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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pombiliti 105 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 105 mg cipaglukosidasy alfa.

Po rekonstituci jedna injekéni lahvicka (viz bod 6.6) obsahuje koncentrovany roztok cipaglukosidasy
alfa* 15 mg na ml.

* Lidska kysela a-glukosidasa s bis-fosforylovanymi N-glykany (bis-M6P) se vyrabi technologii
rekombinantni DNA na ovarialnich bunikach kiecika ¢inského (CHO).

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat)

Bily az slabé nazloutly lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Pombiliti (cipaglukosidasa alfa) je dlouhodoba enzymova substituéni terapie v kombinaci
se stabilizatorem enzymu miglustatem k 1é¢bé dospélych s pozdni formou Pompeho nemoci (deficitu
kyselé a-glukosidazy [GAA]).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba mé byt provadéna lékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou pacienti s Pompeho nemoci nebo jinymi
dédi¢nymi metabolickymi nebo nervosvalovymi onemocnénimi.

Cipaglukosidasa alfa se musi pouzivat v kombinaci s miglustatem 65 mg ve form¢ tvrdych tobolek. Z
tohoto dlivodu je tieba si pfed pouzitim cipaglukosidasy alfa ptecist souhrn udajt o ptipravku pro
miglustat 65 mg tvrdé tobolky ohledné poctu tobolek (podle t€lesné hmotnosti), doby podavani

a doby, po kterou ma byt pacient nala¢no.



Davkovani
Doporucena davka cipaglukosidasy alfa je 20 mg/kg télesné hmotnosti jednou za dva tydny. Infuze
piipravku Pombiliti ma byt zahdjena za 1 hodinu po uziti tobolek miglustatu. V pfipadé zpozdéni

infuze nesmi byt infuze zahajena pozdé&ji nez za 3 hodiny po uziti miglustatu.

Obrizek 1. Casovi osa davky
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* Infuzi cipaglukosidasy alfa je tieba zahajit za 1 hodinu po uziti tobolek miglustatu. V ptipadé zpozdéni infuze nesmi byt
infuze zahajena pozdéji nez za 3 hodiny po uziti miglustatu.

Odpovéd pacienta na 1é€bu musi byt rutinn€ posuzovana na zakladé komplexniho hodnoceni vSech
klinickych projevii onemocnéni. V piipad€ nedostatecné odpovédi nebo netolerovatelnych
bezpecnostnich rizik je tieba zvazit vysazeni cipaglukosidasy alfa v kombinaci s miglustatem, viz
bod 4.4. Oba 1é¢ivé piipravky se bud’ musi podavat dale, nebo musi byt oba vysazeny.

Prevedenti pacientii z jiné enzymové substitucni terapie (ERT)

Pokud pacient pfechazi z jiné ERT na cipaglukosidasu alfa v kombinaci s miglustatem, 1é¢ba
cipaglukosidasou alfa s miglustatem miZe byt zahajena v dobé nasledujici naplanované davky
(tj. priblizné za 2 tydny po poslednim podani ERT).

Pacientlim, ktefi presli z jiné ERT na 1é¢bu cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem, je tteba
doporucit, aby pokracovali v premedikaci pouzivané pii predchozi 1é¢bé ERT, aby se minimalizovaly
reakce souvisejici s infuzi (IAR; infusion-associated reactions). V zavislosti na snasenlivosti mize
byt premedikace upravena, viz bod 4.4.

Vynechana davka

Pokud infuze cipaglukosidasy alfa nemutize byt zahajena do 3 hodin po peroralnim podani miglustatu,
1écbu cipaglukosidasou alfa a miglustatem je tieba pteplanovat na dobu nejdtive za 24 hodin po uziti
miglustatu. Pokud dojde k vynechani cipaglukosidasy alfa i miglustatu, 1é¢ba ma prob¢hnout co
nejdrive.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Zkusenosti s podavanim cipaglukosidasy alfa v kombinaci s miglustatem u pacienti starSich 65 let
jsou omezené. U star§ich pacientti neni nutna uprava davkovani, viz bod 5.2.

Porucha funkce ledvin a jater
Bezpetnost a u¢innost 1é¢by cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem nebyla hodnocena
U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo jater. Pti podavani jednou za dva tydny se neocekava, ze



zvysena plazmaticka expozice miglustatu v dusledku stfedné t€zké nebo tézké poruchy funkce ledvin
nebo jater vyznamné ovlivni expozici cipaglukosidasy alfa, a neptedpoklada se, ze by klinicky
vyznamnym zpisobem ovlivnila G¢innost a bezpecnost cipaglukosidasy alfa. U pacientd s poruchou
funkce ledvin neni nutna Gprava davky. Bezpeénost a Gi¢innost cipaglukosidasy alfa u pacientt

s poruchou funkce jater nebyla hodnocena a u t&chto pacientti nelze doporudit Zadny specificky
davkovaci rezim.

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost 1é¢by cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem u pediatrickych
pacienti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpisob podani

Cipaglukosidasy alfa se podava intravenozni infuzi.

Infuze davky 20 mg/kg se obvykle podava v pribéhu 4 hodin, pokud je tolerovana. Infuze ma byt
podavana s postupnym zvySovanim rychlosti. Doporucuje se zahajit infuzi cipaglukosidasy alfa pfi
pocatecni rychlosti 1 mg/kg/h. Rychlost infuze 1ze postupné zvySovat ptiblizné kazdych 30 minut o
2 mg/kg/h, pokud se neprojevi zadné znamky [AR, az do dosazeni maximalni rychlosti infuze

7 mg/kg/h. Rychlost infuze se musi fidit zkuSenostmi u pacienta béhem ptedchozi infuze. Rychlost
infuze muze byt snizena nebo docasné zastavena v pfipad¢ mirnych az stfedné zavaznych [AR. V
ptipadé tézkych alergickych a anafylaktickych reakci a zavaznych nebo tézkych IAR je nutné
podavani okamzité ukoncit a zahajit vhodnou 1éCbu, viz body 4.3 a 4.4.

Podavani infuze v domacim prostiedi
Podavani infuze cipaglukosidasy alfa v domacim prostiedi 1ze zvazit u pacienttl, ktefi infuze dobte
toleruji a nemaji v anamnéze sttedné t€zké nebo tézké IAR po dobu nékolika mésict. Rozhodnuti
k podavani infuzi pacientovi v domacim prostiedi ma byt provedeno po vyhodnoceni a doporuceni
oSetfujicim Iékafem. Pfi hodnoceni zplsobilosti pacienta k podavani infuze v domacim prostiedi je
tieba vzit v ivahu piidruZzena onemocnéni pacienta a jeho schopnost dodrZzovat poZzadavky na
podavani infuze v doméacim prostiedi. Je tieba zvazit nasledujici kritéria:
* Pacient nesmi mit Zadné probihajici soubézné onemocnéni, které by podle nazoru lékaie mohlo
ovlivnit pacientovu schopnost tolerovat infuzi.
* Pacientlv zdravotni stav je povazovan za stabilni. Pfed zahajenim podavani infuze v doméacim
prostfedi musi byt provedeno komplexni hodnoceni.
 Pacient musel n¢kolik mésict dostavat infuze cipaglukosidasy alfa pod dohledem 1¢kaie
s odbornymi zkus$enostmi s 1é¢bou pacientti s Pompeho nemoci, a to v nemocnici nebo v
jiném vhodném zafizeni ambulantni péée. Dokumentace 0 dobte tolerovanych infuzich je
ptedpokladem pro zahajeni podavani infuzi v domacim prostiedi.
* Pacient musi byt ochoten a schopen dodrzovat postupy pro podavani infuzi v domacim
prostiedi.
« Zdravotnickému pracovnikovi musi byt k dispozici infrastruktura, zdroje a postupy pro
podavani infuzi v domacim prostiedi, véetné zaskoleni. Zdravotnicky pracovnik ma byt vzdy
k dispozici béhem podavani infuze v domacim prostiedi a po uréenou dobu po infuzi, v
zavislosti na pacientové toleranci pred zahajenim infuze v domacim prostiedi.

Pokud se u pacienta béhem podavani infuze v domacim prostfedi vyskytnou nezaddouci reakce, je
tteba infuzi okamzité€ zastavit a zah4jit vhodnou 1écbu (viz bod 4.4). Nasledné infuze mozna budou
muset byt provedeny v nemocnici nebo ve vhodném zatizeni ambulantni péce, dokud takovéto
nezadouci reakce nevymizi. Davka a rychlost infuze se nesmi ménit bez konzultace s odpovédnym
l1ékatem.

Rekonstituovany ptipravek pied nafedénim vypada jako ¢iry az opalizujici, bezbarvy az slabé
nazloutly roztok. Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je
uveden v bod¢ 6.6.



