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VALMISTEYHTEENVETO



vTahan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pombiliti 105 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisaltdd 105 mg sipaglukosidaasi alfaa.

Kunkin injektiopullon k&yttokuntoon saattamisen jélkeen (ks. kohta 6.6) konsentroitu liuos siséltaa
15 mg sipaglukosidaasi alfaa* per ml.

*lhmisen hapan a-glukosidaasi ja bisfosforyloidut N-glykaanit (bis-M6P) on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo sisdltdd 10,5 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine valikonsentraatiksi)

Valkoinen tai hieman kellertava kylmékuivattu jauhe

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Pombiliti (sipaglukosidaasi alfa) on pitkdaikainen entsyymikorvaushoito, jota kdytetddn yhdessé
miglustaatin, entsyymitoimintaa vakauttavan aineen, kanssa aikuisten hoitoon, joilla on myghaéan
alkanut Pompen tauti (happaman a-glukosidaasin [GAA] puutos).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on toteutettava Pompen tautia tai muita perinnéllisia metabolisia tai
neuromuskulaarisia tauteja sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen la4karin valvonnassa.

Sipaglukosidaasi alfaa on kéytettdva yhdessé miglustaatti 65 mg kovien kapseleiden kanssa. Taman
vuoksi ennen sipaglukosidaasi alfan kaytt6d on perehdyttavd miglustaatti 65 mg kovien kapseleiden
valmisteyhteenvetoon koskien kapseleiden maaraa (perustuu painoon), annoksen ottoaikaa ja
paastoamista.



Annostus

Suositeltu sipaglukosidaasi alfa -annos on 20 mg/kg joka toinen viikko. sipaglukosidaasi alfa -
infuusio on aloitettava 1 tunnin kuluttua miglustaattikapseleiden ottamisesta. Jos infuusio viivastyy,
infuusio on aloitettava viimeistddn 3 tunnin kuluttua miglustaatin ottamisesta.

Kuva 1. Annoksen aikajana

Sipaglukosidaasi Sipaglukosidaasi
alfa alkaa* alfa paattyy

Tyypillinen infuusioaika

' 4 tuntia '
Tuntia ;
0 1 2 3 4 3 6 7
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Paasto Paasto
alkaa loppuu

*Sipaglukosidaasi alfa -infuusio on aloitettava 1 tunnin kuluttua miglustaattikapseleiden ottamisesta. Jos infuusio viivéstyy,
infuusio on aloitettava viimeistadn 3 tunnin kuluttua miglustaatin ottamisesta.

Potilaan hoitovaste on arvioitava rutiininomaisesti kaikkien taudin kliinisten ilmentymien kattavan
arvioinnin perusteella. Riittdmattdman vasteen tai kohtuuttomien turvallisuusriskien tapauksessa on
harkittava sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon yhdistelmén kayton lopettamista, ks. kohta 4.4.
Joko molempien ladkevalmisteiden kayttda on jatkettava tai molempien ladkevalmisteiden kaytt6 on
lopetettava.

Potilaan siirtyminen toisesta entsyymikorvaushoidosta

Jos potilas vaihtaa toisesta entsyymikorvaushoidosta sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattinoidon
yhdistelmé&an, hoito sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdistelmalld voidaan aloittaa seuraavana
aikataulun mukaisena antoaikana (eli noin 2 viikkoa viimeisimmén entsyymikorvaushoidon
antokerran jalkeen).

Patilaita, jotka ovat vaihtaneet toisesta entsyymikorvaushoidosta sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaattihoidon yhdistelmaéan, on neuvottava jatkamaan aiemman entsyymikorvaushoidon kanssa
mahdollisesti kaytettyjen esiladkitysten k&yttdd infuusioon liittyvien reaktioiden minimoimiseksi.
Siedettavyydesta riippuen esilaékitystd voidaan muuttaa, ks. kohta 4.4.

Véliin jaényt annos

Jos sipaglukosidaasi alfa -infuusiota ei voida aloittaa 3 tunnin kuluessa suun kautta otettavan
miglustaatin annosta, sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdistelméhoito on aikataulutettava
uudelleen vahintadén 24 tunnin p&d&h&n miglustaatin ottamisesta. Jos seka sipaglukosidaasi alfa etta
miglustaatti jaavat véliin, hoito on toteutettava mahdollisimman pian.



Erityisryhméat

lakkaat potilaat
Miglustaattihoitoon yhdistetyn sipaglukosidaasi alfan kaytosté yli 65-vuotiaille potilaille on vain
vahan kokemusta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen iakkéille potilaille, ks. kohta 5.2.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Miglustaattihoitoon yhdistetyn sipaglukosidaasi alfan turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu munuaisten
ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kun hoito annetaan joka toinen viikko, plasman
miglustaattialtistuksen suureneminen keskivaikean tai vaikean munuaisten tai maksan vajaatoiminnan
seurauksena ei todennadkaisesti vaikuta merkittavasti sipaglukosidaasi alfa -altistukseen eiké sen
odoteta vaikuttavan sipaglukosidaasi alfan tehoon ja turvallisuuteen kliinisesti merkityksellisella
tavalla. Annoksen muuttamista ei tarvita munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Sipaglukosidaasi alfan turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
arvioitu eik& naille potilaille voida suositella mitan tiettya annostusta.

Pediatriset potilaat
Miglustaattihoitoon yhdistetyn sipaglukosidaasi alfan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten
lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Sipaglukosidaasi alfa annetaan laskimoinfuusiona.

20 mg/kg:n annoksen infuusio annetaan normaalisti 4 tunnin aikana, jos tdmé& antonopeus on siedetty.
Infuusio on annettava vaiheittain. Suositellaan, etté sipaglukosidaasi alfa -infuusio aloitetaan
nopeudella 1 mg/kg/h. Tatd infuusionopeutta nostetaan asteittain 2 mg/kg/h:Ila noin 30 minuutin
vélein, jos merkkej& infuusioon liittyvista reaktioista ei ole, kunnes saavutetaan
enimmaisinfuusionopeus 7 mg/kg/h. Infuusionopeutta méaarittavana tekijana ovat potilaan aiemmat
kokemukset infuusion aikana. Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttda
valiaikaisesti, jos ilmenee lievid tai keskivaikeita infuusioon liittyvia reaktioita. Vaikea-asteisen
allergisen reaktion, anafylaksin tai vakavien tai vaikea-asteisten infuusioon liittyvien reaktioiden
tapauksessa anto on lopetettava valittdmasti ja asianmukainen ladketieteellinen hoito on aloitettava,
ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Kotona annettava infuusio

Sipaglukosidaasi alfan kotona annettavaa infuusiota voidaan harkita potilaille, jotka sietavéat

infuusionsa hyvin ja joilla ei ole ollut keskivaikeita tai vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita

muutamaan kuukauteen. Paatos siitd, ettd potilaan hoito muutetaan kotona toteutettaviksi infuusioiksi,
on tehtdva hoitavan l1&4&kérin arvion ja suosituksen myo6ta. Potilaan samanaikaiset perussairaudet ja
kyky noudattaa kotona toteutettavien infuusioiden vaatimuksia on otettava huomioon arvioitaessa
potilaan soveltuvuutta kotona toteutettaviin infuusioihin. Seuraavat Kkriteerit on otettava huomioon:

» Potilaalla ei saa olla samanaikaista meneill&an olevaa tilaa, joka voi l4&kérin mielesta vaikuttaa
potilaan kykyyn siet&é infuusiota.

» Potilaan katsotaan olevan laéketieteellisesti vakaa. Kattava arviointi on suoritettava ennen kotona
toteutettavien infuusioiden aloittamista.

» Potilaan on taytynyt saada sipaglukosidaasi alfa -infuusioita sellaisen 1a&karin valvonnassa, jolla
on asiantuntemusta Pompen tautia sairastavien potilaiden hoidosta, muutaman kuukauden ajan
sairaalassa tai muussa asianmukaisessa avohoidon toimipaikassa. Toistuvasti hyvin siedettyjen
infuusioiden dokumentaatio on edellytyksend kotona toteutettavien infuusioiden aloittamiselle.

» Potilaan on oltava halukas ja kykeneva noudattamaan kotona toteutettavien infuusioiden
menettelytapoja.

» Kotona toteutettavien infuusioiden puitteet, resurssit ja menettelyt, mukaan lukien koulutus, on
maéaritettava ja niiden on oltava terveydenhuollon ammattilaisen saatavilla. Terveydenhuollon
ammattilaisen on oltava aina tavoitettavissa kotona toteuttavien infuusioiden aikana ja maaratyn



ajan infuusion jalkeen riippuen potilaan sietokyvystd ennen kotona toteuttavien infuusioiden
aloittamista.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia kotona toteutettavien infuusioiden aikana, infuusioprosessi on
lopetettava valittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava (ks. kohta 4.4). Mydhemmét infuusiot
voi olla tarpeen toteuttaa sairaalassa tai asianmukaisessa avohoitoympéristdssa, kunnes tallaisia
haittavaikutuksia ei enaa esiinny. Annosta ja infuusionopeutta ei saa muuttaa kysymaétta ensin neuvoa
hoidosta vastaavalta ladkarilta.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on ennen laimentamista kirkasta tai opaalinhohtoista, varitonta tai
hieman keltaista liuosta. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja
laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

° Hengenvaarallinen yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
kun hoidon uudelleen aloittaminen ei ole onnistunut, ks. kohdat 4.4 ja 4.8.

