infusion med cipaglukosidas alfa, se avsnitt 4.8. Premedicinering med peroralt
antihistamin, antipyretika och/eller kortikosteroider kan administreras vid tecken och symtom
relaterade till infusionsrelaterade reaktioner som forekommit vid tidigare ERT-behandling. Minskning
av infusionshastigheten, tillfélligt avbrott av infusionen, symtomatisk behandling med oralt
antihistamin eller antipyretika, samt 1dmpliga aterupplivningsatgirder ska dvervégas for att hantera
allvarliga infusionsrelaterade reaktioner. Lindriga till mattliga och 6vergaende infusionsrelaterade
reaktioner kan hanteras adekvat genom sénkt infusionshastighet eller avbruten infusion. Medicinsk
behandling eller utséttning av cipaglukosidas alfa krévs inte alltid.

Om anafylaxi eller svara allergiska reaktioner intriffar ska infusionen omedelbart avbrytas och
lamplig medicinsk behandling séttas in. De aktuella medicinska standarderna for akut behandling av
anafylaktiska reaktioner ska iakttas och utrustning for hjért-lungraddning ska finnas létt tillgénglig.
Riskerna och fordelarna med att ater administrera cipaglukosidas alfa efter anafylaxi eller allvarlig
allergisk reaktion ska noggrant dvervégas och ldmpliga aterupplivningsatgirder goras tillgingliga om
beslutet ar att aterigen administrera lakemedlet. Om en patient drabbas av anafylaxi eller allvarliga
allergiska reaktioner vid infusion i hemmet, och om patienten fortsétter med behandlingen, méste
efterféljande infusioner ske i en klinisk miljo som &r utrustad for att hantera sdédana medicinska
nddsituationer.

Risk for akut kardiorespiratorisk svikt hos kénsliga patienter

Patienter med akut underliggande luftvigssjukdom eller nedsatt hjért- och/eller andningsfunktion kan
16pa risk for allvarlig forsdmring av den nedsatta hjért- eller andningsfunktionen under infusionerna.
Lampligt medicinskt stod och 6vervakningsatgérder ska finnas l4tt tillgdngliga under infusion av
cipaglukosidas alfa.



Immunkomplexrelaterade reaktioner

Immunkomplexrelaterade reaktioner, sdsom svara hudreaktioner och nefrotiskt syndrom, har
rapporterats med andra ERT-behandlingar hos patienter som hade hoga IgG-antikroppstitrar. En
potentiell klasseffekt kan inte uteslutas. Patienter ska 6vervakas avseende kliniska tecken och symtom
pa systemiska immunkomplexrelaterade reaktioner medan de far cipaglukosidas alfa tillsammans med
miglustat. Om immunkomplexrelaterade reaktioner intraffar ska avbrytande av administreringen av
cipaglukosidas alfa 6vervégas och lamplig medicinsk behandling séttas in. Riskerna och fordelarna
med fornyad administrering av cipaglukosidas alfa efter en immunkomplexrelaterad reaktion ska
omprovas for varje enskild patient.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller 10,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,52 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts avseende anviandning av cipaglukosidas alfa eller cipaglukosidas
alfa i kombination med miglustat. Eftersom cipaglukosidas alfa dr ett rekombinant humant protein ar
det osannolikt att det kan leda till cytokrom P450- eller P-gP-medierade interaktioner med andra
lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel f6r kvinnor

Tillforlitliga preventivimetoder méste anvéndas av fertila kvinnor under behandling med
cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat och i 4 veckor efter avslutad behandling (se
avsnitt 5.3). Likemedlet rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder en tillforlitlig
preventivmetod.

Graviditet

Det finns inga kliniska data fran anvidndning av cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat i
gravida kvinnor.. Djurstudier med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat sdvél som med
enbart miglustat, har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Behandling med
cipaglukosidas alfa kombinerat med miglustat rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det &r oként om cipaglukosidas alfa och miglustat utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att miglustat och cipaglukosidas alfa utséndras i
mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med cipaglukosidas alfa i
kombination med miglustat efter att man tagit hiansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av cipaglukosidas alfa, enbart eller i kombination med
miglustat, pa fertiliteten.

Hos hanréttor observerades ingen effekt pa spermatogenes efter administrering av cipaglukosidas alfa
i kombination med miglustat eller enbart cipaglukosidas alfa (se avsnitt 5.3).



Hos honrattor noterades en 6kning av forlust fore implantation med cipaglukosidas alfa i kombination
med miglustat, och med enbart miglustat (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cipaglukosidas alfa har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner
eftersom yrsel, hypotoni och somnolens har rapporterats som biverkningar. Forsiktighet krivs vid
framforande av fordon eller anvéndning av verktyg eller maskiner efter behandling med

cipaglukosidas alfa.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som endast kunde tillskrivas cipaglukosidas alfa var yrsel
(2,6 %), varmevallningar (2,0 %), somnolens (2,0 %), obehag i brostet (1,3 %), hosta (1,3 %),
svullnad vid infusionsstéllet (1,3 %) och smaérta vid infusionsstéllet (1,3 %).

Rapporterade allvarliga biverkningar som endast kunde tillskrivas cipaglukosidas alfa var faryngealt
o6dem (0,7 %), presynkope (0,7 %), pyrexi (0,7 %), frossa (4,0 %), dyspné (0,7 %) och visande

andning (0,7 %).

Tabell 6ver biverkningar

Bedomningen av biverkningar baserades pa information om patienter som behandlats med
cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat frin den sammanslagna sdkerhetsanalysen av de tre
kliniska studierna. Den totala genomsnittliga exponeringstiden var 28,0 manader.

Biverkningar anges i tabell 1 indelade efter MedDRA s klassificering av organsystem. Motsvarande

frekvenskategorier definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre

vanliga (=1/1 000, <1/100) sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), och ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningar for patienter behandlade med cipaglukosidas alfa

Organsystemklass Frekvens Biverkning (foredragen term)
Immunsystemet Vanliga Anafylaktiska reaktioner?!
Mindre vanliga | Overkiinslighet
Centrala och perifera Mycket vanliga | Huvudvirk
nervsystemet Vanliga Yrsel*, tremor, somnolens*, dysgeusi, parestesi
Mindre vanliga | Balansstorning, brinnande kénsla*, migrian®,
presynkope*
Hjirtat Vanliga Takykardi®
Blodkarl Vanliga Vérmevallningar*, hypotoni
Mindre vanliga | Blekhet
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Dyspné, hosta*

mediastinum

Mindre vanliga

Astma, orofaryngealt obehag*, farynxddem*,
visande andning*

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré, illamdende, buksmirta’, flatulens,
utspéind buk, kréikningar

Mindre vanliga

Dyspepsi*, esofagussmérta*, esofagusspasm,
oralt obehag*, oral smérta, svullen tunga*

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Urtikaria®, utslag®, kldda, hyperhidros