4.3  Kontraindikace
e Zivot ohrozujici hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1, pokud se opétovné nasazeni nezdafilo, viz body 4.4 a 4.8.
o Kontraindikace pro miglustat.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkid, mé se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Anafylakticka reakce a reakce souvisejici s infuzi (IAR; infusion-associated reactions)

U nékterych pacientti se béhem infuze a po infuzi cipaglukosidasy alfa vyskytla zdvazna anafylakticka
reakce a IAR, viz bod 4.8. Premedikace peroralnimi antihistaminiky, antipyretiky a/nebo
kortikosteroidy muze byt podana ke zvladnuti zndmek a pfiznaka souvisejicich s IAR, které se
vyskytly pii pfedchozi 1é¢bé ERT. Pro zvladani zavaznych IAR je tieba zvazit snizeni rychlosti
infuze, docasné preruseni infuze, symptomatickou 1é€bu peroralnimi antihistaminiky nebo
antipyretiky a vhodna resuscita¢ni opatfeni. Mirné az stiedné t€zké a pfechodné TAR mohou byt
adekvatné zvladnuty snizenim rychlosti infuze nebo pferusenim infuze; farmakologicka 1écba nebo
preruseni léCby cipaglukosidasou alfa nemusi byt nutné.

Pokud dojde k anafylaktické nebo tézké alergické reakci, infuze musi byt okamzité pozastavena

a musi byt zahajena vhodna 1écba. Je tieba dodrzovat aktualni 1ékarské standardy pro neodkladnou
1é¢bu anafylaktickych reakci a musi byt k dispozici kardiopulmonalni resuscitacni zatizeni. Je tieba
peclivé zvazit rizika a pfinosy opakovaného podavani cipaglukosidasy alfa po anafylaktické nebo
tézké alergické reakei, v ptipade rozhodnuti o opétovném podévani 1é¢ivého piipravku musi byt k
dispozici vhodna resuscita¢ni opatieni. Pokud se u pacienta objevi anafylaktickd nebo tézka alergicka
reakce v domacim prostiedi a pokud pacient pokracuje v 1é¢bé&, musi dalsi infuze probéhnout v
klinickém prostiedi, které ma vybaveni pro feSeni takovychto emergentnich zdravotnich situaci.

Riziko akutniho kardiorespiraéniho selhdni u ndchylnych pacientii

U pacientu se zakladnim akutnim respira¢nim onemocnénim nebo zhorsenou srde¢ni a/nebo
respiraéni funkci existuje riziko zavazné exacerbace jejich srde¢ni nebo respira¢ni poruchy béhem
podavani infuzi . Béhem podavani infuze cipaglukosidasy alfa musi byt okamzité k dispozici vhodna
opatfeni pro 1ékaiskou podporu a monitorovani.

Reakce souvisejici s imunokomplexem

U jinych ERT byly u pacientt s vysokym titrem IgG protilatek hlaseny reakce souvisejici

s imunokomplexem, v&etné t€Zzkych koznich reakci a nefrotického syndromu. Nelze vyloucit
potencialni skupinovy ué¢inek. Béhem podavani cipaglukosidasy alfa s miglustatem je nutné

U pacientt sledovat klinické znamky a ptiznaky systémovych reakci souvisejicich

s imunokomplexem. Pokud se objevi reakce souvisejici s imunokomplexem, je tfeba zvazit ukonceni
podavani cipaglukosidasy alfa a méa se zah4jit vhodna 1é¢ba. Po reakci souvisejici s imunokomplexem
je u kazdého pacienta nutné individualné znovu zvazit rizika a pfinosy opakovaného podani
cipaglukosidasy alfa.



Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10,5 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida 0,52 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci souvisejici s pouzivanim cipaglukosidasy alfa nebo
cipaglukosidasy alfa v kombinaci s miglustatem. Vzhledem k tomu, Ze cipaglukosidasa alfa je
rekombinantni lidsky protein, jsou u ni nepravdépodobné interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky
zprostiedkované cytochromem P450 nebo P-gP.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zen

Zeny v plodném véku musi pouzivat spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by cipaglukosidasou alfa
v kombinaci s miglustatem a po dobu 4 tydnt po jejim ukonéeni, viz bod 5.3. LéCivy piipravek se
nedoporucuje u zen v plodném véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci.

Tehotenstvi

Klinické udaje o podavani cipaglukosidasy alfa v kombinaci s miglustatem t€hotnym Zenam nejsou
k dispozici. Samotna cipaglukosidasa alfa nevykazala reprodukéni toxicitu. Studie na zvifatech se
samotnym miglustatem a s cipaglukosidasou alfa a miglustatem prokéazaly reprodukéni toxicitu,

viz bod 5.3. Podavani cipaglukosidasy alfa v kombinaci s miglustatem se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se cipaglukosidasa alfa a miglustat vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologicke Udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani cipaglukosidasy alfa
do mléka, viz bod 5.3. Riziko pro novorozence/kojené déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo ukongéit/pierusit podavani 1é¢by cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zzadné klinické udaje o tiéincich cipaglukosidasy alfa na fertilitu.

Ptedklinické tidaje neodhalily zadna vyznamna nezadouci zjisténi tykajici se cipaglukosidasy alfa, viz
bod 5.3.



4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cipaglukosidasa alfa ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze jako nezadouci
ucinky byly hlaSeny zavrat’, hypotenze a ospalost. Pii fizeni nebo pouzivani jakychkoli nastroji nebo
strojui po podani cipaglukosidasy alfa je nutna opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u€inky piipisovanymi pouze cipaglukosidasa alfa byly tfesavka
(4,0 %), zavrat’ (2,6 %), zrudnuti (2,0 %), somnolence (2,0 %), hrudni diskomfort (1,3 %), kaSel
(1,3 %), zdufeni v misté infuze (1,3 %) a bolest (1,3 %).

Hlasenymi zavaznymi nezddoucimi u¢inky ptipisovanymi pouze cipaglukosidasa alfa byly koptivka
(2,0 %), anafylakticka reakce (1,3 %), pyrexie (0,7 %), presynkopa (0,7 %), dyspnoe (0,7 %),
faryngeélni edém (0,7 %), sipot (0,7 %) a hypotenze (0,7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

K posouzeni nezadoucich reakci byly pouzity informace od subjektii IéCenych cipaglukosidasou alfa
v kombinaci s miglustatem ze souhrnné analyzy bezpe¢nosti na zaklad¢ 3 klinickych hodnoceni.
Celkova primérna doba trvani expozice byla 17,2 mésice.

Nezadouci u¢inky z klinickych hodnoceni jsou uvedeny podle tiid organovych systémiu MedDRA

v tabulce 1. Odpovidajici kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzécné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1: Souhrn neziadoucich u¢inki z klinickych hodnoceni u subjekti 1é¢enych
cipaglukosidasou alfa

Ttida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek (preferovany termin)
(SOC)
Poruchy imunitniho systému Casté Anafylakticka reakce*!
Méné Casté Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat*, tremor, somnolence*, dysgeuzie
Méné casté Porucha rovnovahy, pocit paleni*, migréna®,
parestezie*, presynkopa*
Srde¢ni poruchy Casté Tachykardie®
Cévni poruchy Casté Zrudnuti*
Méné Gasté Hypotenze, bledost
Respiracni, hrudni a Casté Dyspnoe, kasel
mediastinalni poruchy Méné casté Astma, orofaryngealni diskomfort*,
faryngealni edém*, sipot*
Gastrointestinalni poruchy Casté Priijem, nauzea, bolest biicha’, flatulence,
bris$ni distenze, zvraceni
Mén¢ Casté Dyspepsie*, bolest jicnu*, jicnovy spazmus,
oralni diskomfort*, bolest Ust, zdufely jazyk*
Poruchy ke a podkozni tkang | Casté Koptivka®, vyrazka?, pruritus, hyperhidréza
M¢ng¢ Casté Kozni diskolorace, kozni edém*




Ttida organovych systému Frekvence Nezéadouci ucinek (preferovany termin)
(SOC)

Poruchy svalové a kosterni Casté Svalové spazmy, myalgie, svalova slabost
soustavy a pojivové tkané Méné Casté Artralgie, bolest v boku, svalova Gnava,
muskuloskeletalni ztuhlost
Celkové poruchy a reakce v Casté Unava, pyrexie, tiesavka, hrudni diskomfort*,
miste aplikace zdufeni v mist¢ infuze*, bolest*
Méné Casté Astenie, bolest obliceje, bolest v misté

infuze*, malatnost*, nekardialni bolest na
hrudi, periferni zdufeni

Vysetteni Casté Krevni tlak zvySeny®
Mén¢ Casté T¢lesna teplota kolisajici*, pocet lymfocytt
snizeny
Poranéni, otravy a proceduralni | Méné Casté Abraze kiize*
komplikace

* Hlaseno pouze s cipaglukosidasou alfa.
I Viz nize ,,Reakce souvisejici s infuzi“.
! Anafylaxe, anafylakticka reakce a anafylaktoidni reakce jsou seskupeny pod termin anafylaxe.