. Jokin miglustaatin vasta-aihe.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Anafylaksi ja infuusioon liittyvét reaktiot

Joillakin potilailla on esiintynyt vakavaa anafylaksia ja infuusioon liittyvia reaktioita
sipaglukosidaasi alfa -infuusion aikana ja -infuusion jalkeen, ks. kohta 4.8. Aiemman
entsyymikorvaushoidon yhteydessa ilmenneiden infuusioon liittyvien reaktioiden oireiden ja
I6yddsten lievittdmiseksi voidaan antaa esilaakitysta suun kautta otettavalla antihistamiinilla,
antipyreeteilld ja/tai kortikosteroideilla. Infuusionopeuden hidastamista, infuusion valiaikaista
keskeytystd, oireenmukaista hoitoa suun kautta otettavalla antihistamiinilla tai antipyreeteilla sek&
asianmukaisia elvytystoimenpiteitd on harkittava vakavien infuusioon liittyvien reaktioiden
hallitsemiseksi. Lievi tai keskivaikeita ja ohimenevid infuusioon liittyvid reaktioita voidaan hallita
riittavasti hidastamalla infuusionopeutta tai keskeyttamalla infuusio; laékehoito tai sipaglukosidaasi
alfan kayton lopettaminen ei valttdmétta ole tarpeen.

Jos anafylaksia tai vaikea-asteisia allergisia reaktioita ilmenee, infuusio on keskeytettava valittomasti
ja asianmukainen hoito on aloitettava. Taménhetkisia anafylaktisten reaktioiden kiireelliseen hoitoon
liittyvié ladketieteellisid standardeja on noudatettava, ja kardiopulmonaalisen elvytyksen vélineiden
on oltava helposti saatavilla. Sipaglukosidaasi alfan uudelleenannon riskeja ja hyotyja anafylaksin tai
vaikea-asteisen allergisen reaktion jalkeen on harkittava huolellisesti, ja asianmukaisten
elvytystoimenpiteiden on oltava saatavilla, jos paatos ladkkeen uudelleenannosta tehddén. Jos
potilaalla ilmenee anafylaksia tai vaikea-asteisia allergisia reaktioita kotiymparist6ssa ja jos potilas
jatkaa hoitoa, seuraavat infuusiot on annettava kliinisessa ympéristdssa, jossa on valmius téllaisten
la&ketieteellisten hatatilanteiden hoitamiseen.

Akuutin kardiorespiratorisen vajaatoiminnan riski sille alttiilla potilailla

Potilailla, joilla on akuutti taustalla oleva hengitystiesairaus tai heikentynyt sydamen ja/tai
hengityselinten toiminta, voi olla syddmen tai hengityselinten toiminnanvajauksen pahenemisen riski



infuusioiden aikana. Asianmukaisten ladketieteellisten tuki- ja seurantatoimenpiteiden on oltava
helposti toteutettavissa sipaglukosidaasi alfa -infuusion aikana.

Immuunikompleksiin liittyvét reaktiot

Immuunikompleksiin liittyvia reaktioita on raportoitu muiden entsyymikorvaushoitojen yhteydessé
potilailla, joilla oli korkeat 1gG-vasta-ainetitterit, mukaan lukien vaikea-asteiset ihoreaktiot ja
nefroottinen oireyhtyma. Mahdollista luokkavaikutusta ei voi poissulkea. Potilaita on seurattava
systeemisten immuunikompleksiin liittyvien reaktioiden kliinisten oireiden ja 16yddsten varalta, kun
he saavat sipaglukosidaasi alfaa yhdessa miglustaatin kanssa. Jos immuunikompleksiin liittyvié
reaktioita ilmenee, on harkittava sipaglukosidaasi alfan kdyton lopettamista ja asianmukainen
laéketieteellinen hoito tulee aloittaa. Sipaglukosidaasi alfan uudelleenannon riskeja ja hyotyja
immuunikompleksiin liittyvan reaktion jalkeen on arvioitava uudelleen jokaisen yksittaisen potilaan
kohdalla.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltda 10,5 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,52 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty pelkén sipaglukosidaasi alfan eika sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaatin yhdistelmén kayttdon liittyen. Koska sipaglukosidaasi alfa on rekombinantti ihmisen
proteiini, se on epatodennédkdinen kandidaatti sytokromi P450- tai P-gP-valitteisiin yhteisvaikutuksiin
muiden ladkevalmisteiden kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkaisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava luotettavia ehkdisymenetelmia

sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdisteImahoidon aikana seké 4 viikon ajan hoidon paattymisen
jalkeen (ks. kohta 5.3). Ladkevalmisteen kéyttoa ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta luotettavaa ehkaisya.

Raskaus

Ei ole olemassa kliinisia tietoja sipaglukosidaasi alfan kaytdsta yhdessé miglustaatin kanssa raskaana
oleville naisille. Pelkan sipaglukosidaasi alfan ei ole havaittu olevan lisd&ntymistoksinen. Pelkk&a
miglustaattia seka sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdistelm&é koskeneissa eldinkokeissa on
havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon
yhdistelman kéyttoa ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko sipaglukosidaasi alfa ja miglustaatti ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet sipaglukosidaasi alfan
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. On paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaatin yhdistelmé&hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.



Hedelmallisyys

Ei ole olemassa Kliinisia tietoja sipaglukosidaasi alfan vaikutuksista hedelméllisyyteen.

Prekliiniset tiedot eivat tuoneet esiin mitdan merkittavia haitallisia 16ydoksia sipaglukosidaasi alfan
kéyton yhteydessa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sipaglukosidaasi alfalla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, koska
haittavaikutuksina on raportoitu heitehuimausta, hypotensiota ja uneliaisuutta. Varovaisuutta on
noudatettava ajettaessa autoa tai kdytettdessa tyokaluja tai koneita sipaglukosidaasi alfan saamisen
jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset, joiden voidaan katsoa johtuneen vain sipaglukosidaasi
alfasta, olivat vilunvéristykset (4,0 %), heitehuimaus (2,6 %), punoitus (2,0 %), uneliaisuus (2,0 %),
epamukava tunne rinnassa (1,3 %), yské (1,3 %), infuusiokohdan turvotus (1,3 %) ja kipu (1,3 %).

lImoitettuja vakavia haittavaikutuksia, joiden voidaan katsoa johtuneen vain sipaglukosidaasi alfasta,
olivat urtikaria (2,0 %), anafylaksi (1,3 %), kuume (0,7 %), presynkopee (0,7 %), hengenahdistus
(0,7 %), nielun turvotus (0,7 %), hengityksen vinkuminen (0,7 %) ja hypotensio (0,7 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten arviointiin saatiin tietoja tutkittavista, joita hoidettiin sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaattihoidon yhdistelmalla, kolmen kliinisen tutkimuksen yhdistetysta turvallisuusanalyysista.
Altistuksen keskimaarainen kokonaiskesto oli 17,2 kuukautta.

Taulukossa 1 on lueteltu Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset MedDRA-
elinjarjestelmaluokan perusteella jaoteltuina. Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Yhteenveto haittavaikutuksista sipaglukosidaasi alfaa saaneilla tutkittavilla
tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa

Elinjarjestelméluokka (SOC) Esiintymistiheys | Haittavaikutus (suositeltu termi)
Immuunijarjestelma Yleinen Anafylaktinen reaktio®!
Melko Yliherkkyys
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen Painsarky
Yleinen Heitehuimaus™, vapina, uneliaisuus*,
dysgeusia
Melko Tasapainohairio, polttava tunne*, migreeni?,
harvinainen parestesia*, presynkopee*
Sydéan Yleinen Takykardia®
Verisuonisto Yleinen Punoitus*
Melko Hypotensio, kalpeus
harvinainen




Elinjarjestelméluokka (SOC)

Esiintymistiheys

Haittavaikutus (suositeltu termi)

Hengityselimet, rintakehé ja Yleinen Hengenahdistus, yska*

vélikarsina Melko Astma, epdmukava tunne suunielussa*, nielun
harvinainen turvotus*, hengityksen vinkuminen*

Ruoansulatuselimisto Yleinen Ripuli, pahoinvointi, vatsakipu’, ilmavaivat,

vatsan pullotus, oksentelu
Melko Dyspepsia*, ruokatorven kipu*, ruokatorven
harvinainen spasmi, epdmukava tunne suussa*, suun Kipu,
Kielen turvotus*

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Urtikaria®, ihottuma?, kutina, hyperhidroosi
Melko Ihon vérimuutokset, ihon turvotus*
harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskouristukset, lihaskipu, lihasheikkous
Melko Nivelkipu, kylkikipu, lihasvasymys,
harvinainen muskuloskeletaalinen jaykkyys

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Vésymys/uupumus, kuume, vilunvaristykset,

todettavat haitat epamukava tunne rinnassa*, infuusiokohdan

turvotus*, Kipu*
Melko Astenia, kasvokipu, infuusiokohdan kipu*,
harvinainen huonovointisuus*, ei-sydénperainen rintakipu,
perifeerinen turvotus

Tutkimukset Yleinen Kohonnut verenpaine®
Melko Kehon lampétilan vaihtelu*, lymfosyyttien
harvinainen mé&arén vaheneminen

Vammat, myrkytykset ja Melko Ihon abraasio*

hoitokomplikaatiot harvinainen

* Raportoitu vain sipaglukosidaasi alfan kdyton yhteydessa

i Ks. jdljempéné kohta “Infuusioon liittyvit reaktiot”.
! Anafylaksi, anafylaktinen reaktio ja anafylaktoidinen reaktio on ryhmitelty anafylaksin alle.