Organsystemklass Frekvens Biverkning (foredragen term)

Mindre vanliga | Missfirgning av huden, hudédem*

Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelspasmer, myalgi, artralgi,
bindvav muskelsvaghet
Mindre vanliga | Flanksmérta, muskeltrotthet, muskuloskeletal
stelhet
Allménna symtom och symtom | Vanliga Trotthet, pyrexi, frossa, obehag/smirta i
vid administreringsstallet brostkorgen*, svullnad pé infusionsstéllet*,

smirta*, perifer svullnad

Mindre vanliga | Asteni, ansiktssmérta, smérta vid
infusionsstillet*, sjukdomskénsla*, icke-
kardiell brostsmarta, svullnad i ansikte*

Undersokningar Vanliga Forhojt blodtryck®
Mindre vanliga | Fluktuerande kroppstemperatur*, minskat antal
lymfocyter
Skador, forgiftningar och Mindre vanliga | Hudabrasion*

behandlingskomplikationer

* Rapporterat endast for cipaglukosidas alfa.
1 Se nedan ”Infusionsrelaterade reaktioner”.
! Anafylaxi, anafylaktisk reaktion och anafylaktoid reaktion ingér i begreppet anafylaktiska reaktioner.

Utslag, erytematosa utslag och makuldra utslag ingar i begreppet utslag.
Urtikaria, urtikariautslag och mekanisk urtikaria ingér i begreppet urtikaria.
Migrén och migran med aura ingér i begreppet migrén.

Hypertoni och forhéjt blodtryck ingar i begreppet forhojt blodtryck.
Takykardi och sinustakykardi ingar i begreppet takykardi.

N Y L R W

Buksmarta, 6vre buksmairta och nedre buksmaérta ingér i begreppet buksmaérta.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Foljande infusionsrelaterade reaktioner rapporterades i fas 3-studien under infusionen av
cipaglukosidas alfa eller inom 2 timmar efter avslutad infusion: utspand buk, frossa, pyrexi, yrsel,
dysgeusi, dyspné, klada, utslag och virmevallningar.

I fas 3-studien fick 0,7 % av patienterna en allvarlig biverkning med anafylaxi (kdnnetecknad av
generaliserad pruritus, dyspné och hypotoni) nér de fick cipaglukosidas alfa och miglustat. Av
patienterna som fick cipaglukosidas alfa och miglustat avbrét 1,3 % behandlingen pa grund av
infusionsrelaterade reaktioner (anafylaxi och frossa). De flesta infusionsrelaterade reaktioner var
lindriga eller méttliga i svarighetsgrad och 6vergaende till sin natur.

Immunogenicitet

I fas 3-studien 6kade andelen ERT-naiva patienter behandlade med cipaglukosidas alfa med
positivitet for specifika antikroppar mot thGAA och detekterbara titrar, fran 0 % vid baslinjen till
87,5 % vid det sista studiebesoket. Andelen ERT-behandlade patienter med positivitet for specifika
antikroppar mot thGAA och detekterbara titrar forblev stabil for patienter som behandlades med
cipaglukosidas alfa (83,1 %vid baslinjen till 74,1 % vid det sista studiebesoket).

Majoriteten av ERT-behandlade och ERT-naiva patienter behandlade med cipaglukosidas alfa var
positiva for neutraliserande antikroppar (Nabs) efter behandling. Incidensen av Nabs med
enzymaktivitetshdmning var likartad hos patienter som behandlades med cipaglukosidas alfa eller
alglukosidas alfa.

Patienter som fick en infusionsrelaterad reaktion efter behandling testades for IgE (immunglobulin E)
mot rhGAA efter den infusionsrelaterad reaktionen. Det fanns inget tydligt samband mellan forekomst




av infusionsrelaterade reaktioner och forekomst av IgE mot thGAA eller totalt antal thGAA-
antikroppar.

Totalt sett fanns det inget uppenbart samband mellan immunogenicitet och sdkerhet, farmakokinetik
eller farmakodynamiska effekter. Patienterna ska dock dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa systemiska immunkomplexrelaterade reaktioner, se avsnitt 4.4.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga doser av cipaglukosidas alfa 6ver 20 mg/kg kroppsvikt har studerats och inga erfarenheter med
oavsiktlig 6verdosering har observerats som kan ligga till grund for hantering av dverdosering. For
hantering av biverkningar, se avsnitt 4.4 och 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och imnesomsittning, enzymer, ATC-
kod: A16AB23

Verkningsmekanism

Pompes sjukdom orsakas av brist pa surt alfa-glukosidas (GAA) som bryter ned glykogen till glukos i
lysosomen. Cipaglukosidas alfa &r avsett att ersétta det obefintliga eller forsimrade endogena
enzymet.

Cipaglukosidas alfa stabiliseras genom miglustat som minimerar forlusten av enzymaktivitet i blodet
under infusionen av detta hydrolytiska glykogenspecifika enzym berikat med bis-M6P N-glykaner for
katjonoberoende bindning till mannos-6-fosfatreceptorn (CI-MPR) med hog affinitet. Efter bindning
internaliseras det i lysosomen dér det genomgér proteolytisk klyvning och N-glykantrimning som
bada kravs for att producera den mest mogna och aktiva formen av surt a-glukosidas (GAA).
Cipaglukosidas alfa utovar dérefter enzymatisk aktivitet genom klyvning av glykogen och reducering
av intramuskulért glykogen samt forbattring av vdvnadsskador.

Klinisk effekt och sidkerhet

En 52 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad, internationell, multicenter-, klinisk
fas 3-studie utférdes pa vuxna patienter (> 18 ar) som diagnostiserats med Pompes sjukdom.
Deltagarna randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa 20 mg/kg cipaglukosidas alfa i kombination
med 195 mg eller 260 mg miglustat baserat pa patientens vikt, eller 20 mg/kg alglukosidas alfa i
kombination med placebo varannan vecka i 52 veckor. Effektpopulationen omfattade totalt

122 deltagare av vilka 95 tidigare hade fatt ERT-behandling med alglukosidas alfa (ERT-erfarna) och
27 aldrig hade fatt ERT-behandling (ERT-naiva).

Demografi, 6 minuters gangstricka (6MWD) vid baslinjen och procent forvintad forcerad
vitalkapacitet (FVC) i sittande var generellt lika i de tva behandlingsgrupperna, se tabell 2. Mer én tva
tredjedelar (67 %) av de ERT-erfarna patienterna hade fatt ERT-behandling i mer 4n 5 ar innan de
gick med i fas 3-studien (medelvirde 7,4 ar).