Vyrazka, erytematdzni vyrazka a makulozni vyrazka jsou seskupeny pod termin vyrazka.
3 Kopfivka, kopfivkovy vysev a mechanicka koptivka jsou seskupeny pod termin kopfivka.
4 Migréna a migréna s aurou jsou seskupeny pod termin migréna.
> Hypertenze a krevni tlak zvySeny jsou seskupeny pod termin krevni tlak zvySeny.
6 Tachykardie a sinusova tachykardie jsou seskupeny pod termin tachykardie.
" Bolest bficha, bolest v horni ¢asti biicha a bolest v dolni ¢asti bficha jsou seskupeny pod termin bolest biicha.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Reakce souvisejici s infuzi (IAR)

Ve studii faze 3 byly béhem podavani infuze cipaglukosidasy alfa nebo béhem 2 hodin po dokonc¢eni
této infuze hlaseny nasledujici IAR: brisni distenze, tfesavka, pyrexie, zavrat, dysgeuzie, dyspnoe,
pruritus, vyrazka a zrudnuti.

U 0,7 % pacientu se béhem klinického hodnoceni faze 3 s podavanim cipaglukosidasy alfa

a miglustatu vyskytl zavazny nezadouci t¢inek - anafylakticka reakce (charakterizovana
generalizovanym pruritem, dyspnoi a hypotenzi). Kvili IAR (anafylaktické reakci a tfesavce)
ukon¢ilo 1é¢bu 1,3 % pacienti, kterym byla podavana cipaglukosidasa alfa a miglustat. Vétsina IAR
byla mirna nebo stiedn¢ tézka a byla prechodné povahy.

Imunogenita

V klinickém hodnoceni faze 3 se u subjektti bez ptedchozi 1é¢by ERT, které byly 1é¢eny
cipaglukosidasou alfa, zvysilo procento subjektt s pozitivnimi specifickymi protilatkami proti hGAA
a detekovatelnymi titry z 0 % ve vychozim stavu na 87,5 % pii posledni navstévé ve studii; procento
subjektt s ptedchozi 1é¢bou ERT s pozitivnimi specifickymi protilatkami proti rhGAA

a detekovatelnymi titry ztistalo stabilni u subjekti 1écenych cipaglukosidasou alfa (z 83,1 % ve
vychozim stavu na 74,1 % pii posledni navstévé ve studii).

VétSina subjektt s predchozi 1écbou ERT a bez predchozi 1écby ERT, kterym byla podavana
cipaglukosidasa alfa, méla po 1écbé pozitivni vysledky na neutralizacni protilatky (Nabs). Incidence
vyskytu neutraliza¢nich protilatek schopnych inhibovat enzymové aktivity byla podobna u subjekti
lécenych bud’ cipaglukosidasou alfa, nebo alglukosidasou alfa.

Subjekty, u nichz se po 1é¢bé vyskytly IAR, byly testovany na protilatky IgE (imunoglobulin E)
anti.thGAA po vyskytu IAR; nebyla zjisténa 7adna jasna tendence vyskytu IAR s incidenci IgE anti-
rhGAA nebo s celkovymi protildtkami anti-rhGAA.



Celkové nebyla zjisténa zadna zjevna souvislost mezi imunogenitou a bezpe¢nosti, farmakokinetikou
nebo farmakodynamickymi G¢inky. U pacienti vSak maji byt sledovany znamky a piiznaky
systémovych reakci souvisejicich s imunokomplexem, viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na neZadouci GCinky po registraci le¢iveho pripravku je dilleZité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nebyly studovany davky cipaglukosidasy alfa ptekracujici 20 mg/kg télesné hmotnosti a nebyly
zaznamenany zadné zkusSenosti s pfedavkovanim, aby bylo mozné informovat o 1écbé pti
predavkovani. Informace o zvladani nezadoucich reakci jsou uvedeny v bodech 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina lé¢iva; enzymy. ATC kod: A16AB23

Mechanismus uéinku

Pompeho nemoc je zpuisobena deficitem kyselé alfa-glukosidasa (GAA), ktera rozklada glykogen na
glukdzu v lysozomu. Cipaglukosidasa alfa ma nahradit chybéjici nebo naruseny endogenni enzym.

Cipaglukosidasa alfa je stabilizovana miglustatem minimalizujicim pokles aktivity enzymu v krvi
béhem infuze tohoto hydrolytického enzymu specifického pro glykogen obohaceného o bis-M6P
N-glykany pro vazbu na vysoce afinitni, na kationtu nezavisly receptor pro manéza-6-fosfat
(CI-MPR). Po navazani dojde k internalizaci v lysozomu, kde probihaji procesy proteolytického
Stépeni a uvolnéni z N-glykanu, které jsou oba potiebné k ziskani co nejzralejsi a aktivni formy
enzymu GAA. Cipaglukosidasa alfa poté enzymaticky plisobi pii §té€peni glykogenu, omezeni
intramuskularniho glykogenu a zmiriovani poskozeni tkan¢.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Bylo provedeno 52tydenni, randomizované, dvojit¢ zaslepené, aktivné kontrolované, mezinarodni,
multicentrické klinické hodnoceni faze 3 u dospélych subjektt (> 18 let) s diagnézou Pompeho
nemoci. Subjekty byly randomizovany v poméru 2 : 1 k podavani 20 mg/kg cipaglukosidasy alfa

v kombinaci se 195 mg nebo 260 mg miglustatu podle té€lesné hmotnosti subjektu, nebo 20 mg/kg
alglukosidasy alfa v kombinaci s placebem jednou za dva tydny po dobu 52 tydnti. Populace pro
hodnoceni G¢innosti zahrnovala celkem 122 subjektii, z nichz 95 subjektti v minulosti podstupovalo
enzymovou substitu¢ni terapii (ERT) s alglukosidasou alfa (s predchozi 1é¢bou ERT) a 27 subjektt
nikdy nepodstoupilo ERT (bez predchozi 1é¢by ERT).

Demografické udaje, vychozi vzdalenost dosaZzena béhem Sestiminutové chiize (6MWD; 6-Minute
Walk Distance) a procento predikované hodnoty usilovné vitalni kapacity (FVC) vsedé byly obecné
podobné ve 2 1é¢ebnych ramenech (viz Tabulka 2). Vice nez dvé tretiny (67 %) subjekti s pfedchozi
1é¢bou ERT dostavaly 1é€bu ERT vice nez 5 let pied zafazenim do klinického hodnoceni faze 3
(pramér 7,4 let).


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

Tabulka 2: Demografické Udaje a vychozi charakteristiky subjektia

Cipaglukosidasou alfa Alglukosidasou alfa
v kombinaci v kombinaci
s miglustatem s placebem
Vychozi charakteristiky n=285 n=237
Vek pii poskytnuti informovaného souhlasu
(roky), primér (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Muzské pohlavi, n % 36 (42,4) 19 (51,4)
T¢lesnd hmotnost (kg), primér (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
S ptedchozi 1é€bou ERT, n (%) 65 (76,5) 30 (81,1)
Vek pti prvni davece ERT (roky), primér
(SD) 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
6MWD (m), pramér (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
% FVC vsedg, primér (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: vzdalenost dosazena béhem Sestiminutové chiize; ERT: enzymova substituéni terapie; FVC: procento predikované
hodnoty usilovné vitalni kapacity vsed¢; SD: smérodatnd odchylka

Kli¢ové cilové parametry G¢innosti zahrnovaly hodnoceni 6MWD (primarni cilovy parametr)
a procento predikované FVC vsedé. Klicové farmakodynamické cilové parametry zahrnovaly
kreatinkinazu (CK) v séru a gluk6zové tetrasacharidy v moc¢i (Hex-4).

Motorické funkce

Vzddlenost dosazend béhem Sestiminutové chiize (6MWD) po 52 tydnech

U vSech subjektt (s ptedchozi 1écbou ERT a bez ptedchozi 1écby ERT) lécenych cipaglukosidasou
alfa v kombinaci s miglustatem doslo k prodlouzeni vzdalenosti, kterou usly, v priméru o 20,0 metra
oproti vychozi hodnoté ve srovnani se subjekty 1é¢enymi alglukosidasou alfa a placebem, u nichz to
bylo v priméru 0 8,3 metrii, coz znamena G¢inek 1é¢by cipaglukosidasy alfa v kombinaci s
miglustatem 11,7 metrt (95% CI [-1,0; 24,4]; p = 0,07) (Tabulka 3).