2 Ihottuma, punoittava ihottuma ja makulaarinen ihottuma on ryhmitelty ihottuman alle.

3 Urtikaria, urtikariaihottuma ja mekaaninen urtikaria on ryhmitelty urtikarian alle.

4 Migreeni ja aurallinen migreeni on ryhmitelty migreenin alle.

5 Hypertensio ja kohonnut verenpaine on ryhmitelty kohonneen verenpaineen alle.

6 Takykardia ja sinustakykardia on ryhmitelty takykardian alle.

! Vatsakipu, ylavatsakipu ja alavatsakipu on ryhmitelty vatsakivun alle.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Infuusioon liittyvat reaktiot

Vaiheen 3 tutkimuksessa sipaglukosidaasi alfa -infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa tdmén
infuusion p&attymisesta raportoitiin seuraavia infuusioon liittyvié reaktioita: vatsan pullotus,
vilunvaristykset, kuume, heitehuimaus, dysgeusia, hengenahdistus, kutina, ihottuma ja punoitus.

0,7 %:lla sipaglukosidaasi alfaa ja miglustaattia saaneista potilaista ilmeni vakavana
haittavaikutuksena anafylaksi (tunnuspiirteind yleistynyt kutina, hengenahdistus ja hypotensio)
vaiheen 3 tutkimuksen aikana. 1,3 % sipaglukosidaasi alfaa ja miglustaattia saaneista potilaista lopetti
hoidon infuusioon liittyvan reaktion (anafylaksin ja vilunvaristysten) vuoksi. Useimmat infuusioon
liittyvat reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita ja luonteeltaan chimenevié.

Immunogeenisuus

Vaiheen 3 tutkimuksessa niiden aiempaa entsyymikorvaushoitoa saamattomien sipaglukosidaasi
alfalla hoidettujen tutkittavien prosenttiosuus, joilla todettiin positiivinen tulos spesifisten
rhGAA-vasta-aineiden osalta ja havaittavia tittereitd, nousi lahtttilanteen 0 %:sta 87,5 %:iin
viimeisella tutkimuskaynnilld. Niiden entsyymikorvaushoitoa aiemmin saaneiden sipaglukosidaasi




alfalla hoidettujen tutkittavien prosenttiosuus, joilla oli positiivinen tulos spesifisten
rhGAA-vasta-aineiden osalta ja havaittavia tittereitd, pysyi vakaana (l&ht6tilanteessa 83,1 % ja
viimeisella tutkimuskaynnilla 74,1 %).

Suurimmalla osalla entsyymikorvaushoitoa aiemmin saaneista ja entsyymikorvaushoitoa aiemmin
saamattomista tutkittavista, joita hoidettiin sipaglukosidaasi alfalla, oli hoidon jalkeen positiivinen
tulos neutraloivien vasta-aineiden (Nab) osalta. Entsyymiaktiivisuutta estavien neutraloivien
vasta-aineiden ilmaantuvuus oli sipaglukosidaasi alfalla hoidetuilla tutkittavilla samaa luokkaa kuin
alglukosidaasi alfalla hoidetuilla tutkittavilla.

Tutkittavat, joilla oli hoidon jalkeinen infuusioon liittyvé reaktio, testattiin rhGAA IgE
(immunoglobuliini E) -vasta-aineiden osalta infuusion liittyvén reaktion jélkeen. Infuusioon liittyvien
reaktioiden esiintymisessé ei ollut selked4 trendid rhGAA IgE -vasta-aineiden ilmaantuvuuden tai
rhGAA-vasta-aineiden kokonaisméaran osalta.

Yleisesti ottaen immunogeenisuuden ja turvallisuuden, farmakokinetiikan tai farmakodynaamisten
vaikutusten vélilla ei ollut ilmeista yhteytté. Potilaita on kuitenkin seurattava systeemiseen
immuunikompleksiin liittyvien reaktioiden oireiden ja 16yddsten varalta, ks. kohta 4.4.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ldadkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yli 20 mg/kg:n sipaglukosidaasi alfa -annoksia ei ole tutkittu, eiké sellaista tahatonta yliannostusta ole
havaittu, josta saataisiin yliannostuksen hoitoa koskevia tietoja. Ks. tiedot haittavaikutusten hoidosta
kohdista 4.4 ja 4.8.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, entsyymit, ATC-koodi: A16AB23

Vaikutusmekanismi

Pompen taudin aiheuttaa glykogeenin glukoosiksi lysosomissa hajottavan happaman
alfaglukosidaasin (GAA) puutos. Sipaglukosidaasi alfa on tarkoitettu korvaamaan puuttuva tai
heikentynyt endogeeninen entsyymi.

Sipaglukosidaasi alfa stabiloituu miglustaatin avulla, joka minimoi entsyymiaktiivisuuden
menetyksen veressa tdman hydrolyyttisen glykogeenispesifisen entsyymin infuusion aikana.
Entsyymiin on lisatty bis-M6P-N-glykaaneja korkean affiniteetin kationista riippumattomaan
mannoosi-6-fosfaattireseptoriin (CI-MPR) sitoutumista varten. Sitoutumisen jélkeen se viedaan
lysosomin sisaan, jossa se kdy lapi proteolyyttisen pilkkoutumisen ja N-glykaanitrimmauksen, joita
molempia tarvitaan tuottamaan kaikkein kypsin ja aktiivisin GAA-entsyymin muoto. Sen jalkeen
sipaglukosidaasi alfa toteuttaa entsymaattista aktiivisuutta pilkkomalla glykogeenia ja vahentamélla
lihaksensisdista glykogeenia ja lievittdd kudosvaurioita.
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Kliininen teho ja turvallisuus

52 viikon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu, kansainvélinen,
kliininen monikeskustutkimus toteutettiin aikuisilla (> 18-vuotiailla) tutkittavilla, joilla oli
diagnosoitu Pompen tauti. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 20 mg/kg
sipaglukosidaasi alfaa yhdessa tutkittavan painon perusteella maaraytyneen 195 mg:n tai 260 mg:n
miglustaattiannoksen kanssa tai 20 mg/kg sipaglukosidaasi alfaa yhdessa lumeldakkeen kanssa joka
toinen viikko 52 viikon ajan. Tehopopulaatioon kuului yhteensa 122 tutkittavaa, joista 95 tutkittavaa
oli saanut aiemmin alglukosidaasi alfaa siséltavaa entsyymikorvaushoitoa (entsyymikorvaushoitoa
aiemmin saaneet) ja 27 tutkittavaa ei ollut koskaan saanut entsyymikorvaushoitoa

(entsyymikorvaushoitoa aiemmin saamattomat).

Demografiset ominaisuudet, 1ahtétilanteen 6 minuutin k&velymatka (6MWD) ja prosenttiméaréinen
ennustettu nopea vitaalikapasiteetti (FVC) istuma-asennossa olivat yleisesti ottaen samanlaisia
kahdessa hoitohaarassa, ks. taulukko 2. Yli kaksi kolmasosaa (67 %) entsyymikorvaushoitoa saaneista
tutkittavista oli saanut entsyymikorvaushoitoa yli 5 vuoden ajan ennen vaiheen 3 tutkimukseen

osallistumista (keskiarvo 7,4 vuotta).