Tabell 2: Deltagarnas demografi och baslinjeegenskaper

Alglukosidas alfa i
Cipaglukosidas alfa i kombination med
kombination med miglustat placebo
Baslinjeegenskaper n =85 n=37
Alder vid informerat samtycke (ar),
medelvérde (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13.4)
Manligt kdn, (n %) 36 (42,4) 19 (51,4)
Vikt (kg), medelvirde (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
ERT-erfarna, n, (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Alder vid forsta ERT-dosen (4r), 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
medelvirde (SD)
6MWD (m), medelvérde (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Sittande % FVC, medel (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: 6 minuters gdngstricka; ERT: enzymersittningsbehandling; FVC: procent forvintad forcerad vitalkapacitet i
sittande; SD: standardavvikelse

Viktiga resultatmatt for effekt inkluderade bedomning av 6MWD (primért resultatmatt) och
procentuell forviantad FVC i sittande stdllning. Viktiga farmakodynamiska resultatmétt inkluderade
kreatinkinas (CK) i serum och glukostetrasackarider (Hex-4) i urin.

Motorisk funktion

6 minuters gdngstrdcka (6MWD) vid 52 veckor

Alla deltagare (ERT-erfarna och ERT-naiva) som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination
med miglustat hade en genomsnittlig forbattring av gangstréckan frén baslinjen pa 20,0 meter jamfort
med dem som behandlades med alglukosidas alfa-placebo som hade ett genomsnitt pa 8,3 meter,
vilket tyder pa en behandlingseffekt for cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat pa

11,7 meter (95 % K1 [-1,0; 24,4]; p = 0,07) (tabell 3).

De ERT-erfarna deltagarna som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat
(n = 65) hade en genomsnittlig forbattring av gangstrickan fran baslinjen pa 15,8 meter jamfort med
ett genomsnitt pa 0,9 meter for alglukosidas alfa i kombination med placebo (n = 30), vilket tyder pé
en behandlingseffekt for cipaglukosidas alfa/miglustat pa 14,9 meter (95 % KI[1,2; 28,6]).

De ERT-naiva deltagarna som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat

(n =20) hade en genomsnittlig forbattring av gangstrickan frén baslinjen pa 28,5 meter jamfort med
52,7 meter for alglukosidas alfa i kombination med placebo (n = 7°), vilket tyder pa en
behandlingseffekt for cipaglukosidas alfa/miglustat pa -24,2 meter (95 % KI [-60,0; 11,7]).
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Tabell 3: Sammanfattning av 6MWD hos alla deltagare vid 52 veckor

Cipaglukosidas alfa i Alglukosidas alfa i kombination
6MWD (meter) kombination med miglustat med placebo
Baslinje
n n=2_85 n=37
Medelvérde (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Median 359.,5 365,5

Forandring fran baslinjen vid

vecka 52
n n=2_85 n=37
Medelvérde (SD) 20,0 (3,5) 8,3(5,3)
(95 % KI) (13,1, 26,9) (-2,2,18,8)

Forandring till vecka 52

Skillnad i medelvérden (SE) 11,7 (6,4)

(95 % KI) (-1.0, 24,4)

2-sidigt p-vérde p=0,07*

KI: konfidensintervall; SD: standardavvikelse; SE: standardfel
Rapporterade data baserade pa blandad modell for analys av upprepade métningar (MMRM) med faktisk tidpunkt for
bedomningar (ITT-OBS-population) med uteslutning av avvikande vérde i ITT-populationen.

* Primadrt resultatmatt uppnadde inte 6verldgsenhet.

Lungfunktion

Procent forvintad FVC i sittande vid 52 veckor
Alla deltagare (ERT-erfarna och ERT-naiva) som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination
med miglustat uppvisade en genomsnittlig fordndring av FVC frén baslinjen pa -1,4 % jamfort

med -3,7 % for patienter som behandlades med alglukosidas alfa-placebo, vilket tyder pa en
behandlingseffekt for cipaglukosidas alfa-miglustat pa 2,3 % (95 % KI [0,2; 4,4]) (tabell 4).

De ERT-erfarna deltagarna som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat

(n = 65) uppvisade en genomsnittlig fordndring av FVC frén baslinjen pa -0,2 % jamfort med -3,8 %
for patienter som behandlades med alglukosidas alfa i kombination med placebo (n = 30), vilket tyder
pé en behandlingseftekt for cipaglukosidas alfa-miglustat pa 3,6 % (95 % KI [1,3; 5,9]).

De ERT-naiva deltagarna som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustat

(n =20) uppvisade en genomsnittlig férdndring av FVC fran baslinjen pa -5,2 % jamfort med -2,4 %
for patienter som behandlades med alglukosidas alfa-placebo (n = 7), vilket tyder pa liknande grad av
minskning med en skillnad p -2,8 % 95 % KI (-7,8; 2,3).

Tabell 4: Sammanfattning av procent forvintad FVC i sittande hos alla deltagare vid 52 veckor

Procent forvintad FVC i Cipaglukosidas alfa i Alglukosidas alfa i
sittande kombination med miglustat kombination med placebo
Baslinje
n n=285 n=37
Medelvirde (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
Median 70,0 71,0
Forandring i forhéllande
till baslinjen vid vecka 52
n n=_85 n=37
Medelvérde (SD) -1,4(0,6) -3,7(0,9)
(95 % KI) (-2,5,-0,3) (-5.4,-2,0)
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Forandring till vecka 52
Skillnad 1 medelvirden

(SE) 2,3(1,1)
(95 % KI) (0,2,4,4)

KI: konfidensintervall; SD: standardavvikelse; SE: standardfel
Rapporterade data baserade pa blandad modell for analys av upprepade métningar (MMRM) med faktisk tidpunkt for
bedomningar (ITT-OBS-population) med uteslutning av avvikande vérde i ITT-populationen.

Sekunddira resultatmdtt
De observerade effekterna for de sekundéra resultatmatten stodde slutsatserna som drogs av 6MWD
och % forvantad FVC i sittande stéllning.

Deltagare som behandlades med cipaglukosidas alfa 20 mg/kg i kombination med enzymstabilisatorn
miglustat varannan vecka uppvisade en genomsnittlig minskning pé -22,4 % i CK jamfort med en
genomsnittlig 6kning pa +15,6 % hos deltagare behandlade med alglukosidas alfa och placebo samt
en genomsnittlig minskning pé -31,5 % for Hex-4 jaimfort med en genomsnittlig 6kning pé +11,0 %
for patienter som behandlades med alglukosidas alfa och placebo efter 52 veckor.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
cipaglukosidas alfa for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av
glykogeninlagringssjukdom typ II (Pompes sjukdom) (information om pediatrisk anvéndning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cipaglukosidas alfa utvirderades med och utan miglustat hos 11 ERT-erfarna 6ppenvardspatienter
med sent debuterad Pompes sjukdom (LOPD), varvid maximala koncentrationer naddes ungefar vid
slutet av den 4 timmar langa intravendsa infusionen och minskade bifasiskt till 24 timmar fran
infusionsstarten.