Subjekty s pfedchozi 1é¢bou ERT, které byly 1é¢eny cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem
(n = 65), vykazovaly prumérné zlepseni uslé vzdalenosti o 15,9 metrti oproti vychozi hodnoté ve
srovnani s pramérnou hodnotou 1,0 metru u alglukosidasy alfa v kombinaci s placebem (n = 30), coz
naznacuje G¢inek 1é¢by cipaglukosidasou alfa s miglustatem 14,9 metrua (95% CI [1,2; 28,6]).

Subjekty bez predchozi 1é¢by ERT, které byly 1é¢eny cipaglukosidasou alfa v kombinaci

s miglustatem (n = 20), vykazovaly pramérné zlepSeni uslé vzdalenosti o 28,5 metrti oproti vychozi
hodnot¢€ ve srovnani s 52,7 metru pro alglukosidasou alfa v kombinaci s placebem (n = 7), coz
naznacuje ucinek 1é¢by cipaglukosidasou alfa/miglustatem -24,2 metra (95% CI [-60,0; 11,7]).
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Tabulka 3: Souhrn 6 MWD u vSech subjekti po 52 tydnech

Cipaglukosidasou alfa Alglukosidasou alfa
6MWD (metry) v kombinaci s miglustatem v kombinaci s placebem
Vychozi hodnota
n n=2385 n=237
pramér (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
median 359,5 365,5

Zmeéna oproti vychozi hodnoté

v 52. tydnu
n n=285 n=237
pramér (SD) 20,0 (3,5) 8,3 (5,3)
(95% CI) (13,1; 26,9) (-2,2;18,8)

Zména do 52. tydne

rozdil praimért (SE) 11,7 (6,4)

(95% ClI) (-1,0; 24,4)

2strannd hodnota p p=0,07*

CI: interval spolehlivosti; Diff.: rozdil; SD: smérodatné odchylka; SE: standardni chyba

Hléasené udaje vychazejici z analyzy smiSeného modelu pro opakovana méfeni (MMRM; mixed model for repeated
measures) se skuteénymi ¢asovymi body hodnoceni (populace ITT-OBS) s vylou¢enim odlehlych hodnot v populaci ITT.
* U priméarniho cilového parametru nebylo dosazeno superiority.

Plicni funkce

Procento predikované FVC vsedé po 52 tydnech
Vsechny subjekty (s pfedchozi 1é¢bou ERT a bez piedchozi 1é¢by ERT) 1é¢ené cipaglukosidasou alfa
v kombinaci s miglustatem vykazaly primérnou hodnotu zmény FVC oproti vychozimu stavu

0 -1,4 % ve srovnani se zménou u subjektti 1é¢enych alglukosidasou alfa s placebem o -3,7 %, coz
naznacuje lé¢ebny ucinek cipaglukosidasy alfa s miglustatem 2,3 % (95% CI [0,2; 4,4]) (Tabulka 4).

Subjekty s pfedchozi 1é¢bou ERT 1é¢ené cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem (n = 65)
vykazaly primérnou zménu hodnoty FVC oproti vychozimu stavu 0 -0,2 % ve srovnani se subjekty
1é¢enymi alglukosidasou alfa v kombinaci s placebem (n = 30) 0 -3,8 %, coZ naznacuje 1é¢ebny

ucinek cipaglukosidasy alfa s miglustatem 3,6 % (95% CI [1,3; 5,9]).

Subjekty bez pfedchozi 1é¢by ERT l1é¢ené cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem (n = 20)
vykézaly pramérnou zménu hodnoty FVC oproti vychozimu stavu o -5,2 % ve srovnani se subjekty
lé¢enymi alglukosidasou alfa s placebem (n = 7) 0 -2,4 %, coz naznacuje podobnou miru poklesu

0 -2,8% rozdil s 95% CI (-7,8; 2,3).

Tabulka 4: Souhrn procenta predikované FVC u vSech subjekti po 52 tydnech

Procento predikované
FVC vsedé

Cipaglukosidasou alfa
v kombinaci s miglustatem

Alglukosidasou alfa
v kombinaci s placebem

Vychozi hodnota

n n=85 n=37
pramér (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
median 70,0 71,0
Zmeéna oproti vychozi
hodnoté v 52. tydnu
n n=285 n=237
primér (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95% CI) (-2,5; -0,3) (-5,4; -2,0)
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Zmeéna do 52. tydne
rozdil praméri (SE) 2,3(1,1)
(95% CI) (0,2; 4,4)

CI: interval spolehlivosti; Diff.: rozdil; SD: smérodatna odchylka; SE: standardni chyba
Hlasené udaje vychazejici z analyzy smiSeného modelu pro opakovana méfeni (MMRM; mixed model for repeated
measures) se skuteénymi ¢asovymi body hodnoceni (populace ITT-OBS) s vylou¢enim odlehlych hodnot v populaci ITT.

Sekundéarni cilové parametry
Pozorované ucinky u sekundarnich cilovych parametrti podporovaly zavéry u€inéné na zakladé
6MWD a predikované FVC vsed¢.

Subjekty 1é¢ené cipaglukosidasou alfa 20 mg/kg v kombinaci se stabilizatorem enzyma miglustatem
jednou za dva tydny vykazovaly primérny pokles CK o -22,4 % ve srovnani s primérnym zvy$enim o
+15,6 % u subjektd 1é¢enych alglukosidasou alfa s placebem, a primérny pokles Hex-4 0 -31,5 % ve
srovnani s praimérnym zvys$enim o +11,0 % u subjektd 1é¢enych alglukosidasou alfa s placebem po

52 tydnech.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s cipaglukosidasou alfa u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé glykogen6zy
typu 1l (Pompeho nemoc) (informace o0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cipaglukosidasa alfa byla hodnocena s miglustatem a bez miglustatu u 11 ambulantnich subjektt

S pozdni formou Pompeho nemoci, které podstoupily predchozi 1écbu ERT. Maximalnich koncentraci
dosahovala ptiblizné na konci 4hodinové doby podavani i.v. infuze a klesala bifazickym zptisobem do
24 hodin od zahgjeni infuze.

Tabulka 5: Farmakokineticky souhrn p¥i klinické davce

Cipaglukosidasa alfa

20 mg/kg v kombinaci Cipaglukosidasa alfa
FK parametr s miglustatem 260 mg 20 mg/kg
Crnax (ng/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
AUC,-. (ng*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo.» = plocha pod ktivkou od ¢asu 0 do nekone¢na; Cmax = maximalni pozorovana koncentrace v plazmé
Distribuce

Neocekava se vazba cipaglukosidasy alfa na plazmatické proteiny. Praimérna hodnota distribu¢niho
objemu cipaglukosidasa alfa se pohybovala v rozmezi od 2,0 do 4,7 1. Distribu¢ni polocas se zvysil o
48 % po pouziti cipaglukosidasa alfa s miglustatem. Plazmaticka clearance se odpovidajicim
zpusobem snizila o 27 %.

Po podani jednorazové davky miglustatu 260 mg v kombinaci s cipaglukosidasou alfa 20 mg/kg
nala¢no u dospélych s Pompeho nemoci v klinickém hodnoceni faze 1/2 se ¢aste¢na AUCmax-24n (dOba
od maximalni koncentrace na konci infuze do 24 hodin po zahjeni infuze) pro celkovy protein GAA
zvysila o 44 % oproti samotné cipaglukosidasa alfa 20 mg/kg.

Cipaglukosidasa alfa neprostupuje pies hematoencefalickou bariéru.
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Eliminace

Cipaglukosidasa alfa je eliminovana ptedevsim v jatrech proteolytickou hydrolyzou. Pramérny
polocas terminalni eliminace cipaglukosidasa alfa se pohyboval v rozmezi od 1,6 do 2,6 hodiny.

Zvl1astni populace

Pohlavi, starsi osoby a rasova/etnicka prislusnost

Podle sdruzené populacni farmakokinetické analyzy nemélo pohlavi, veék (18 az 74 let)

a rasovy/etnicky pavod klinicky vyznamny vliv na expozici cipaglukosidasa alfa v kombinaci

s miglustatem. Z celkového poctu pacientil 1é¢enych cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem
v klinickych hodnocenich u pozdni formy Pompeho nemoci bylo 17 (11 %) pacientt ve véku 65 az
74 let a Zadnému pacientovi nebylo 75 let a vice.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika cipaglukosidasy alfa v kombinaci s miglustatem nebyla hodnocena u pacientt
s poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

U subjektt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zaddné studie s 1écbou cipaglukosidasou alfa
v kombinaci s miglustatem. Neocekava se, Ze by eliminace cipaglukosidasa alfa byla ovlivnéna
poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje pro cipaglukosidasou alfa ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po jednordzovém a po opakovaném podavani, genotoxicity, karcinogenity
a mutagenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni a vyvojova toxikologie
U potkanii nebyl pozorovan zadny tcinek 1é¢by cipaglukosidasou alfa v kombinaci s miglustatem na
spermatogenezi.