Taulukko 2: Tutkittavien demografiset tiedot ja lahtdtilanteen ominaisuudet

Sipaglukosidaasi alfa

Alglukosidaasi alfa

yhdessa miglustaatin yhdessa
kanssa lumeléékkeen kanssa

Lahtotilanteen ominaisuudet n=285 n=37
Iké tietoon perustuvan suostumuksen
antohetkella (vuotta),
keskiarvo (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Miessukupuoli, n % 36 (42,4) 19 (51,4)
Paino (kg), keskiarvo (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
ERT-hoitoa aiemmin saaneet, n (%) 65 (76,5) 30(81,1)
Ikd ensimmadisen ERT-hoidon annoksen
kohdalla (vuotta), keskiarvo (SD) 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
6MWD (m), keskiarvo (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
%-maarainen FVC istuma-asennossa,
keskiarvo (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWND = 6 minuutin kdvelymatka; ERT-hoito = entsyymikorvaushoito; FVC = prosenttimadrdinen ennustettu nopea

vitaalikapasiteetti istuma-asennossa; SD = keskihajonta

Keskeisia tehon péatetapahtumia olivat 6MWD-kavelytesti (ensisijainen paatetapahtuma) ja
prosenttimaarainen ennustettu nopea vitaalikapasiteetti istuma-asennossa. Tarkeimmét
farmakodynaamiset paétetapahtumat olivat seerumin kreatiinikinaasi ja virtsan glukoositetrasakkaridit

(Hex-4).

Motoriset toiminnot

6 minuutin kavelymatka (6MWD) 52 viikon kohdalla

Kaikkien sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattinoidon yhdistelmall& hoidettujen tutkittavien
(entsyymikorvaushoitoa aiemmin saaneiden ja entsyymikorvaushoitoa aiemmin saamattomien)
kévelymatka piteni keskimaarin 20,0 metria laht6tilanteeseen nahden verrattuna alglukosidaasi alfan
ja lumelddkkeen yhdistelméall& hoidettuihin, joiden k&velymatka piteni keskim@adrin 8,3 metrid. Tamé
osoittaa, ettd sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon yhdistelman hoitovaikutus oli 11,7 metrid
(95 %:n luottamusvali [-1,0, 24,4]; p = 0,07) (taulukko 3).
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Entsyymikorvaushoitoa aiemmin saaneilla tutkittavilla, joita hoidettiin sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaattihoidon yhdistelméalla (n = 65), k&velymatka piteni keskimaarin 15,9 metrié lahtotilanteesta
verrattuna alglukosidaasi alfan ja lumeld&kkeen yhdistelmén (n = 30) keskimaardiseen 1,0 metrin
pitenemaén. Tama osoittaa, etta sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon yhdistelméan
hoitovaikutus oli 14,9 metria (95 %:n luottamusvéli [1,2, 28,6] ).

Entsyymikorvaushoitoa aiemmin saamattomilla tutkittavilla, joita hoidettiin sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaattihoidon yhdistelmalla (n = 20), kdvelymatka piteni keskimaarin 28,5 metrié lahtotilanteesta
verrattuna alglukosidaasi alfan ja lumel&akkeen yhdistelmén (n = 7) keskimé&araiseen 52,7 metrin
pitenemaén. Tdma osoittaa, ettd sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon yhdistelmén
hoitovaikutus oli —24,2 metria (95 %:n luottamusvéli [-60,0, 11,7]).

Taulukko 3: Yhteenveto 6MWD-testin tuloksista kaikilla tutkittavilla 52 viikon kohdalla

Sipaglukosidaasi alfa
yhdessa miglustaatin Alglukosidaasi alfa yhdessa
6MWD (metrid) kanssa lumelddkkeen kanssa
Lahtdtilanne
n n=2385 n=37
Keskiarvo (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Mediaani 359,5 365,5
Muutos l&ht6tilanteeseen
néhden viikon 52 kohdalla
n n=285 n=237
Keskiarvo (SD) 20,0 (3,5) 8,3 (5,3)
(95 %:n luottamusvéli) (13,1; 26,9) (—2,2; 18,8)
Muutos viikkoon 52 mennessa
Keskiarvojen ero (SE) 11,7 (6,4)
(95 %:n luottamusvali) (-1,0; 24,4)
2-suuntainen p-arvo p=0,07*

SD = keskihajonta; SE = keskivirhe

Raportoidut tiedot perustuvat toistomittausten sekamallin (MMRM) analyysiin ja todelliseen arviointien ajankohtaan
(ITT-OBS-populaatio), lukuun ottamatta ITT-populaation poikkeavia tietoja.

* Ensisijaisessa paatetapahtumassa ei saavutettu paremmuutta.

Keuhkojen toiminta

Prosenttim@arainen ennustettu FVC istuma-asennossa 52 viikon kohdalla

Kaikkien sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattinoidon yhdistelmall& hoidettujen tutkittavien (aiemmin
entsyymikorvaushoitoa saaneiden ja aiemmin entsyymikorvaushoitoa saamattomien) FVC-arvossa
havaittiin keskiméaérin —1,4 %:n muutos l&ht6tilanteeseen ndhden verrattuna alglukosidaasi alfan ja
lumel&ékkeen yhdistelmalld hoidettujen tutkittavien —3,7 %:n muutokseen. Tdma osoittaa
sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdistelman hoitovaikutuksen olevan 2,3 % (95 %:n
luottamusvili [0,2, 4,4]) (taulukko 4).

Sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon yhdistelmall& hoidettujen, aiemmin
entsyymikorvaushoitoa saaneiden tutkittavien (n = 65) FVC-arvossa havaittiin keskiméaarin —0,2 %:n
muutos l&ht6tilanteeseen ndhden, kun taas alglukosidaasi alfan ja lumelddkkeen yhdistelméalla
hoidetuilla tutkittavilla (n = 30) keskimaarainen muutos oli —3,8 %. Tdma osoittaa sipaglukosidaasi
alfan ja miglustaatin yhdistelmén hoitovaikutuksen olevan 3,6 % (95 %:n luottamusvali [1,3, 5,9]).

Sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattihoidon yhdistelmall& hoidettujen, aiemmin
entsyymikorvaushoitoa saamattomien tutkittavien (n = 20) FVC-arvossa havaittiin keskiméaarin
-5,2 %:n muutos lahtétilanteeseen nahden, kun taas alglukosidaasi alfan ja lumeldékkeen
yhdistelmalla hoidetuilla tutkittavilla (n = 7) keskimaarainen muutos oli —2,4 %. Tdm4 osoittaa
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heikentymisen nopeuden olleen samanlaista molemmissa ryhmissa —2,8 %:n ero; 95 %:n
luottamusvali (-7,8, 2,3).

Taulukko 4: Yhteenveto prosenttimaaraisesta ennustetusta nopeasta vitaalikapasiteetista
kaikilla tutkittavilla 52 viikon kohdalla

Prosenttimaarainen

ennustettu FVC Sipaglukosidaasi alfa yhdessa Alglukosidaasi alfa yhdessa
istuma-asennossa miglustaatin kanssa lumeldékkeen kanssa
Lahtétilanne

n n=285 n=237

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

Mediaani 70,0 71,0

Muutos lahtotilanteeseen
nahden viikon 52 kohdalla

n n=285 n=37
Keskiarvo (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95 %:n luottamusvali) (=2,5; -0,3) (-5,4; -2,0)

Muutos viikkoon 52

mennessa 2,3(1,1)

Keskiarvojen ero (SE) (0,2; 4,4)

(95 %:n luottamusvali)

SD = keskihajonta; SE = keskivirhe
Raportoidut tiedot perustuvat toistomittausten sekamallin (MMRM) analyysiin ja todelliseen arviointien ajankohtaan
(ITT-OBS-populaatio), lukuun ottamatta ITT-populaation poikkeavia tietoja.

Toissijaiset paatetapahtumat
Toissijaisten paétetapahtumien kohdalla havaitut vaikutukset tukivat 6MWD-testist4 ja
istuma-asennon prosenttimaaraisesté ennustetusta FVVC-arvosta tehtyja johtopaatoksia.

Tutkittavilla, joita hoidettiin sipaglukosidaasi alfan (20 mg/kg) ja entsyymitoimintaa vakauttavan
miglustaatin yhdistelmé&lla joka toinen viikko, kreatiinikinaasipitoisuus vaheni keskimé&arin —22,4 %
verrattuna alglukosidaasi alfan ja lumelaakkeen yhdistelmalla hoidettujen tutkittavien
keskimaaraiseen +15,6 %:n lisddntymiseen. Hex-4-pitoisuus vaheni keskimaarin —31,5 % verrattuna
alglukosidaasi alfan ja lumeladkkeen yhdistelmé&lla hoidettujen tutkittavien keskimaaraiseen

+11,0 %:n lisdantymiseen 52 viikon jélkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
sipaglukosidaasi alfan kaytosta tyypin Il glykogeenikertymdsairauden (Pompen tauti) hoidossa
yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdstéd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sipaglukosidaasi alfaa arvioitiin miglustaatin kanssa ja ilman sitd 11 liikuntakykyisella
entsyymikorvaushoitoa aiemmin saaneella potilaalla, joilla oli my6haan alkanut Pompen tauti
(LOPD). Sipaglukosidaasi alfan huippupitoisuudet saavutettiin suunnilleen 4 tunnin pituisen
laskimoinfuusion lopussa ja pitoisuudet vahenivét kaksivaiheisesti 24 tuntiin saakka infuusion
aloittamisesta lukien.
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Taulukko 5: Farmakokineettinen yhteenveto kliinisellda annoksella

Sipaglukosidaasi alfa
Farmakokineettinen 20 mg/kg yhdessa Sipaglukosidaasi alfa
parametri miglustaatin 260 mg kanssa 20 mg/kg
Cimax (mikrog/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
AUC,... (mikrog*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUC.= aika-pitoisuuskdyrén alle jadva alue ajalla 0 — &aretdn; Cmax = suurin havaittu pitoisuus plasmassa
Jakautuminen

Sipaglukosidaasi alfan ei odoteta sitoutuvan plasman proteiineihin. Sipaglukosidaasi alfan
keskimaarainen jakautumistilavuus oli 2,0-4,7 I. Jakautumisen puoliintumisaika piteni 48 %
sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhteiskayton jalkeen. Vastaavasti plasmapuhdistuma véheni
27 %.