Tabell 5: Farmakokinetisk sammanfattning vid klinisk dos

Cipaglukosidas alfa 20 mg/kg i
kombination med miglustat Cipaglukosidas alfa
PK-parameter 260 mg 20 mg/kg
Crnax (mikrogram/ml) 345 (18,95) 325 (13,5)
AUC,. - (mikrogram*tim/ml) 1 812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo- = area under kurvan fran tidpunkt 0 till odndlighet; Cmax = maximal observerad plasmakoncentration
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Distribution

Cipaglukosidas alfa forvintas inte binda till plasmaproteiner. Den genomsnittliga
distributionsvolymen for cipaglukosidas alfa varierade fran 2,0 1 till 4,7 1. Halveringstiden for
distributionen 6kade med 48 % efter anvindning av bade cipaglukosidas alfa och miglustat. P&
motsvarande sitt minskade plasmaclearance med 27 %.

Efter administrering av en engangsdos miglustat 260 mg i kombination med cipaglukosidas alfa

20 mg/kg hos fastande vuxna med Pompes sjukdom i en fas 1/2-studie, 6kade partiellt AUC max-24n (tid
for maximal koncentration vid infusionens slut till 24 timmar efter infusionens borjan) for totalt surt
a-glukosidas (GAA)-protein med 44 % jamfort med for enbart cipaglukosidas alfa 20 mg/kg.
Cipaglukosidas alfa passerar inte blod-hjérnbarridren.

Eliminering

Cipaglukosidas alfa elimineras huvudsakligen i levern genom proteolytisk hydrolys. Den
genomsnittliga terminala halveringstiden for eliminering av cipaglukosidas alfa varierade fran 1,6 till

2,6 timmar.

Séarskilda populationer

Kon, dldre och ras/etnicitet

Baserat pé en poolad populationsfarmakokinetisk analys hade kon, &lder (18 till 74 ar) och
ras/etnicitet ingen kliniskt betydelsefull effekt pa exponeringen for cipaglukosidas alfa i kombination
med miglustat. Av det totala antalet patienter som behandlades med cipaglukosidas alfa i kombination
med miglustat i kliniska studier for LOPD var 17 patienter (11 %) 65 till 74 ar och ingen var 75 ar
eller dldre.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for cipaglukosidas alfa i kombination med miglustatbehandling har inte utvérderats
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier med cipaglukosidas alfa i kombination med miglustatbehandling har utforts pa patienter
med nedsatt njurfunktion. Dispositionen av cipaglukosidas alfa férvéntas inte paverkas av nedsatt
njurfunktion.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid engangsdoser och upprepade doser, for
cipaglukosidas alfa visade inte négra sérskilda risker for ménniska.

Reproduktion och utveckling
I en rattfertilitetsstudie sa sags inga effekter pa spermatogenesen fran cipaglukosidas alfa

enskilt eller i kombination med miglustat. I rdtthonor observerades dkade
preimplantationsforluster bade med enbart cipaglukosidas alfa och i kombination med
miglustat och ansags vara miglustat-relaterade. For kombinationsbehandlingen var
marginalerna vid den maximala, rekommenderade, humana dosen (MRHD) av
cipaglukosidas alfa och miglustat 27-faldig respektive 4-faldig, baserat p& AUC-exponering i
plasma.

En teratologistudie i ratta fann inga negativa effekter hos varken de dréktiga honorna eller avkomman.
I kanin, sa sags negativa effekter hos modern sdsom minskat fodointag och samre viktokning efter
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cipaglukosidas alfa enskilt eller i kombination med miglustat. Kombinationen med miglustat, men
inte enskild cipaglukosidas alfa exponering, genererade dven 6kade kardiovaskuldra missbildningar
(truncus arteriosus communis, ventrikelseptumdefekt och dilaterad aortabage) i kaninfoster vid en dos
som motsvarar 16-faldig for cipaglucosidase alfa respektive 3-faldig marginal for miglustat relativt till
singel-dos MRHD alternativt 112-faldigt respektive 21-faldigt marginal relativt till en kumulativ
doserings MRHD. Det &r dock inte mojligt att utesluta att de biverkningar pa embryofoster som
observerats hos kaninerna, skulle kunna ha intréffat efter enbart en exponering fér kombinationen. En
NOAEL-niva (ingen observerad biverkningsnivé) kunde inte faststillas fér kombinationsgruppen,
eftersom endast en kombinationsdos testads.

I en segment IlI-studie av pre- och postnatal utveckling hos ratta, observerades inga negativa
effekter pd modern eller p4 avkommans postnatal utveckling som direkt kan tillskrivas
cipaglukosidas alfa eller miglustat. En utvédrdering av mjolk hos réttor i gruppen som fick
kombinationsbehandling pavisade utsondring av miglustat och cipaglukosidas alfa. Tva och
en halv timme efter dosen var kvoten mellan cipaglukosidas alfa i rattmjélk och

plasma 0,038.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitratdihydrat (E331)

Citronsyramonohydrat (E330)

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Haillbarhet

Odppnad behéllare

3ar

Rekonstituerat ldkemedel

Efter beredning har kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet visats i 24 timmar vid 2 °C till
8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor det rekonstituerade ldkemedlet anvidndas omedelbart. Om det inte

anvénds for spddning omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstider och forvaringsforhéllanden
fore spadning, som normalt inte ska verstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Utspadd produkt

Efter rekonstitution och spadning har kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet visats mellan
0,5 mg/ml och 4 mg/ml i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C foljt av 6 timmar vid rumstemperatur (upp
till 25 °C), for anvéndning vid infusion.

Anvindning av aseptiska tekniker
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor 1dkemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds omedelbart
ansvarar anvindaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden efter 6ppnandet, vilka normalt
inte ska Gverstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, {6ljt av 6 timmar vid rumstemperatur (upp till 25 °C),
for anviandning vid infusion.

Den rekonstituerade injektionsflaskan eller den utspddda cipaglukosidas alfa-16sningen i
infusionspasen far inte frysas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

105 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, i injektionsflaska om 20 ml av neutralt
genomskinligt borosilikatglas av typ I forseglad med 20 mm gummipropp av klorbutyl och med en
aluminiumforslutning med morkgra plastknapp.

Forpackningar innehéllande 1, 10 och 25 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forberedelse fore infusion

Anvind aseptisk teknik.

Varje injektionsflaska med Pombiliti &r endast avsedd for engangsbruk.

Berikning av dosen
Bestdam antalet injektionsflaskor med Pombiliti som ska rekonstitueras baserat pa patientens

kroppsvikt.
1. Patientens kroppsvikt (kg) x dos (mg/kg) = Patientdos (mg)
2. Patientens dos (i mg) delat med 105 (mg per injektionsflaska) = Antal injektionsflaskor att bereda
e Om antalet injektionsflaskor inkluderar decimaler, avrunda uppat till nésta heltal.
Exempel: Patienten viger 65 kg och dosen &r 20 mg/kg
e Patientdos (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1 300 mg total dos
e Antal injektionsflaskor att bereda: 1 300 delat med 105 mg per
injektionsflaska = 12,38 injektionsflaskor och avrunda uppat till 13 injektionsflaskor.
e Draupp 7,0 ml fran var och en av de forsta 12 injektionsflaskorna;
0,38 injektionsflaska x 7,0 ml = 2,66 ml avrundat till 2,7 ml fran den 13:e injektionsflaskan.