V segmentu Il studie embryofetalniho vyvoje nebyly u cipaglukosidasy alfa s miglustatem na zakladé
plazmatické expozice AUC pozorovany zadné nezadouci nalezy u biezich potkand nebo jejich
potomkd, a to az do trovné 15,5ndsobku, respektive 3,4ndsobku expozice. Avsak u kralikt byly jak
pro miglustat, tak pro kombinované skupiny (cipaglukosidasa alfa s miglustatem) patrné u¢inky na
matku véetné sniZzené konzumace potravy a naristu télesné hmotnosti. Ve srovnani s kontrolnimi
skupinami nebyly zvyseny kardiovaskularni malformace a variace ve skupinach s cipaglukosidasou
alfa bez miglustatu. Tyto vysledky naznacuji, Ze u kralikd vedla kombinace cipaglukosidasy alfa

s miglustatem v davkach 8,8nasobku, respektive 4,8nasobku maximalni doporu¢ené davky pro
¢lovéka (MRHD) (na zakladé mg/kg), nebo 12,1nasobku, respektive 2,6nasobku na zakladeé
plazmatické AUC po jednorazové expozici, nebo 84 a 18,5 na zakladé kumulativni expozice

u odpovidajiciho davkovaciho schématu u lidi a zvitat, k nartstu kardiovaskularnich malformaci
(atreticky plicni kmen, defekt komorového septa a rozsifeny aortalni oblouk).

V segmentu 11 studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti byla bfezim samicim podana
cipaglukosidasa alfa samostatn¢ nebo v kombinaci s miglustatem. U kombinované 1é¢by
cipaglukosidasou alfa a miglustatem byla pozorovana mortalita matek a mlad’at a u samotné
cipaglukosidasy alfa byla rovnéz zvySena mortalita u mlad’at. U kombinace cipaglukosidasy alfa

s miglustatem na zaklad¢ plazmatické expozice AUC neexistovala pti Urovni expozice do
15,5nasobku, respektive 3,4ndsobku z4dna hodnota bez pozorovanych nezidoucich u¢inka (NOAEL).
Vysetieni mléka potkanti ze skupiny s kombinovanou 1é¢bou prokazalo vylu¢ovani miglustatu
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a cipaglukosidasy alfa do potkaniho mléka. Za tfi hodiny po podani davky byl pomér expozice
cipaglukosidasa alfa v potkanim mléce k plazmé 0,038.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrét natrium-citratu (E 331)

Monohydrét kyseliny citronové (E 330)

Mannitol (E 421)

Polysorbéat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neotevieny obal
3 roky

Rekonstituovany 1é¢ivy pfipravek

Po rekonstituci byla chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita prokazana po dobu 24 hodin pti
2°Caz8 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt rekonstituovany ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZit
okamyzité k nafedéni, doba a podminky uchovavani ptripravku po otevieni a pfed nafedénim jsou v

odpovédnosti uzivatele, a normalné by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, .

Naredény 1é¢ivy pripravek

Po nafedéni po rekonstituci byla chemicka, fyzikéalni a mikrobiologické stabilita pro koncentraci od
0,5 mg/ml do 4 mg/ml prokazéana po dobu 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, a nasledné po dobu 6 hodin pfi
pokojové teploté (do 25 °C), aby bylo mozné podat infuzi.

Pouziti aseptickych technik

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni jsou v odpovédnosti uzivatele, a normalné by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C a nasledné 6 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C),
aby bylo mozné podat infuzi.

Rekonstituovany piipravek v injekéni lahvi¢cee i nafedény roztok cipaglukosidasy alfa v infuznim
vaku chraite pfed mrazem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v
bodé¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

105 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok v 20ml injekéni lahviéce z neutralniho
borosilikatového ¢irého skla typu I uzaviené 20mm chlorbutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
vickem s tmavé Sedym plastovym uzaverem.

Baleni obsahujici 1, 10 a 25 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava pied infuzi

Pouzijte aseptickou techniku.
Kazda injek¢éni lahvicka pripravku Pombiliti je pouze k jednordzovému pouziti.

Vypocet davky
Urcete pocet injek¢nich lahvicek pripravku Pombiliti, které maji byt rekonstituovany, na zaklade
télesné hmotnosti pacienta.
1. Télesna hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pro pacienta (mg).
2. Davka pro pacienta (v mg) vydélena ¢islem 105 (mg v jedné injekéni lahvicce) = pocet injekénich
lahvi¢ek k rekonstituci.
e Pokud je po vypoétu pocet injek¢nich lahvic¢ek vyjadieny desetinnym ¢islem, zaokrouhlujte
nahoru na dalsi celé Cislo.
Piiklad: u 65 kg pacienta s davkou 20 mg/kg:
e Davka pro pacienta (mg): 65 kg x 20 mg/kg = celkova davka 1 300 mg.
e Pocet injek¢nich lahvicek k rekonstituci: 1 300 déleno 105 mg v jedné injekéni
lahvi¢ce = 12,38 injek¢nich lahvicek a zaokrouhleno na 13 injek¢nich lahvicek.
e Odeberte 7,0 ml z kazdé z prvnich 12 injek¢nich lahviéek;
0,38 injek¢ni lahvicka x 7,0 ml = 2,66 ml zaokrouhleno na 2,7 ml ze 13. injekéni lahvicky.

Vybaveni potiebné k rekonstituci a nafedéni

e injekeni lahvicky ptipravku Pombiliti 105 mg.

e Sterilni voda pro injekci pfi pokojové teploté 20 °C az 25 °C.

e Injekeni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pii pokojové teploté 20 °C az 25 °C.
Poznamka: Velikost vaku zvolte podle télesné hmotnosti pacienta.

e Jehla 0 priméru 18G nebo mensi.

Cinnosti pied rekonstituci

e Injekeni lahvicky pripravku Pombiliti vyjméte z chladnicky (2 °C az 8 °C) a nechte je
vytemperovat na pokojovou teplotu (tj. pfiblizné 30 minut pii 20 °C az 25 °C).

e Pripravek nepouzivejte, pokud ma lyofilizovany prasek zménénou barvu, nebo pokud je uzavér
poskozeny nebo je odstranéno vicko.

Rekonstituce lyofilizovaného prasku

1. Rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku pomalym ptidanim 7,2 ml sterilni vody pro injekci po
kapkach po stén¢ injek¢ni lahvicky, nikoli pfimo na lyofilizovany prasek. Dbejte na to, aby
nedoslo k silnému narazu sterilni vody pro injekci na lyofilizovany prasek, a zabraiite pénéni.
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2. Kazdou injek¢ni lahvicku opatrné naklonte a jemné otacejte, aby se prasek rozpustil. Neobracejte
ji dnem vzhiru, nekruzte s ni ani ji neprotiepavejte. Rekonstituce lyofilizovaného prasku obvykle
trva 2 minuty.

3. Proved’te kontrolu rekonstituovanych injekénich lahvicek, zda neobsahuji ¢astice a nedoslo ke
zméné barvy. Rekonstituovany objem je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az slabé nazloutly roztok,
bez cizich ¢astic a prakticky bez Castic ve formée bilych az prasvitnych castic. Pokud po okamzité
kontrole zjistite pfitomnost cizich latek nebo pokud mé roztok zménénou barvu, piipravek
nepouzivejte.

4. Opakujte vyse uvedené kroky pro pottebny pocet injek¢nich lahvic¢ek urcenych k nafedéni.

Naredéni a piiprava infuzniho vaku

1. Vyberte intravendzni (i.v.) vak o dostate¢ném objemu pro dosazeni kone¢ného cilového rozmezi
koncentrace od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml pro nafedény roztok cipaglukosidasy alfa pro i.v. infuzi.

2. Odstraite vzduch z infuzniho vaku. Odeberte stejny objem injekcniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), ktery bude nahrazen celkovym objemem (ml) rekonstituované cipaglukosidasy
alfa.