Kun 260 mg:n miglustaattikerta-annos annettiin yhdessa 20 mg/kg:n sipaglukosidaasi alfa -annoksen
kanssa paastoaville Pompen tautia sairastaville aikuisille vaiheen 1/2 tutkimuksessa, kokonais-GAA-
proteiinin osittainen AUCimax—24n-arvo (aika enimmaispitoisuudesta infuusion lopussa 24 tuntiin
infuusion aloittamisen jalkeen) suureni 44 % verrattuna pelkkaan 20 mg/kg:n sipaglukosidaasi

alfa -annokseen.

Sipaglukosidaasi alfa ei ylitd veri-aivoestetta.
Eliminaatio

Sipaglukosidaasi alfa eliminoituu paaasiassa maksassa proteolyyttisella hydrolyysilla.
Sipaglukosidaasi alfan terminaalisen eliminaation keskimaardinen puoliintumisaika oli 1,6-2,6 tuntia.

Erityisryhmét

Sukupuoli, idkkaat ja rotu/ etninen alkupera

Yhdistetyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella, idlla (18-74 vuotta) ja
rodulla/ etnisellé alkuperalld ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta sipaglukosidaasi alfan ja
miglustaatin yhdistelmén altistukseen. Niisté potilaista, joita hoidettiin sipaglukosidaasi alfalla
yhdessé miglustaatin kanssa kliinisissa LOPD-tutkimuksissa, 17 (11 %) oli 65-74-vuotiaita, eika
kukaan ollut tayttanyt 75:t4 vuotta.

Maksan vajaatoiminta
Miglustaattihoitoon yhdistetyn sipaglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Sipaglukosidaasi alfan ja miglustaattinoidon yhdistelmasta ei ole tehty tutkimuksia tutkittavilla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminta ei todennékdisesti vaikuta sipaglukosidaasi
alfan kertymiseen.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Sipaglukosidaasi alfan farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen

aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Lisdantymis- ja kehitystoksisuus
Miglustaattihoitoon yhdistetyll& sipaglukosidaasi alfalla ei ollut vaikutusta spermatogeneesiin rotilla.

Segmentin 1 alkioiden ja sikididen kehitystutkimuksessa ei havaittu haitallisia 16ydoksia tiineill&
rotilla eika niiden jalkeldisilla enintddn 15,5-kertaisella sipaglukosidaasi alfan ja 3,4-kertaisella
miglustaatin altistusmarginaalilla plasman AUC-altistuksen perusteella. Kuitenkin kaneilla oli
ilmeisia emoon kohdistuvia vaikutuksia seké pelkkaa miglustaattia etta yhdistelmaa (sipaglukosidaasi
alfa ja miglustaatti) saaneessa ryhmassé, mukaan lukien véhentynyt sydminen ja painon
lisd&ntyminen. Sydan- ja verenkiertoelimiston epdmuodostumat ja vaihtelevuudet eivét olleet
yleisempid sipaglukosidaasi alfa -ryhmissa, jotka eivét saaneet miglustaattia, kun niit4 verrattiin
verrokkiryhmiin. Nama tulokset osoittavat, etta sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdistelma johti
kardiovaskulaaristen epdmuodostumien (umpeutunut keuhkovaltimorunko, kammiovéliseinin aukko
ja laajentunut aortankaari) lisddntymiseen kaneilla, kun sipaglukosidaasi alfa -annos oli 8,8 kertaa ja
miglustaattiannos 4,8 kertaa MRHD (pohjautuen yksikkédn mg/kg) tai sipaglukosidaasi alfa -annos
12,1 kertaa ja miglustaattiannos 2,6 kertaa MRHD (pohjautuen plasman AUC-arvoon yksittadisen
altistumisen jélkeen) tai sipaglukosidaasi alfa -annos 84 kertaa ja miglustaattiannos 18,5 kertaa
MRHD (pohjautuen kumulatiiviseen altistukseen vastaavilla ihmisen ja eldimen annoksilla).

Rotilla tehdyssa segmentin I11 pre- ja postnataalisen kehityksen tutkimuksessa sipaglukosidaasi alfaa
annettiin tiineille naaraille yksin&én tai yhdessa miglustaatin kanssa. Emojen ja poikasten
kuolleisuutta havaittiin kaytettdessa sipaglukosidaasi alfan ja miglustaatin yhdistelmahoitoa, ja
poikasten kuolleisuus oli my0s lisaantynyt pelkéstaan sipaglukosidaasi alfaa kaytettaessa.
Yhdistelmélle ei ollut NOAEL-arvoa plasman AUC-altistuksen perusteella méaritetylla enintdéan
15,5-kertaisella sipaglukosidaasi alfan ja 3,4-kertaisella miglustaatin altistusmarginaalilla. Maidon
arviointi yhdistelmahoitoryhmassa olevilla rotilla osoitti miglustaatin ja sipaglukosidaasi alfan
erittyvan rottien maitoon. 3 tuntia annoksen jalkeen rotan maidon ja plasman

sipaglukosidaasi alfa -altistusten suhde oli 0,038.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumsitraattidihydraatti (E331)
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Mannitoli (E421)

Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus

3 vuotta

Kayttokuntoon saatettu lddkevalmiste

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen kemiallinen, fysikaalinen ja mikrobiologinen stabiilius kayttssa
on osoitettu 24 tunnin ajan lampétilassa 2 °C — 8 °C.
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Mikrobiologiselta kannalta kayttkuntoon saatettu valmiste on kéytettava heti. Jos sité ei laimenneta
heti, ké&yton aikainen sdilytysaika ja olosuhteet ennen laimennusta ovat kéyttéjan vastuulla eivétké ne
normaalisti ylittaisi 24:44 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

Laimennettu ladkevalmiste

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen tehdyn laimennuksen jalkeen kemiallinen, fysikaalinen ja
mikrobiologinen stabiilius kaytdsséa on osoitettu valilla 0,5 mg/ml — 4 mg/ml 24 tunnin ajan 2 °C —
8 °C:ssa, jota seuraa 6 tuntia huoneenldmpdétilassa (enintdén 25 °C) infuusion mahdollistamiseksi.

Aseptisten tekniikoiden kaytto

Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste on kdytettdva heti. Jos sité ei kdyteta heti, kdyton aikainen
séilytysaika ja olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivatkd ne normaalisti ylittdisi 24:84 tuntia 2 °C —
8 °C:ssa, jota seuraa 6 tuntia huoneenlampdétilassa (enintaan 25 °C) infuusion mahdollistamiseksi.

Kéyttokuntoon saatettu injektiopullo tai laimennettu sipaglukosidaasi alfa -liuos ei saa jaatya
infuusiopussissa.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttékuntoon saatetun ja laimennetun laékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

105 mg kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos 20 ml:n neutraalissa,
kirkkaassa tyypin I borosilikaattilasisessa injektiopullossa, joka on suljettu 20 mm:n
klorobutyylikumitulpalla seka alumiinisella paallyssinetilla, jossa on tummanharmaa muovinappi.
Pakkaukset sisaltavét 1, 10 tai 25 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Infusioon valmistautuminen

Kéyta aseptista tekniikkaa.
Jokainen Pombiliti-injektiopullo on kertakdyttdinen.

Annoksen laskeminen

Maaritd kayttokuntoon saatettavien Pombiliti-injektiopullojen maéra potilaan painon perusteella.
1. Potilaan paino (kg) x annos (mg/kg) = potilaan annos (mg)
2. Potilaan annos (mg) jaettuna 105:11& (mg per injektiopullo) = kdyttdkuntoon saatettavien
injektiopullojen maara
. Jos injektiopullojen méaré siséltdd murtoluvun, pyorista seuraavaan kokonaislukuun.
Esimerkki: 65 kg painavalla potilaalla, jonka annos on 20 mg/kg
. Potilaan annos (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1 300 mg:n kokonaisannos
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. Kayttokuntoon saatettavien injektiopullojen maara: 1 300 jaettuna 105 mg:lla per
injektiopullo = 12,38 injektiopulloa eli pydristettyna 13 injektiopulloa.