Produkter som behdvs for rekonstitution och spédning

e Pombiliti 105 mg injektionsflaskor

e Sterilt vatten for injektionsvitskor, med rumstemperatur 20 °C till 25 °C

e Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning med rumstemperatur 20 °C till 25 °C
Anmirkning: Vilj passtorlek baserat pa patientens kroppsvikt.

e Ennédl med en diameter pa 18 gauge eller mindre

Atgirder fore rekonstitution
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o Injektionsflaskor med Pombiliti ska tas ut ur kylskapet (2 °C till 8 °C) och fa uppna
rumstemperatur (d.v.s. cirka 30 minuter vid 20 °C till 25 °C).

e Anvénd inte likemedlet om det frystorkade pulvret &r missfargat, om forslutningen &r skadad eller
om knappen pa forseglingen ar borttagen.

Rekonstitution av det frystorkade pulvret

1. Varje injektionsflaska rekonstitueras genom ldngsam tillsats av 7,2 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor, droppvis langs med insidan av injektionsflaskan och inte direkt pa det
frystorkade pulvret. Det sterila vattnet for injektionsvétskor far inte landa hart pé det frystorkade
pulvret. Undvik skumbildning.

2. Luta och rulla varje injektionsflaska forsiktigt for att 16sa upp pulvret. Flaskorna fér inte vindas,),
snurrar eller skakas. Rekonstitution av det frystorkade pulvret tar vanligtvis 2 minuter.

3. Inspektera de rekonstituerade injektionsflaskorna med avseende pa partiklar och missfargning.
Den fardigberedda 16sningen ar klar till opalskimrande, farglos till svagt gul, fri frén frimmande
partiklar och praktiskt taget fri fran partiklar i form av vita till genomskinliga partiklar. Om
frimmande partiklar observeras vid direkt inspektion eller om 16sningen dr missfargad ska den
inte anvéndas.

4. Upprepa stegen ovan for det antal injektionsflaskor som behdvs for spadning.

Spédning och beredning av infusionspasen

1. Vilj en intravends (i.v.) pase med tillrdcklig volym for en slutlig malkoncentration pa 0,5 mg/ml
till 4 mg/ml for den utspadda cipaglukosidas alfa-16sningen for i.v. infusion.

2. Avlagsna luften inne i infusionspasen. Avldgsna en lika stor volym natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning som ska ersittas med den totala volymen (ml) rekonstituerad
cipaglukosidas alfa.

3. Den rekonstituerade volymen mojliggér exakt uppdragning av 7,0 ml (motsvarande 105 mg) fran
varje injektionsflaska. Anvénd en spruta med en naldiameter pa hogst 18 gauge och dra langsamt
upp den rekonstituerade 10sningen fran injektionsflaskorna, men mindre &n 7,0 ml for den sista
injektionsflaskan, tills patientens dos har erhallits. Undvik skumbildning i sprutan. Kassera all
aterstdende rekonstituerad 16sning i den sista injektionsflaskan.

4. Injicera langsamt den rekonstituerade cipaglukosidas alfa-16sningen direkt i pasen med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Tillsétt inte direkt i luftvolymen som
kan finnas kvar i infusionspésen.

5. Vénd pasen forsiktigt eller klam pé den for att blanda den utspddda 16sningen. Skaka eller ruska
inte pé infusionspasen. Anvénd inte rorpostsystem for att transportera infusionspéasen.

6. Upprepa stegen pa aterstaende infusionspése/pésar for att uppna den totala volymen (ml) av
rekonstituerad cipaglukosidas alfa, som krévs for patientens dos.

Infusionsldsningen ska administreras vid rumstemperatur s snart som mojligt efter spiadning, se
avsnitt 4.2.

Forberedelse for administrering
Om det inte &r mojligt att starta infusionen efter spadning ar den utspédda 16sningen stabil 1 upp till

24 timmar i kylskép vid 2 °C-8 °C. Forvaring vid rumstemperatur rekommenderas inte, se
forvaringsanvisningar for hallbarhet efter spadning. Far ej frysas eller skakas.

Pasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning som innehaller utspatt
cipaglukosidas alfa administreras med hjilp av en infusionspump.

Inspektera infusionspésen avseende skumbildning fore infusion och om skumbildning finns, lat den
16sas upp. Undvik skakning och hantera infusionspasen forsiktigt for att forhindra skumbildning.
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Ett set for intravends administrering ska anvdndas med ett 0,2-mikrometers lagproteinbindande inline-
filter. Om i.v.-slangen tdpps till under infusion ska filtret bytas ut.

Andra lakemedel ska inte infunderas i samma i.v.-slang som den utspéddda cipaglukosidas alfa-
16sningen.

Destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irland

e-post: info@amicusrx.co.uk

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002

EU/1/22/1714/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20 mars 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kina

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska limna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten
for detta lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

® Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for
forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Utbildningsmaterial for infusion i hemmet

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning maste komma 6verens med den nationella behoriga
myndigheten om innehéllet i och formatet pa utbildningsmaterialet for anvandning av Pombiliti vid
infusion i hemmet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssitt och alla andra aspekter av
programmet.

Utbildningsmaterialet for anvandning av Pombiliti vid infusion i hemmet syftar till att ge vigledning
om hur man hanterar risken for infusionsrelaterade reaktioner, inklusive 6verkénslighetsreaktioner av
allergisk typ som intraffar i hemmet.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sikerstélla att i varje medlemsland dér Pombiliti
marknadsfors all hélso- och sjukvéardspersonal och alla patienter/vardare som forvéntas forskriva,
lamna ut eller anviinda Pombiliti har tillgang till/ar férsedda med foljande utbildningsmaterial:

e Infusion i hemmet — vigledning for hélso- och sjukvéardspersonal

e Vigledning for patienter/vardare, inklusive en infusionsdagbok.

Vigledningen for infusion i hemmet ska innehalla foljande viktiga information:

o Utforlig information om beredning och administrering av Pombiliti, inklusive alla steg i
forberedelse, beredning, spddning och administrering.

e Vigledning om den medicinska utvirderingen av patienten fore administrering av infusionen i
hemmet.

e Information om tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner samt rekommenderade
atgérder for hantering av ldkemedelsbiverkningar ndr symtom uppstar.

Vigledningen for patienter/vérdare ska innehalla fo6ljande viktiga information:

e Information om tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner samt rekommenderade
atgérder for hantering av ldkemedelsbiverkningar ndr symtom uppstar.