3. Rekonstituovany objem umoziiuje presné natazeni 7,0 ml (odpovida 105 mg) z kazdé injekéni
lahvicky. Pomoci injekéni stiikacky s jehlou o maximalnim priméru 18G pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok z injek¢nich lahvicek, véetné objemu mensiho nez 7,0 ml z injekéni
lahvicky, ktera bude pouzita jen ¢asteénée, dokud neziskate ptislusnou davku pro pacienta. Dbejte
na to, aby nedochazelo k pénéni v injekéni stiikaéce. Zlikvidujte veskery zbyvajici
rekonstituovany roztok v posledni injekcni lahvicce.

4. Pomalu vstiiknéte rekonstituovany roztok cipaglukosidasy alfa pfimo do vaku s injek¢nim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Nedavejte jej pfimo do vzduchového prostoru, ktery
muze zustat uvniti infuzniho vaku.

5. Infuzni vak opatrné pievrat'te dnem vzhiru nebo jej masirujte, aby se nafedény roztok promichal.
Neprotiepavejte infuzni vak ani jej nemichejte pfilis agresivné. K pieprave infuzniho vaku
nepouzivejte potrubni postu.

Infuzni roztok mé byt podan co nejdiive po natfedéni pii pokojové teplote, viz bod 4.2.

Pfiprava na podéni

Pokud neni mozné zah4jit infuzi ihned po nafedéni, je nafedény roztok stabilni po dobu az 24 hodin
v chladniéce pfi teploté 2 °C az 8 °C. Uchovavani pii pokojové teploté se nedoporucuje, viz doba a
podminky uchovavani a stabilita pted podanim ptipravku. Chraite pfed mrazem a neprotiepavejte.

Vak s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahujici nafedénou cipaglukosidasou
alfa se podava pomoci infuzni pumpy.

Pted infuzi zkontrolujte, zda se v infuznim vaku nevytvofila péna, a pokud ptipravek péni, nechte
pénu rozptylit. Zamezte protfepavani a zachazejte s infuznim vakem opatrné, aby nedoslo k pénéni.

Pouzijte intravendzni set s 0,2mikronovym in-line filtrem s nizkou vazbou proteinti. Pokud se i.v.
linka v prub&hu infuze zablokuje, vyménte filtr.

Jiné 1é¢ivé pripravky nesmi byt podavany infuzi stejnou i.v. linkou jako nafedény roztok
cipaglukosidasy alfa.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irsko

E-mail: info@amicusrx.co.uk

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002

EU/1/22/1714/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé 1atky
WuXi Biologics Co., Ltd. 5
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Cina

Nazev a adresa vyrobee odpovédného za propousténi Sarzi
Manufacturing Packaging Farmaca (MPV) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésicii
od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Edukacni materidly pro podavani infuzi v domécim prostiedi

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se musi dohodnout s ptislusnym narodnim organem na obsahu
a formatu edukacnich materiali o pouZiti ptipravku Pombiliti pro infuze v domacim prostfedi, véetné
komunikaénich médii, zptisobi distribuce a jakychkoli dal$ich aspektti tohoto programu.

Cilem edukacnich materialti pro pouziti ptipravku Pombiliti pro infuze v domacim prostiedi je

/////

alergického typu, v domacim prostiedi.
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MAMH zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, ve kterém je piipravek Pombiliti uvadén na trh, vSichni
zdravotniCti pracovnici a pacienti/oSetfovatelé, u nichz se oCekava, ze budou predepisovat, vydavat
nebo pouzivat ptipravek Pombiliti, obdrzeli nasledujici edukac¢ni materialy:

e  Ptirucku pro zdravotnické pracovniky k podavani infuzi v domacim prostiedi,

e Pfirucku pro pacienta/oSetfovatele vcetn¢ deniku pro zaznam infuzi.

Piirucka k podavani infuzi v domacim prosttedi ma obsahovat nasledujici klicové prvky:

e podrobnosti o piipravé a podani pfipravku Pombiliti, véetné vSech kroki ptipravy, rekonstituce,
nafedéni a podani,

e navod k posouzeni pacienta z 1ékai'ského hlediska pted podanim infuze v domacim prostiedi,

e informace o znamkach a ptiznacich souvisejicich s IAR a doporucena opatieni pro zvIadani
nezadoucich uc¢inkd (ADR), kdyz se objevi ptiznaky.

Piirucka pro pacienta/oSetfovatele ma obsahovat nasledujici klicové prvky:

¢ informace o znamkach a ptiznacich souvisejicich s IAR a doporucena opatieni pro zvladani ADR,
kdyz se objevi ptiznaky,

o denik pro zaznam infuzi, ktery lze pouzit k zaznamenavani infuzi a dokumentaci veskerych IAR
souvisejicich s pfipravkem, vcetné hypersenzitivnich reakci alergického typu pted infuzi, béhem
ni nebo po ni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV PRiIPRAVKU

Pombiliti 105 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
cipaglukosidasa alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 105 mg cipaglukosidasy alfa.
Po rekonstituci roztok obsahuje 15 mg cipaglukosidasy alfa na ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Dihydrat natrium-citratu (E 331)

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Mannitol (E 421)

Polysorbéat 80 (E 433)

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
10 injek¢nich lahvicek
25 injekenich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Pouze Kk jednorazovému pouZziti.

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

UPOZORNENT: Ptipravek Pombiliti uZivejte pouze s miglustatem 65 mg ve formé tvrdych tobolek.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1714/001 1 injekéni lahvicka
EU/1/22/1714/002 10 injekénich lahvicek
EU/1/22/1714/003 25 injekénich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pombiliti 105 mg
Prasek pro koncentrat
cipaglukosidasa alfa

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti.
1. v. podani po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

UPOZORNENI: Piipravek Pombiliti uzivejte pouze s miglustatem 65 mg ve formé tvrdych tobolek

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Pombiliti 105 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
cipaglukosidasa alfa

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pfipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Pombiliti a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Pombiliti podan
3. Jak se ptipravek Pombiliti podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Pombiliti uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Pombiliti a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Pombiliti
Pripravek Pombiliti je typ ,,enzymové substitucni terapie (ERT), ktera se pouziva k 1é¢b€ pozdni
formy Pompeho nemoci u dospélych. Obsahuje 1é¢ivou latku cipaglukosidasu alfa.

K ¢emu se pouZiva

Piipravek Pombiliti se vZdy pouziva v kombinaci s jinym lékem nazyvanym miglustat 65 mg tvrdé
tobolky. Je velmi dulezité, abyste si precetl(a) i piibalovou informaci pro miglustat 65 mg tvrdé
tobolky.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se Vasich 1éka, zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

Jak pripravek Pombiliti ucinkuje
Lidé s Pompeho nemoci maji nizké hladiny enzymu nazyvaného kysela a--glukosidasa (GAA). Tento
enzym pomaha regulovat hladiny glykogenu (druhu cukru) v téle.

U Pompeho nemaci se ve svalech v téle hromadi vysoké hladiny glykogenu. Brani tak svaltim, jako
jsou svaly, které Vam pomahaji pii chizi, svalim pod plicemi, které Vam pomahaji dychat,
a srde¢nimu svalu, aby fungovaly spravné.

Ptipravek Pombiliti vstupuje do svalovych bunék, které jsou postizeny Pompeho nemoci. V buiikach
1é¢ivy piipravek uéinkuje jako enzym kysela glukosidasa a pomaha rozkladat glykogen a kontrolovat
jeho hladiny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Pombiliti podan

Pripravek Pombiliti Vam nesmi byt podan

o jestlize jste nékdy mél(a) zivot ohrozujici alergickou reakci na:
= cipaglukosidasa alfa
= miglustat
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= kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6),
e jestlize pfedchozi infuze musela byt zastavena a nemohla byt znovu zahajena kvili Zivot
ohrozujicim alergickym reakcim.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Pombiliti se porad’te se svym lékatem, l€karnikem nebo zdravotni sestrou.

Okamzité se obrat’te na 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se Vas tyka nize uvedené, nebo pokud

si myslite, Ze by se Vas to mohlo tykat, nebo pokud jste nékdy m¢l(a) takovéto reakce pii jiné

enzymové substitucni terapii (ERT):

o Alergicke reakce, véetné anafylaxe (tézké alergické reakce) — ptiznaky zivot ohrozujicich reakci
viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* nize.

e Reakce souvisejici s infuzi v prub&hu podavani infuze 1é¢ivého piipravku nebo béhem nékolika
maélo nésledujicich hodin — pfiznaky zivot ohrozujicich reakci viz bod 4 ,,Mozné nezadouci
ucinky* nize.

Pokud jste v minulosti trpél(a) onemocnénim srdce nebo plic, sdélte to 1ékafi. Tato onemocnéni se vV
prabéhu podavani infuze piipravku Pombiliti nebo bezprostiedné po ni mohou zhorsit.