. Ota 7,0 ml jokaisesta 12 ensimmadisestd injektiopullosta;
0,38 x 7,0 ml = 2,66 ml eli pydristettyné 2,7 ml 13. injektiopullosta.

Kayttokuntoon saattamiseen ja laimentamiseen tarvittavat valineet

Pombiliti 105 mg injektiopullot

Steriili injektionesteisiin kaytettava vesi, joka on huoneenlampdista (20 °C — 25 °C)
Injektionesteisiin kaytettdva natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuos, joka on huoneenlampdista
(20°C-25°C)

Huom. Valitse pussin koko potilaan painon perusteella.

Neula, jonka lapimitta on 18 G tai pienempi

Toimenpiteet ennen kayttokuntoon saattamista

Pombiliti-injektiopullot on otettava jadkaapista (2 °C — 8 °C) ja niiden on annettava lammeta
huoneenlampétilaan (eli noin 30 minuuttia 20 °C — 25 °C:ssa).

Ei saa kayttad, jos kylmékuivatussa jauheessa on varimuutoksia tai jos suljin on vaurioitunut tai
padllyssinetin nappi on irrotettu.

Kylmakuivatun jauheen kayttokuntoon saattaminen

1.

4.

Saata kukin injektiopullo kayttékuntoon lisddmalla hitaasti 7,2 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tiputtamalla sita tipoittain injektiopullon sisépuolta pitkin alaspdin sen sijaan,
etta lisdisit injektionesteisiin kaytettavan veden suoraan kylmakuivattuun jauheeseen. Valta
steriilin injektionesteisiin k&ytettdvan veden voimakasta iskeytymista kylmakuivattuun
jauheeseen ja valta vaahtoamista.

Liuota jauhe kallistamalla ja pyoritteleméll4 jokaista injektiopulloa varovasti. Ala kaanna
ylosalaisin, kieputa al&ka ravista. Kylmakuivatun jauheen kayttokuntoon saattaminen kestaa
tyypillisesti 2 minuuttia.

Tarkasta kdyttékuntoon saatetut injektiopullot hiukkasten ja varimuutosten varalta.
Kéayttoékuntoon saatettu tilavuus nayttad kirkkaalta tai opaalinhohtoiselta, vérittémalta tai
hieman keltaiselta liuokselta, jossa ei ole vierashiukkasia eiké& kaytanngssa lainkaan valkoisia
tai lapikuultavia hiukkasia. Jos vélittdmassa tarkastuksessa havaitaan vierasaineita tai jos
liuoksessa on varimuutoksia, sité ei saa kayttaa.

Toista yll4 olevat vaiheet tarvittavalle maaralle injektiopulloja.

Laimentaminen ja infuusiopussin valmistelu

1.

Valitse laskimoantoon (i.v.) tarkoitettu pussi, jonka tilavuus on riittava, jotta saavutetaan
laimennetun sipaglukosidaasi alfa -liuoksen lopullinen tavoitepitoisuusalue 0,5 mg/ml —

4 mg/ml laskimoinfuusiota varten.

Poista ilmatila infuusiopussista. Ota pois vastaava maara injektionesteisiin kaytettavaa 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridiliuosta, joka korvataan kéyttokuntoon saatetun sipaglukosidaasi alfan
kokonaistilavuudella (ml).

Kayttokuntoon saatettu tilavuus mahdollistaa 7,0 ml:n (vastaa 105 mg:aa) tarkan ottamisen
kustakin injektiopullosta. Veda kéayttékuntoon saatettu liuos hitaasti injektiopulloista ruiskulla,
jonka neulan lapimitta on enintddn 18 G, mukaan lukien alle 7,0 ml osittain k&ytettdvasta
injektiopullosta, kunnes potilaan annos saavutetaan. Valta vaahtoamista ruiskussa. Havité
kaikki viimeisessa injektiopullossa jaljell& oleva kéyttokuntoon saatettu liuos.

Injisoi kayttokuntoon saatettu sipaglukosidaasi alfa -liuos hitaasti suoraan injektiopussin
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuokseen. Al4 lisa4 sitd suoraan ilmatilaan, joka on saattanut
jaada infuusiopussiin.
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5. Kaanna pussi varovasti ylosalaisin tai hiero varovasti pussia laimennetun liuoksen
sekoittamiseksi. Ald ravista tai heiluttele voimakkaasti infuusiopussia. Ald kdyta pneumaattista
letkua infuusiopussin kuljettamiseen.

Infuusioliuos on annettava mahdollisimman pian laimennusvalmistelun jalkeen
huoneenlampdatilaisena, ks. kohta 4.2.

Antoon valmistautuminen

Jos infuusiota ei voida aloittaa laimentamisen jélkeen, laimennettu liuos on stabiilia enintdén
24 tunnin ajan jadkaapissa 2 °C — 8 °C:ssa. Sailytysta huoneenlampdtilassa ei suositella, ks. kaytén
aikaiset sailytysolosuhteet. Ei saa jaatyd. Ei saa ravistaa.

Laimennettua sipaglukosidaasi alfaa siséltava natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %) annetaan
infuusiopumpun avulla.

Tarkasta ennen infuusiota, ettei infuusiopussissa ole vaahtoa. Jos siind on vaahtoa, anna vaahdon
havita. Vélta ravistamista ja késittele infuusiopussia varovasti, jotta sen sisalto ei vaahtoa.

Laskimoantosettid on kéytettdva proteiinia vahan sitovan 0,2 mikronin inline-suodattimen kanssa. Jos
laskimoletku tukkeutuu infuusion aikana, vaihda suodatin.

Muita ladkevalmisteita ei saa infusoida samaan laimennetun sipaglukosidaasi alfa -liuoksen
laskimoletkuun.

Havittdminen

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanti

Sahkaéposti: info@amicusrx.co.uk

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1714/001

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivdmaara:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan

Binhu District

WuXi

214092

Kiina

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12

Heerenveen

8448CN

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen maéardaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta

e kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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e Lis&toimenpiteet riskien minimoimiseksi

Koulutusmateriaalit kotona toteutettavia infuusioita varten

Myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa niiden
koulutusmateriaalien sisélldsta ja muodosta, jotka on tarkoitettu perehdyttdméan Pombiliti-valmisteen
kéyttoon kotona toteutettavissa infuusioissa, mukaan lukien viestintavélineet, jakelukeinot ja muut
koulutusohjelman osat.

Pombiliti-valmisteen kéyttoédn kotona toteutettavissa infuusioissa perehdyttavien koulutusmateriaalien
tarkoituksena on antaa ohjeita infuusioon liittyvien reaktioiden riskin hallintaan, mukaan lukien
allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot kotiymparistossa.

Myyntiluvan haltija varmistaa, etta jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Pombiliti on markkinoilla, kaikki
terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat / potilaita hoitavat henkil6t, joiden odotetaan maaraévan,
jakelevan ja/tai kayttdvan Pombiliti-valmistetta, padsevat késiksi seuraavaan koulutuspakettiin tai
heille annetaan seuraava koulutuspaketti:

° kotona toteutettavia infuusioita koskeva opas terveydenhuollon ammattilaisille

° potilaan / potilasta hoitavan henkilon opas, joka siséltaa infuusiopaivékirjan.

Kotona toteutettavia infuusioita koskevassa oppaassa on oltava seuraavat keskeiset osat:

. tiedot Pombiliti-valmisteen valmistelusta ja antamisesta, mukaan lukien kaikki valmistelun,
kayttokuntoon saattamisen, laimennuksen ja annon vaiheet

° ohjeet potilaan ladketieteelliseen arviointiin ennen infuusion antamista kotona

° tiedot infuusioon liittyvan reaktion oireista ja 16ydoksista ja suositellut toimenpiteet ladkkeen
haittavaikutusten hallintaan oireiden ilmetessa.

Potilaan / potilasta hoitavan henkilén oppaassa on oltava seuraavat keskeiset osat:

° tiedot infuusioon liittyvan reaktion oireista ja 16ydoksista ja suositellut toimenpiteet ladkkeen
haittavaikutusten hallintaan oireiden ilmetessa

° infuusiopéivékirja, jota voidaan kayttaa infuusioiden kirjaamiseen ja mahdollisen valmisteeseen
liittyvan infuusioreaktion dokumentointiin, mukaan lukien allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot
ennen infuusiota, sen aikana tai sen jalkeen.