¢ En infusionsdagbok som kan anvéndas for att registrera infusionerna och dokumentera eventuella
infusionsrelaterade reaktioner pé likemedlet, inklusive 6verkénslighetsreaktioner av allergisk typ
fore, under eller efter infusionen.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

21



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pombiliti 105 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
cipaglukosidas alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 105 mg cipaglukosidas alfa.
Efter beredning innehaller 16sningen 15 mg cipaglukosidas alfa per ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen:

Natriumcitratdihydrat (E331)
Citronsyramonohydrat (E330)

Mannitol (E421)

Polysorbat 80 (E433)

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska
10 injektionsflaskor
25 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engangsbruk.

Intravends anvindning efter beredning och spadning

6. sARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

OBSERVERA: Pombiliti ska endast anvéndas tillsammans med miglustat 65 mg hérda kapslar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1714/001 1 injektionsflaska
EU/1/22/1714/002 10 injektionsflaskor
EU/1/22/1714/003 25 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.
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| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pombiliti 105 mg
pulver till koncentrat
cipaglukosidas alfa

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anviandning.

Endast for engangsbruk.
L.v. anvindning efter beredning och spadning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

OBSERVERA: Pombiliti ska endast anvéndas tillsammans med miglustat 65 mg harda kapslar.

Forvaras 1 kylskép. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pombiliti 105 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
cipaglukosidas alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ir viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor vénd dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

e Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
1. Vad Pombiliti &r och vad det anvénds for

2. Vad du behdver veta innan du far Pombiliti

3. Hur du far Pombiliti

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Pombiliti ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Pombiliti dr och vad det anvinds for

Vad Pombiliti ir
Pombiliti dr en typ av “enzymersittningsbehandling” som anvinds i behandlingen av sent debuterad
Pompes sjukdom hos vuxna. Det innehéller den aktiva substansen “cipaglukosidas alfa”.

Vad det anvinds for
Pombiliti anvénds alltid tillsammans med ett annat lakemedel som heter miglustat och tas som 65 mg
héarda kapslar. Det dr mycket viktigt att du dven laser bipacksedeln for miglustat 65 mg harda kapslar.

Om du har négra fragor om dina likemedel, fraga ldkare eller apotekspersonal.

Hur Pombiliti fungerar
Personer med Pompes sjukdom har laga nivaer av enzymet surt alfa-glukosidas (GAA). Detta enzym
hjélper till att kontrollera mangden glykogen (en typ av kolhydrater) i kroppen.

Vid Pompes sjukdom ansamlas stora minger glykogen i kroppens muskler. Detta hindrar musklerna,
till exempel musklerna som hjélper dig att ga, musklerna under lungorna som hjélper dig att andas och
hjartmuskeln, fran att fungera ordentligt.

Pombiliti trédnger in i de muskelceller som paverkas av Pompes sjukdom. Inne i cellerna fungerar
lakemedlet som surt alfa-glukosidas och hjélper till att bryta ner glykogen och hélla mangden
glykogen under kontroll.

2. Vad du behover veta innan du far Pombiliti

Du ska inte fa Pombiliti

e om du nagon gang har fatt livshotande 6verkénslighetsreaktioner mot:
= cipaglukosidas alfa
= miglustat
= nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).
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e om en tidigare infusion behdvde avbrytas och inte kunde aterupptas pa grund av livshotande
overkénslighetsreaktioner.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvénder Pombiliti.

Tala omedelbart med din léikare eller sjukskoterska om detta géller dig, om du tror att det kan gélla
dig eller om du nagon gang har fatt nagra sddana reaktioner med en annan enzymersattnings-
behandling:
o allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi (en allvarlig allergisk reaktion), se avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar” nedan for symtom pa livshotande reaktioner
e infusionsrelaterad reaktion medan du far lakemedlet eller inom nagra timmar efterét, se
avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” nedan for symtom pa livshotande reaktioner.

Informera din likare om du har eller har haft en hjért- eller lungsjukdom. Dessa tillstind kan forvérras
under eller omedelbart efter din infusion av Pombiliti. Tala omedelbart om for en lakare eller
sjukskdterska om du upplever andndd, hosta, snabba eller oregelbundna hjértslag eller andra effekter
av dessa tillstand.

Tala om for din ldkare om du har svullnad i benen eller utbredd svullnad i kroppen, kraftiga hudutslag
eller skummande urin nér du kissar. Din ldkare kommer att avgora om infusionen med Pombiliti ska
avbrytas och ldkaren kommer att ge dig lamplig medicinsk behandling. Din lédkare kommer ocksa att
avgora om du kan fortsétta att fa Pombiliti.

Likemedel fore behandling

Din ldkare kan ge dig andra ldkemedel innan du far Pombiliti. Dessa ldkemedel &r

e antihistaminer och kortikosteroider for att férhindra eller minska infusionsrelaterade reaktioner
e febernedsittande medel.

Barn och ungdomar
Detta ladkemedel ska inte ges till patienter som &r under 18 &r. Detta beror pa att effekterna av
Pombiliti nér det tas tillsammans med miglustat inte &r kinda f6r denna éldersgrupp.

Andra liikemedel och Pombiliti
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du anvénder, nyligen har anvént eller kommer att anvénda
andra ldkemedel. Detta omfattar dven receptfria lakemedel och (traditionella) véxtbaserade likemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Det finns ingen erfarenhet av anvidndning av Pombiliti i kombination med miglustat under graviditet.

e Du ska inte fa Pombiliti och/eller ta miglustat 65 mg harda kapslar om du ar gravid. Se till att du
omedelbart talar om for din likare om du blir gravid, tror att du kan vara gravid eller om du
planerar att bli gravid. Det kan finnas risker for det ofodda barnet.

e Pombiliti i kombination med miglustat ska inte anvéndas till kvinnor som ammar. Ett beslut méste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen.

Preventivmedel och fertilitet
Fertila kvinnliga patienter maste anvanda tillforlitliga preventivmedel under behandlingen och i
4 veckor efter att de har slutat ta bada lakemedlen.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, somnig eller fa 1agt blodtryck efter att du har fatt Pombiliti eller forbehandlats
med andra lakemedel. Om detta hinder ska du inte kora bil eller anvinda nagra verktyg eller maskiner.
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Pombiliti innehéller natrium
Detta lakemedel innehaller 10,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,52 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du far Pombiliti

Pombiliti ges av ldkare eller sjukskoterska. Det ges genom ett dropp i en ven. Detta kallas for en
intravends infusion.

Tala med din ldkare om du skulle vilja f4 behandlingen hemma. Din ldkare kommer efter utvérdering
att avgora om det ar sdkert for dig att fa infusioner av Pombiliti i hemmet. Om du far biverkningar
under en Pombiliti-infusion kan personalen som ger dig infusionen i hemmet stoppa infusionen och
paborja lamplig medicinsk behandling.