Pokud se u Vas vyskytne dusnost, kasel, rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep nebo jakékoli jiné
obtize v dusledku téchto onemocnéni, sd€lte to ihned 1ékafi nebo zdravotni sestie.

Pokud trpite otoky nohou nebo rozsahlymi otoky téla, zavaznou kozni vyrazkou nebo mate pfi moceni
zpénénou moc, rovnez informujte svého lékare. Lékar rozhodne, zda je tfeba ukoncit infuzi piipravku
Pombiliti, a zahaji vhodnou 1é¢bu. Lékar rovnéz rozhodne, zda mizete nadale uzivat piipravek
Pombiliti.

Léky podavané pred 1é¢bou

Lékat Vam muize dat jiné 1éky, nez Vam bude podan pripravek Pombiliti. Mezi tyto 1éky patfi:
¢ antihistaminika a kortikosteroidy k prevenci nebo omezeni reakci souvisejicich s infuzi,

e antipyretika ke snizeni horecky.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy pfipravek nema byt podavan pacientim mladsim 18 let. Je tomu tak proto, Ze t€inky
ptipravku Pombiliti ve spojeni s miglustatem nejsou v této veékové skuping znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pombiliti

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Tyka se to i léki, které jsou dostupné bez Iékaiského
piedpisu, véetné rostlinnych piipravkd.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatfem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Nejsou k dispozici zadné Gdaje o uzivani pripravku Pombiliti v kombinaci s miglustatem béhem

tehotenstvi.

e Pokud jste t¢hotna, neméla byste uzivat piipravek Pombiliti a/nebo miglustat 65 mg tvrdé tobolky.
Oznamte ihned svému Iékati, pokud ot¢hotnite, domnivate se, Ze byste mohla byt t€hotna, nebo
pokud planujete otéhotnét. Mohou existovat rizika pro nenarozené dité.

e Kojicim zenam nema byt piipravek Pombiliti v kombinaci s miglustatem podavan. Bude nutné
rozhodnout, zda ma byt ukoncena 1é¢ba nebo kojeni.

Antikoncepce a plodnost

Pacientky v plodném véku musi pouzivat spolehlivé metody antikoncepce béhem 1é¢by a 4 tydny po
ukonceni 1é€by obéma ptipravky.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po podéni pfipravku Pombiliti nebo po lécich podavanych pred 1é¢bou miiZzete pocitovat zavrat),
ospalost nebo nizky krevni tlak. Pokud k tomu dojde, netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte
stroje.

Piipravek Pombiliti obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 10,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné injek¢ni
lahvi¢ce. To odpovida 0,52 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Pombiliti podava

Pripravek Pombiliti Vam podava lékar nebo zdravotni sestra. Podava se infuzi (kapackou) do zily.
Riké se tomu nitrozilni infuze.

Informujte svého Iékate, pokud byste chtél(a) byt 1é¢en(a) doma. Lékai vyhodnoti, zda je ve Vasem
ptipadé€ podavani infuze ptipravku Pombiliti v domacim prostiedi bezpecné, a podle toho rozhodne.
Pokud se u Vas v pribéhu podavani infuze piipravku Pombiliti objevi jakékoli nezadouci ucinky,
zdravotnik odpovidajici za podani infuze v domacim prostiedi mize infuzi zastavit a zah4jit vhodnou
lécbu.

Piipravek Pombiliti se uziva spole¢né s miglustatem. Spole¢né s cipaglukosidasou alfa mtizete uzivat
pouze miglustat 65 mg tvrdé tobolky. NEUZIVEJTE miglustat 100 mg tobolky (jde o jiny p¥ipravek).
Dodrzujte pokyny 1ékaie a prectéte si ptibalovou informaci pro miglustat 65 mg tvrde tobolky, kde je
uvedena doporucena davka.

Kolik pFipravku Pombiliti se podava
Mnozstvi 1éku, které Vam bude podano, zévisi na Vasi télesné hmotnosti. Doporuc¢ena davka
pripravku je 20 mg na jeden kilogram télesné hmotnosti.

Kdy a jak dlouho se pFipravek Pombiliti podava
e Piipravek Pombiliti Vam bude podavan jednou za dva tydny. Miglustat 65 mg tvrdé tobolky
budete uzivat ve stejny den jako pripravek Pombiliti. Informace o tom, jak miglustat uzivat,
naleznete v ptibalové informaci pro miglustat 65 mg tvrdé tobolky.
e Infuze cipaglukosidasy alfa ma zacit za 1 hodinu po uziti miglustatu 65 mg ve formé tvrdych
tobolek.
» V pfipadé zpozdéni nema byt infuze zahdjena pozd¢ji nez za 3 hodiny po uZziti miglustatu.
e Infuze cipaglukosidasy alfa trva pfiblizn¢ 4 hodiny.

Obrazek 1. Casova osa davek

Zahajeni podavani Dokonceni podavani
cipaglukosidasy alfa* cipaglukosidasy alfa
Obvykla doba infuze
4 hodiny

Hodiny
0 1 2 3
< &

>
H 4 hodiny .

Zahajeni Ukonceni
lacnéni lacnéni

5
o

[ YX=2]
[ X

conely
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* Infuzi cipaglukosidasy alfa je tfeba zah4jit za 1 hodinu po uZiti tobolek miglustatu. V ptipadé zpozdéni infuze nema byt
infuze zahajena pozdéji nez za 3 hodiny po uziti miglustatu.

Pievedeni z jiné enzymové substitu¢ni terapie (ERT)

Pokud jste v soucasné dobé¢ lécen(a) jinou ERT:

e Lékai Vam fekne, kdy mate ukoncit jinou ERT pied zahajenim 1é¢by piipravkem Pombiliti.
e Informujte svého lékate, az dostanete posledni davku.

JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Pombiliti, neZ jste mél(a)

Jestlize mate potize s dychanim, citite se otekly(a) nebo nafouknuty(d) nebo Vase srdce tluce rychle,
mozna Vam bylo podano pfilis mnoho piipravku Pombiliti; ihned informujte svého 1ékafe. Nadmérna
rychlost infuze ptipravku Pombiliti mtize vést k ptiznakiim souvisejicim s pfili§ velkym mnozstvim
tekutin v tele, jako je duSnost, zrychleny srdecni tep nebo rozsahly otok téla.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Pombiliti

Pokud jste vynechal(a) infuzi, kontaktujte co nejdiive svého lékate nebo zdravotni sestru pro
naplanovani nového terminu podani ptipravku Pombiliti v kombinaci s miglustatem za 24 hodin po
poslednim uziti miglustatu.

JestliZe jste prestal(a) dostavat pripravek Pombiliti
Promluvte si se svym Iékafem, pokud si piejete ukoncit 1é¢bu piipravkem Pombiliti. Pfiznaky Vaseho
onemocnéni se mohou zhorsit, pokud 1é¢bu ukondite.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Pombiliti se pouziva s miglustatem a u kteréhokoli z téchto 1€kt se mohou vyskytnout
nezadouci ucinky. Nezadouci u€inky byly pozorovany zejména v pribéhu podavani infuze ptipravku
Pombiliti (reakce souvisejici s infuzi) nebo kratce poté. Pokud se u Vas vyskytne reakce souvisejici

s infuzi nebo alergicka reakce, musite to ihned oznamit svému Iékati. Nékteré z teéchto reakei mohou
byt zavazné a zivot ohrozujici. Lékat Vam muize pred podanim infuze podat Iéky, aby k témto reakcim
nedoslo.

Reakce souvisejici s infuzi

Vétsina reakci souvisejicich s infuzi je mirna nebo stiedné t&zka. Priznaky reakce souvisejici s infuzi
mohou zahrnovat potize s dychanim, nadymani, hore¢ku, zimnici, zavrat, zrudnuti ktize, svédéni kiize
a vyrazku.