21



LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pombiliti 105 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
sipaglukosidaasi alfa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 105 mg sipaglukosidaasi alfaa.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen liuos sisaltdd 15 mg sipaglukosidaasi alfaa per ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Natriumsitraattidihydraatti (E331)
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Mannitoli (E421)

Polysorbaatti 80 (E433)

Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo
10 injektiopulloa
25 injektiopulloa

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

24



7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

HUOM. Kayta Pombiliti-valmistetta vain miglustaatti 65 mg kovien kapseleiden kanssa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Blanchardstown

Dublin D15 AKK1

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1714/001 1 injektiopullo
EU/1/22/1714/002 10 injektiopullo
EU/1/22/1714/003 25 injektiopullo

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pombiliti 105 mg kuiva-aine valikonsentraattia varten
sipaglukosidaasi alfa

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain kertakayttoon.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

HUOM. Kayta Pombiliti-valmistetta vain miglustaatti 65 mg kovien kapseleiden kanssa.

Séilyta jadkaapissa. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pombiliti 105 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
sipaglukosidaasi alfa

vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Pombiliti on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Pombiliti-valmistetta
Miten Pombiliti-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pombiliti-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhkrwdE

1. Mita Pombiliti on ja mihin sita kaytetaan

Mita Pombiliti on
Pombiliti on erdéntyyppinen entsyymikorvaushoito, jota kdytetddn myohaan alkaneen Pompen taudin
hoidossa aikuisilla. Ladkkeen vaikuttava aine on sipaglukosidaasi alfa.

Mihin sita kaytetaan
Pombiliti-valmistetta kaytetddn aina toisen ladkkeen, miglustaatti 65 mg kovien kapseleiden, kanssa.
On erittéin tarkedd, ettd luet myos miglustaatti 65 mg kovat kapselit -valmisteen pakkausselosteen.

Jos sinulla on kysyttavaa ladkkeistasi, kdanny l1aakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Miten Pombiliti toimii

Pompen tautia sairastavilla henkil6illd on v&hainen hapan alfa-glukosidaasi (GAA) -entsyymin
pitoisuus. Tdma entsyymi auttaa sdatelemaadn glykogeenin maaria elimistdssa (glykogeeni on eras
hiilihydraattityyppi).

Pompen taudissa lihaksiin kertyy runsaasti glykogeenia. Tdma estéé lihaksia, kuten kavelya
mahdollistavia lihaksia, hengittamisté edistavid keuhkojen alla olevia lihaksia ja sydéanlihasta,
toimimasta kunnolla.

Pombiliti kulkeutuu Pompen taudin heikentdmiin lihassoluihin. Soluissa ollessaan tdmé ladke toimii
GAA-entsyymin tavoin ja auttaa pilkkomaan glykogeenia ja sadtelemaan sen maaria.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Pombiliti-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Pombiliti-valmistetta

o jos sinulla on joskus ollut hengenvaarallisia yliherkkyysreaktioita jollekin seuraavista:
] sipaglukosidaasi alfa
] miglustaatti
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] tdman laékkeen jokin muu aine (lueteltu kohdassa 6).
o jos jokin aiempi infuusio oli lopetettava eiké sité voitu aloittaa uudelleen hengenvaarallisen
yliherkkyysreaktion takia.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat Pombiliti-
valmistetta.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle valittdmasti, jos seuraava koskee sinua, jos uskot, etta se

saattaa koskea sinua, tai jos sinulla on joskus ollut tallaisia reaktioita toisen entsyymikorvaushoidon

yhteydessa:

o allergiset reaktiot, kuten anafylaksi (vaikea allerginen reaktio) — ks. jaljempéna kohta 4
”Mahdolliset haittavaikutukset”, jossa luetellaan hengenvaarallisten reaktioiden oireita.

o infuusioon liittyvé reaktio saadessasi ladketta tai muutaman tunnin kuluessa ladkkeen
saamisesta — ks. jaljempana kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset”, jossa luetellaan
hengenvaarallisten reaktioiden oireita.

Kerro l&&kérille, jos sinulla on tai on ollut sydan- tai keuhkosairaus. Nama sairaudet voivat pahentua
Pombiliti-infuusion aikana tai heti sen jalkeen. Kerro l&é&kérille tai sairaanhoitajalle heti, jos sinulla
ilmenee hengenahdistusta, yskaa, nopeaa tai epasaannollista syketta tai mitddn muita naiden
sairauksien vaikutuksia.

Kerro laakérille myds, jos saarissasi on turvotusta tai ruumiissasi on laajalle levinnytta turvotusta,
sinulla on vaikea ihottuma tai virtsasi on vaahtoavaa. Laakéri paattaa, pitadké Pombiliti-infuusio
lopettaa, ja hén antaa sinulle asianmukaista hoitoa. Laakéri paattdd myos, voitko jatkaa Pombiliti-
valmisteen saamista.

Hoitoa edeltavat laakkeet

Laakarisi saattaa antaa sinulle muita I4&kkeitd ennen Pombiliti-hoitoa. Naité ladkkeita ovat:

o antihistamiinit ja kortikosteroidit infuusioon liittyvien reaktioiden ehk&isemiseksi tai
lievittamiseksi

o antipyreetit (kuumelaakkeet) kuumeen alentamiseksi.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille potilaille. Tdmaé johtuu siitd, ettd Pombiliti-valmisteen ja
miglustaatin yhdistelmén vaikutuksia tassa ikaryhméssé ei tunneta.

Muut l1dakevalmisteet ja Pombiliti
Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéaytét, olet dskettdin kayttadnyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myos ilman reseptia saatavia ladkkeitd seké rohdosvalmisteita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, &l ota tatéa
ladkettd vaan kysy valittomasti ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Pombiliti-valmisteen ké&ytostd yhdessa miglustaatin kanssa raskauden aikana ei ole kokemusta.

o Sinun ei pida kayttdd Pombiliti-valmistetta ja/tai miglustaatti 65 mg kovia kapseleita, jos olet
raskaana. Kerro ladkarille valittomasti, jos tulet raskaaksi, epéilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet raskautta. Syntymattdmaan lapseen voi kohdistua riskeja.

o Pombiliti-valmistetta yhdessa miglustaatin kanssa ei pida antaa imettaville naisille. On
paéatettava, lopetetaanko hoito vai lopetetaanko imetys.

Ehkaisy ja hedelmallisyys

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva luotettavia ehkdisymenetelmid molempien
ladkkeiden kéayton aikana ja neljan viikon ajan molempien ladkkeiden kayton lopettamisen jalkeen.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinulle voi tulla huimausta, uneliaisuutta tai matalaa verenpainetta (hypotensiota) Pombiliti-
valmisteen tai esil&ékityksen saamisen jalkeen. Jos ndin kay, al& aja autoa &laka kayté tydkaluja tai
koneita.

Pombiliti siséltda natriumia
Tama laékevalmiste sisaltdd 10,5 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 0,52 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Pombiliti-valmistetta annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Pombiliti-valmisteen. Se annetaan tiputuksena laskimoon. T&ta
kutsutaan laskimoinfuusioksi.

Kerro laakaérillesi, jos haluat, ettd sinua hoidetaan kotona. Laakari paattaa arvioinnin jalkeen, voitko
saada Pombiliti-infuusion turvallisesti kotona. Jos Pombiliti-infuusion aikana ilmenee
haittavaikutuksia, kotona infuusion antava hoitohenkilékunnan jasen saattaa lopettaa infuusion ja
aloittaa asianmukaisen hoidon.

Pombiliti-valmistetta on kéytettdva yhdessd miglustaatin kanssa. Voit kéyttaa sipaglukosidaasi alfan
kanssa vain 65 mg:n miglustaattikapseleita. ALA kayta 100 mg:n miglustaattikapseleita (eri valmiste).
Noudata laakarin ohjeita ja lue miglustaatti 65 mg kovien kapseleiden suositeltu annos kyseisen
valmisteen pakkausselosteesta.

Miten paljon Pombiliti-valmistetta annetaan
Sinulle annettavan ladkkeen méara perustuu painoosi. Suositeltu annos on 20 mg jokaista
painokilogrammaa kohti.

Milloin ja miten kauan Pombiliti-valmistetta annetaan

o Sinua hoidetaan Pombiliti-valmisteella joka toinen viikko. Miglustaatti 65 mg kapselit otetaan
samana paivana kuin Pombiliti. Katso miglustaatti 65 mg kovat kapselit -valmisteen
pakkausselosteesta ohjeet miglustaatin ottamiseen.

o Sipaglukosidaasi alfan on aloitettava 1 tunti miglustaatti 65 mg kovat kapselit -valmisteen
ottamisen jalkeen.
= Infuusion viivastyessa infuusio on aloitettava viimeistaan 3 tunnin kuluessa miglustaatin

ottamisesta.
o Sipaglukosidaasi alfan infuusion anto kesté4 noin 4 tuntia.
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Kuva 1. Annoksen aikajana

i Sipaglukosidaasi Sipaglukosidaasi
alfa alkaa® alfa paattyy

Tyypillinen infuusioaika

. 4 tuntia
Tuntia : :
0 1 2 3 a 2 8 i
L 4tunt|a o
Paasto Paasto
alkaa leppuu

*Sipaglukosidaasi alfan -infuusio on aloitettava 1 tunnin kuluttua miglustaattikapseleiden ottamisesta. Jos infuusio viivastyy,
infuusio on aloitettava viimeistdén 3 tunnin kuluttua miglustaatin ottamisesta.