Pombiliti ska anvéndas tillsammans med miglustat. Du far endast anvéinda miglustat 65 mg kapslar
tillsammans med cipaglukosidas alfa. Anvand INTE miglustat 100 mg kapslar (annat ldkemedel). Folj
lakarens anvisningar och lds bipacksedeln for miglustat 65 mg harda kapslar for rekommenderad dos.

Hur mycket Pombiliti som ges
Maingden ldkemedel som du far &r baserad pé din vikt. Rekommenderad dos dr 20 mg for varje kilo
kroppsvikt.

Niér och hur liinge ges Pombiliti

e Du kommer att behandlas med Pombiliti en gdng varannan vecka. Miglustat 65 mg kapslar tas
samma dag som du far Pombiliti. Se bipacksedeln fér miglustat 65 mg harda kapslar for
information om hur du tar miglustat.

¢ Infusionen med cipaglukosidas alfa ska starta 1 timme efter att du har tagit miglustat 65 mg harda
kapslar.

= Om det skulle ske en fordréjning far det inte gd mer &n 3 timmar efter att du tog miglustat
innan Pombiliti-infusionen startar.
e Infusionen av cipaglukosidas alfa varar cirka 4 timmar.

Figur 1. Tidslinje for dos

Starta Avsluta
cipaglukosidas alfa* cipaglukosidas alfa
Q\ . Typisk infusionstid
) : 4 timmar
Timmar i :
0 1 2 3 4 5 8 1

L ]
O
2
=
3
®

Bérja Sluta
fasta fasta

* Infusionen med cipaglukosidas alfa ska péborjas 1 timme efter intag av miglustat kapslar. Om det skulle ske en fordrojning
far det inte ga mer &n 3 timmar efter att du tog miglustat innan Pombiliti-infusionen startar.
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Byte frian en annan enzymersittningsbehandling

Om du for nérvarande behandlas med en annan enzymerséttningsbehandling géller foljande:

e Din ldkare kommer att tala om for dig nir du ska sluta med den andra
enzymersittningsbehandlingen innan du borjar med Pombiliti.

e Tala om for din ldkare nir du tog din sista dos.

Om du har fatt for stor méngd av Pombiliti

Om du har svart att andas, kdnner dig svullen eller uppsviélld, eller om ditt hjérta rusar, kan du ha fatt
for mycket Pombiliti. Tala omedelbart om det for din ldkare. For snabb infusion av Pombiliti kan leda
till symtom pa grund av vitskedverskott i kroppen, t.ex. andfaddhet, snabb puls eller utbredd svullnad
av kroppen.

Om du har missat en dos Pombiliti

Om du har missat en infusion ska du kontakta lékare eller sjukskdterska sé snart som mdjligt for att fa
en ny tid for ndr du ska fa Pombiliti i kombination med miglustat minst 24 timmar efter att du senast
tog miglustat.

Om du slutar att fa Pombiliti
Tala med din ldkare om du vill avbryta behandlingen med Pombiliti. Symtomen pa din sjukdom kan
forvarras om du slutar med behandlingen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Pombiliti anvénds tillsammans med miglustat och biverkningar kan féorekomma med bada dessa
lakemedel. Biverkningar sédgs huvudsakligen medan patienterna fick en infusion med Pombiliti
(infusionsrelaterade reaktioner) eller kort dédrefter. Du maste omedelbart tala om for din liakare om du
far en infusionsrelaterad reaktion eller en allergisk reaktion. Vissa av dessa reaktioner kan bli
allvarliga och livshotande. Din lékare kan ge dig lakemedel fére infusionen for att férhindra dessa
reaktioner.

Infusionsrelaterade reaktioner

De flesta infusionsrelaterade reaktioner &r lindriga eller mattliga. Symtom pé infusionsrelaterade
reaktioner kan vara andningssvérigheter, uppsvalldhet, feber, frossa, yrsel, hudrodnad, kliande hud och
utslag.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner kan ge symtom som utslag pa olika stillen pa kroppen, svullna 6gon, langvariga
andningssvérigheter, hosta, svullnad av lappar, tunga eller svalg, kliande hud och nésselutslag.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e Huvudvirk

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Allvarliga, livshotande allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner)
Yrsel

Darrningar, skakningar (tremor)

Sémnighet

Smakstorningar

Kaénslor sdsom domningar, krypningar och stickningar (parestesi)
Hog puls

Hudrodnad

Lagt blodtryck
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Andnod

Hosta

Diarré

[llaméende (nausea)

Magsmarta

Gaser i magen

Uppsvilldhet

Krakningar

Niésselutslag

Klada

Utslag

Kraftiga svettningar

Smaértsamma muskelsammandragningar
Muskelsmérta

Muskelsvaghet

Ledvérk

Trotthet

Feber

Frossa

Obehagskénsla i brostet

Svullnad i det kroppsomrade dir nélen fordes in
Smérta

Svullnad i hander, fotter, anklar, ben
Okat blodtryck

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Allergiska reaktioner

Problem med att hélla eller upprétthélla balansen
Briannande kénsla

Migréin

Svimningskénsla

Ovanlig blekhet i huden

Astma

Visande andning

Obehag i mun och svalg

Svullnad i svalget

Matsmaéltningsbesvar

Smérta eller smértsamma sammandragningar i matstrupen
Smiérta eller obehag i munnen

Svullen tunga

Hudmissférgning

Hudsvullnader

Smarta i omradet mellan hoft och revben
Muskeltrotthet

Muskelstelhet

Svaghet

Smiérta i kinder, tandkétt, lappar, haka

Smarta i det kroppsomréade dér nalen fordes in
Allmén sjukdomskénsla

Brostsmartor

Svullnader i ansiktet

Forandrad kroppstemperatur

Rivmaérken eller skador pa huden
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Pombiliti ska forvaras

Din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska ansvarar for forvaringen av detta ldkemedel och for att
oppnade injektionsflaskor kasseras pa rétt sitt. Foljande uppgifter ar endast avsedda for hilso- och
sjukvardspersonal:

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa flaskan och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Ooppnade injektionsflaskor: Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter spddning rekommenderas omedelbar anviandning. Forvaring av infusionspasen med Pombiliti har
dock pévisats i 6 timmar vid 20 °C-25 °C och 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen ar cipaglukosidas alfa. En injektionsflaska innehéller 105 mg cipaglukosidas
alfa. Efter rekonstitution (upplosning) innehaller 16sningen i injektionsflaskan 15 mg cipaglukosidas
alfa per ml. Den rekommenderade slutkoncentrationen av cipaglukosidas alfa utspadd i den
intravenodsa pasen dr mellan 0,5 mg/ml och 4 mg/ml.

Ovriga innehallsimnen ir

. Natriumcitratdihydrat (E331)
. Citronsyramonohydrat (E330)
. Mannitol (E421)

. Polysorbat 80 (E433)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pombiliti dr ett vitt till svagt gulaktigt pulver. Efter rekonstitution ar det en klar till opalskimrande,
farglos till svagt gul 16sning, fri fran frimmande partiklar och praktiskt taget fri fran partiklar i form av
vita till genomskinliga partiklar. Den rekonstituerade 16sningen méste spéddas ytterligare i en
intravenos infusionspase.