Alergické reakce
Alergické reakce mohou zahrnovat ptiznaky, jako je vyrazka kdekoli na téle, oteklé o¢i, dlouhotrvajici
potize s dychanim, kasel, otok rtli, jazyka nebo hrdla, svédéni kiize a koptivku.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
e Bolest hlavy

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

e Kasel

e Nahlé zrudnuti obliceje, krku nebo horni ¢asti hrudniku
e Bolest na hrudi

e Vyrazka, svédeni

e Zvyseni krevniho tlaku

e Poceni

e Nadymani

e Vétry
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Ridka stolice

Zvraceni

Pocit na zvraceni

Horecka nebo zimnice

Kopftivka

Otok nebo bolest v miste, kam byla zavedena jehla
Svalové kiecCe, bolest svalu, svalova slabost
Neumyslny ties jedné nebo vice ¢asti téla
Zvysené poceni

Bolest

Zménéné vnimani chuti

Neustaly pocit tnavy nebo ospalost
Dusnost

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Obtizné dychani vyvolavajici kasel, piskavy zvuk (sipani) pfi vydechovani a dusnost (astma)
Alergicka reakce

Otok rukou, nohou, kotnikt, dolnich koncetin

Otok kiize

Porucha traveni

Bolest btficha

Nepfetrzity pocit unavy

Bolest nebo podrazdéni hrdla

Bolestivé a neobvyklé stahy hrdla

Podrazdéni ust

Bolest ust nebo neptijemné pocity v zadni Casti st

Bolest obliceje, dasni, rtl, brady

Ztréta sily a energie, pocit slabosti

Pocit neklidu, celkovy pocit malatnosti

Pocit paleni

Poskrabani nebo poskozeni ktize

Zmeény télesné teploty

Snizeny pocet typu bilych krvinek — v laboratornich vysetfenich
Pocit ospalosti

Pocit zavrati

Bolest kloubti

Bolest v oblasti mezi ky¢li a zebrem

Svalova Gnava

ZvySena ztuhlost svall

Neschopnost drzet nebo udrzet rovnovahu

Nizky krevni tlak

Pocit téméf na omdleni

Bolest jedné nebo obou stran hlavy, pulzujici bolest, aura, bolest o¢i, citlivost na svétlo (migréna)
Zmena zabarveni kize

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Pombiliti uchovavat

Za spravné uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku a likvidaci veskerych otevienych injek¢nich
lahvicek nese odpovédnost 1€kar, 1€karnik nebo zdravotni sestra. Nasledujici informace jsou urceny
pro zdravotnické pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky: Uchovavejte v chladniéee (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po nafedéni se doporucuje pouZit piipravek okamzité. Doba uchovavani infuzniho vaku s ptipravkem
Pombiliti byla prok&zéna po dobu 6 hodin pti 20 °C — 25 °C a po dobu 24 hodin pti 2 °C — 8 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pombiliti obsahuje

Lécivou latkou je cipaglukosidasa alfa. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 105 mg cipaglukosidasy alfa.
Po rekonstituci roztok v injekéni lahvic¢ce obsahuje 15 mg cipaglukosidasy alfa na ml. Doporu¢ena
kone¢na koncentrace cipaglukosidasy alfa nafedéné v intravendznim vaku se pohybuje od 0,5 mg/mi
do 4 mg/ml.

Dal$imi slozkami jsou:

o Dihydrat natrium-citratu (E 331)

o Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
o Mannitol (E 421)

o Polysorbat 80 (E 433)

Jak pripravek Pombiliti vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Pombiliti je bily az slab& nazloutly prasek. Po rekonstituci vznika ¢iry az opalizujici,
bezbarvy az slabé nazloutly roztok, bez cizich ¢astic, prakticky bez ¢astic ve formée bilych az
prasvitnych ¢astic. Rekonstituovany roztok musi byt dale nafedén do infuzniho vaku.
Ptipravek Pombiliti je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce.

Baleni po 1 injek¢ni lahvicee, 10 injekénich lahvi¢kach nebo 25 injekénich lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1
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Irsko

Tel: +353 (0) 1 588 0836
Fax: +353 (0) 1 588 6851
E-mail: info@amicusrx.co.uk

Vyrobce

Manufacturing Packaging Farmaca (MPV) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbarapus

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

Ceska republika

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

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

Eesti

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

E-post: MedInfo@amicusrx.com

EAirGoda

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Espafia

Amicus Therapeutics S.L.U.

Tel: (+34) 900 941 616

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

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

Norge

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

E-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com
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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.l.

Tel: (+39) 800 795 572

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvnpog

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

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

E-pasy: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Romaéania

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija
Amicus Therapeutics Europe Limited

Tel.: (+386) 0800 81794
E-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

E-post: MedInfo@amicusrx.com

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

E-mail: MedInfo@amicusrx.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouZiti — rekonstituce, nafedéni a podani

Pipravek Pombiliti se musi rekonstituovat s vodou pro injekci, poté se musi nafedit injekénim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), a poté se podava intravendzni infuzi. Rekonstituce a
natedéni se musi provadét v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem na asepsi.

Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy piipravek je protein, mohou se v rekonstituovaném roztoku

a v konecnych natredénych infuznich vacich tvofit ¢astice. Proto se pfi podavani ma pouzit 0,2
mikronovy in-line filtr s nizkou vazbou na proteiny. Bylo prokazano, ze pfi pouziti 0,2 mikronoveho
in-line filtru se odstrani viditelné Castice a nedojde ke zjevné ztraté proteinu nebo aktivity.

Stanovte pocet injek¢nich lahvicek, které maji byt rekonstituovany, na zaklad¢ davkovaciho rezimu
pro konkrétniho pacienta (mg/kg) a vyjméte pozadovany pocet injek¢nich lahvicek z chladni¢ky, aby
se mohly vytemperovat na pokojovou teplotu (pfiblizné 30 minut). Kazd4 injek¢ni lahvicka ptipravku
Pombiliti je pouze k jednorazovému pouziti.

Pouzijte aseptickou techniku.
Rekonstituce

Rekonstituujte 105 mg z kazdé injekéni lahvicky ptipravku Pombiliti se 7,2 ml vody pro injekci za
pouziti injekéni stiikacky s jehlou o maximalnim priméru 18G. Vodu pro injekci pridavejte pomalu
po kapkach po sténé injekeni lahvicky, nikoli pfimo na lyofilizovany prasek. Kazdou injekéni lahvicku
opatrné naklofite a jemné otacejte. Injekéni lahvicku neobracejte dnem vzhiru, nekruzte s ni ani ji
neprotiepavejte. Extrakéni objem je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az slabé nazloutly roztok, bez cizich
Castic a prakticky bez Castic ve formé bilych az prihlednych ¢astic. Proved’te bezprostfedné kontrolu
rekonstituovanych injek¢nich lahvicek, zda neobsahuji castice a nedoslo ke zméné barvy. Pokud po
bezprostiedni kontrole zjistite pfitomnost jinych cizich ¢astic, nez jak jsou popsany vyse, nebo pokud
ma rekonstituovany roztok zménénou barvu, pfipravek nepouzivejte. Rekonstituovany roztok ma pH
ptiblizné 6,0.

Po rekonstituci se doporucuje injekéni lahvicky ihned natedit (viz nize).
Naredéni

Po rekonstituci podle postupu uvedeného vyse obsahuje rekonstituovany roztok v injekéni lahviéce

15 mg cipaglukosidasy alfa na ml. Rekonstituovany objem umoziiuje presné natazeni 7,0 ml (odpovida
105 mg) z kazdé injekéni lahvicky. Ten se pak dale nafedi nasledujicim zptisobem: pomoci injek¢ni
stiikacky s jehlou o maximalnim praméru 18G pomalu natahnéte rekonstituovany roztok z kazdé
injekéni lahvicky, véetné mnozstvi mensiho nez 7,0 ml z injekéni lahvicky, ktera bude pouzita jen
¢astecné, dokud neziskate objem pro pfislusnou davku pro pacienta. Doporucend konecna koncentrace
cipaglukosidasy alfa v infuznich vacich se pohybuje v rozmezi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Odstrafite
vzduch z infuzniho vaku. Déle odeberte stejny objem injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%), ktery bude nahrazen rekonstituovanym piipravkem Pombiliti. Pomalu vstiiknéte
rekonstituovany pfipravek Pombiliti pfimo do injek&niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Opatrné pievrat'te infuzni vak dnem vzhiru nebo jej masirujte, aby se nafedény roztok promichal.
Neprotiepavejte infuzni vak ani jej nemichejte ptilis agresivné.

Konec¢ny infuzni roztok ma byt podan co nejdiive po ptiprave.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Podavani
Infuze pfipravku Pombiliti ma byt zah4jena za 1 hodinu po uziti tobolek miglustatu. V ptipadé

zpozdéni infuze nema byt infuze zahajena pozde€ji nez za 3 hodiny po uziti miglustatu.

Doporuéeny davkovaci rezim pro piipravek Pombiliti je 20 mg/kg t€lesné hmotnosti podany jednou za
dva tydny ve form¢ intravendzni infuze.

Infuze maji byt podavany s postupnym navysovanim rychlosti. Doporucuje se zahajit infuzi

S pocatecni rychlosti 1 mg/kg/h a postupné ji zvySovat kazdych 30 minut o 2 mg/kg/h, pokud se
neprojevi zadné znamky reakci souvisejicich s infuzi (IAR), az do dosazeni maximalni rychlosti
7 mg/kg/h.
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