Pombiliti dr ett pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning i en injektionsflaska.

Forpackningar om 1 injektionsflaska, 10 injektionsflaskor eller 25 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irland

tfn: +353 (0) 1 588 0836

fax: +353 (0) 1 588 6851

e-post: info@amicusrx.co.uk

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+32) 0800 89172
MedInfo@amicusrx.com

Bwarapus

Amicus Therapeutics Europe Limited
Ten.: (+359) 00800 111 3214
MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+420) 800 142 207
MedInfo@amicusrx.com

Danmark

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

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH
Tel: (+49) 0800 000 2038
MedInfo@amicusrx.com

Eesti

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+372) 800 0111 911
MedInfo@amicusrx.com

E\LGdo

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+30) 00800 126 169
MedInfo@amicusrx.com

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

Lietuva

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+370) 8800 33167
MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tél/Tel: (+352) 800 27003
MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+36) 06 800 21202
MedInfo@amicusrx.com

Malta

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+356) 800 62674
MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

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

Norge

Amicus Therapeutics Europe Limited
TIf: (+47) 800 13837
MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+43) 0800 909 639
MedInfo@amicusrx.com

Polska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+48) 0080 012 15475
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MedInfo@amicusrx.com

France
Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788MedInfo@amicusrx.com

Hrvatska

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+358) 0800 222 452
MedInfo@amicusrx.com

Ireland

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+353) 1800 936 230
MedInfo@amicusrx.com

island

Amicus Therapeutics Europe Limited
Simi: (+354) 800 7634
MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.
Tel: (+39) 800 795 572
MedInfo@amicusrx.com

Kvnpog

Amicus Therapeutics Europe Limited
TnA: (+357) 800 97595
MedInfo@amicusrx.com

Latvija
Amicus Therapeutics Europe Limited

Tel: (+371) 800 05391
MedInfo@amicusrx.com

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Didr finns ocksa lénkar till andra webbplatser rérande sillsynta sjukdomar

och behandlingar.

MedInfo@amicusrx.com

Portugal

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+351) 800 812 531
MedInfo@amicusrx.com

Roménia

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+40) 0808 034 288
MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+386) 0800 81794
MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel: (+421) 0800 002 437
MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

Sverige

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tfn: (+46) 020 795 493
MedInfo@amicusrx.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Amicus Therapeutics, UK Limited
Tel: (+44) 08 0823 46864
MedInfo@amicusrx.com
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Bruksanvisning — rekonstitution, spéidning och administrering

Pombiliti méste beredas med vatten for injektionsvétskor, sedan spadas med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning och sedan administreras genom intravends infusion. Rekonstitution
och spidning ska goras enligt god klinisk praxis, sirskilt med avseende pa aseptik.

Eftersom detta lakemedel 4r ett protein kan det bildas partiklar i den rekonstituerade 16sningen och i de
slutligt utspédda infusionspéasarna. Darfor bor ett lagproteinbindande inline-filter pa 0,2 mikrometer
anvéndas for administrering. Det har visats att anvindning av ett in-line-filter pa 0,2 mikrometer
avldgsnar synliga partiklar utan att leda till ndgon uppenbar forlust av protein eller aktivitet.

Bestém antalet injektionsflaskor som ska beredas baserat p& den enskilda patientens dosregim (mg/kg)
och ta ut de injektionsflaskor som behovs ur kylsképet for att 1ata dem uppna rumstemperatur (cirka
30 minuter). Varje injektionsflaska med Pombiliti &r endast avsedd for engangsbruk.

Anvind aseptisk teknik.
Rekonstitution

Varje injektionsflaska med 105 mg Pombiliti rekonstitueras med 7,2 ml vatten for injektionsvatskor
med hjilp av en spruta med en naldiameter pa hogst 18 gauge. Tillsdtt vattnet for injektionsvatskor
genom att langsamt lata det droppa ldngs insidan av injektionsflaskan och inte direkt ner pa det
frystorkade pulvret. Luta och rulla varje injektionsflaska forsiktigt. Flaskorna far inte véndas, snurras
eller skakas. Den fardigberedda 16sningen é&r klar till opalskimrande, farglos till svagt gul 16sning, fri
fran frimmande partiklar och praktiskt taget fri fran partiklar i form av vita till genomskinliga
partiklar. Inspektera omedelbart de beredda injektionsflaskorna med avseende pé partiklar och
missfargning. Anvénd inte om andra frimmande partiklar &n de som beskrivs ovan observeras vid
omedelbar inspektion eller om den beredda 16sningen dr missfargad. Den rekonstituerade 16sningen
har ett pH-vérde pa cirka 6,0.

Efter rekonstitution rekommenderas omedelbar spadning av injektionsflaskorna (se nedan).
Spéadning

Efter rekonstitution enligt ovan innehaller den fardigberedda I6sningen i injektionsflaskan 15 mg
cipaglukosidas alfa per ml. Den rekonstituerade volymen mojliggor exakt uppdragning av 7,0 ml
(motsvarande 105 mg) frén varje injektionsflaska. Detta ska sedan spddas ytterligare enligt foljande:
Dra langsamt upp den rekonstituerade 16sningen frén varje injektionsflaska, men mindre &n 7,0 ml for
den sista injektionsflaskan, tills volymen for patientens dos erhéllits. Anvénd en spruta med en
nédldiameter pa hogst 18 gauge. Den rekommenderade slutliga koncentrationen av cipaglukosidas alfa i
infusionspasarna ar mellan 0,5 mg/ml och 4 mg/ml. Avlidgsna luften inne i infusionspasen. Avldgsna
dven en lika stor mdngd natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, som kommer att
erséttas med rekonstituerat Pombiliti. Injicera langsamt rekonstituerat Pombiliti direkt i natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning. Vind infusionspasen forsiktigt eller klam pa den for att
blanda den utspddda 16sningen. Skaka eller ruska inte pé infusionspasen.

Den slutliga infusionsldsningen ska administreras sa snart som mojligt efter spadning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Administrering

Infusionen med Pombiliti ska starta 1 timme efter att miglustatkapslarna tagits. Om infusionen skulle

bli fordrojd ska den inte paborjas senare dn 3 timmar efter intaget av miglustat.
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Rekommenderad dos Pombiliti 4r 20 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang varannan vecka som
intravends infusion.

Infusioner ska administreras i stegvist Okande takt. Det rekommenderas att infusionen inleds med en
initial hastighet p& 1 mg/kg/timme och gradvis 6kas med 2 mg/kg/timme var 30:e minut om inga
tecken pé infusionsrelaterade reaktioner foreligger, tills en hogsta hastighet pa 7 mg/kg/timme har
uppnatts.
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