Siirtyminen toisesta entsyymikorvaushoidosta

Jos sinua hoidetaan talla hetkelld toisella entsyymikorvaushoidolla:

o Laakarisi kertoo sinulle, milloin toinen entsyymikorvaushoito on lopetettava ennen
Pombiliti-hoidon aloittamista.

o Kerro la&kérillesi, milloin olet saanut viimeisimmén entsyymikorvaushoitoannoksesi.

Jos saat enemman Pombiliti-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos sinulla on hengitysvaikeuksia, turvotusta tai vatsan pullotusta tai sydamesi pamppailee, sinulle on
ehké& annettu liikaa Pombiliti-valmistetta. Kerro asiasta heti ladkarillesi. Liian suuri Pombiliti-
valmisteen infuusionopeus voi aiheuttaa oireita, jotka liittyvat elimiston liialliseen nesteméaaraan,
kuten hengenahdistusta, nopeaa syddmen syketta tai ruumiissa laajalle levidvaa turvotusta.

Jos sinulta jaa valiin Pombiliti-annos

Jos sinulta on jaanyt véliin infuusio, ota yhteytta laakariin tai sairaanhoitajaan mahdollisimman pian,
jotta Pombiliti-valmisteen ja miglustaatin yhdistelma voidaan aikatauluttaa uudelleen 24 tunnin
paéhén viimeisimmasta miglustaatin otosta.

Jos lopetat Pombiliti-valmisteen kayton
Keskustele 14&karisi kanssa, jos haluat lopettaa Pombiliti-hoidon. Sairautesi oireet voivat pahentua, jos
lopetat hoidon.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Pombiliti-valmistetta kdytetdadn yhdessa miglustaatin kanssa, ja kumpikin néisté ladkkeista voi
aiheuttaa haittavaikutuksia. Haittavaikutuksia havaittiin pddasiassa potilaiden saadessa Pombiliti-
infuusiota (infuusioon liittyvat vaikutukset) tai pian sen jalkeen. Kerro la&kérillesi valittémasti, jos
saat infuusioon liittyvan reaktion tai allergisen reaktion. Jotkin néisté reaktioista voivat muodostua
vakaviksi ja hengenvaarallisiksi. Laakarisi saattaa antaa sinulle ladkkeit& ennen infuusiota ndiden
reaktioiden estamiseksi.
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Infuusioon liittyvét reaktiot

Useimmat infuusioon liittyvat reaktiot ovat lievid tai keskivaikeita. Infuusioon liittyvén reaktion
oireita voivat olla hengitysvaikeudet, vatsan pullotus, kuume, vilunvaristykset, heitehuimaus, ihon
punoitus, kutiseva iho ja ihottuma.

Allergiset reaktiot

Allergisten reaktioiden oireita voivat olla mm. ihottuma missa tahansa ruumiin kohdassa, turvonneet
silmat, pitkittyneet hengitysvaikeudet, yskd, huulten, kielen tai nielun turvotus, kutiseva iho ja
nokkosihottuma.

Hyvin yleiset (voivat esiintya useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:std)
e padnsarky.

Yleiset (voivat esiintyd enintd&n yhdell& henkil6ll& 10:std)
yské

kasvojen, kaulan tai rintakehdn yldosan &killinen punoitus
rintakipu

ihottuma, kutina

verenpaineen nousu

hikoilu

vatsan pullotus

ilmavaivat

l6ysat, vetiset ulosteet

oksentelu

pahoinvointi

kuume tai vilunvaristykset

nokkosihottuma

turvotus tai kipu kehon alueella, johon neula pistettiin
lihaskrampit, lihaskipu, lihasheikkous

yhden tai useamman ruumiinosan tahaton vapina
lisdantynyt hikoilu

Kipu

makuaistin muuttuminen

vasymyksen tunne koko ajan tai uneliaisuus
hengenahdistus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintadan yhdella henkil611a 100:sta)
e hengityksen vaikeutuminen ja hengittdmisen aiheuttamat yskanpuuskat, vinkuva &&ni (hengityksen
vinkuminen) uloshengitettéessé ja hengenahdistus (astma)
allerginen reaktio

kdmmenten, jalkaterien, nilkkojen tai sarien turvotus

ihon turvotus

ruuansulatushairio

vatsakipu

jatkuva vasymyksen tunne

kurkkukipu tai nielun arsytys

Kivuliaat ja epanormaalit nielun supistukset

suun arsytys

suun kipu tai epamukava tunne suun takaosassa

posken, ikenien, huulten tai leuan Kipu

voiman ja energian katoaminen, heikkouden tunne

levottomuuden tunne, yleinen hidastumisen tunne

polttava tunne

naarmut tai ihovauriot
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muutokset ruumiinlampdétilassa

tietyntyyppisen valkosolun véheneminen — ndkyy verikokeissa
uneliaisuuden tunne

huimauksen tunne

Kipu nivelissa

kipu lonkan ja kylkiluun vélisell& alueella

lihasvasymys

lisdantynyt lihasjaykkyys

kyvyttomyys sailyttaa tai yllapitaé tasapainoa

matala verenpaine

tunne lahella pyortymisté olemisesta

Kipu péan toisella puolella tai molemmilla puolilla, tykyttava kipu, auraoireet, silmékipu,
valoherkkyys (migreeni)

e ihon varimuutokset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pombiliti-valmisteen sailyttaminen

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdméan ladkkeen sailyttdmisesta ja
avattujen injektiopullojen asianmukaisesta havittdmisesté. Seuraavat tiedot on tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata 1aakettd pullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Avaamattomat injektiopullot: Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

Valmiste on suositeltavaa kéyttaa valittomasti laimentamisen jalkeen. Pombiliti-valmistetta sisaltdvan
infuusiopussin sdilyvyys on kuitenkin osoitettu 6 tunnin ajalta 20 °C — 25 °C:ssa ja 24 tunnin ajalta
2°C-8°C:ssa.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Pombiliti sisaltaa

- Vaikuttava aine on sipaglukosidaasi alfa. Yksi injektiopullo siséltdd 105 mg sipaglukosidaasi
alfaa. Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen injektiopullossa oleva liuos sisaltad 15 mg
sipaglukosidaasi alfaa per ml. Laskimopussiin laimennetun sipaglukosidaasi alfan suositeltu
lopullinen pitoisuus on 0,5 mg/ml — 4 mg/ml.
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- Muut aineet ovat:
o Natriumsitraattidinydraatti (E331)
o Sitruunahappomonohydraatti (E330)
o Mannitoli (E421)
o Polysorbaatti 80 (E433).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pombiliti on valkoinen tai hieman kellertava. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen se ndyttaa kirkkaalta
tai opaalinhohtoiselta, varittomalta tai hieman keltaiselta liuokselta, jossa ei ole vierashiukkasia eika
kaytannodssa lainkaan valkoisia tai lapikuultavia hiukkasia. Kayttokuntoon saatettu liuos on
laimennettava edelleen infuusiopussiin.

Pombiliti on injektiopullossa toimitettava kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Pakkauskoot ovat 1 injektiopullo, 10 injektiopulloa ja 25 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road
Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanti

Puh: +353 (0) 1 588 0836

Faksi: +353 (0) 1 588 6851
Sahkdposti: info@amicusrx.co.uk

Valmistaja

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12
Heerenveen
8448CN

Alankomaat

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bwarapus

Amicus Therapeutics Europe Limited
Ten.: (+359) 00800 111 3214

umeiin: 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

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
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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

EALGoa

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

France

Amicus Therapeutics SAS

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

Hrvatska

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

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.1.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvmpog

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

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

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

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

Norge

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

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

E-Mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Roméania

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
sdhkoposti/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

36



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlé@hteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Kayttoohjeet — kayttokuntoon saattaminen, laimentaminen ja anto

Pombiliti on saatettava kayttokuntoon injektionesteisiin kaytettavalla vedelld, laimennettava sen
jalkeen injektionesteisiin tarkoitetulla natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) ja annettava sitten
laskimoinfuusiona. Kayttokuntoon saattaminen ja laimentaminen on tehtédvé hyvien kéytanttjen
mukaisesti, erityisesti aseptiikan osalta.

Koska tama laake on proteiini, kdyttokuntoon saatettuun liuokseen ja lopullisiin laimennukseen
kaytettyihin infuusiopusseihin voi muodostua hiukkasia. Siksi antoon on kéytettava 0,2 mikronin
vahan proteiineja sitovaa in-line-suodatinta. On osoitettu, ettd 0,2 mikronin in-line-suodattimen kaytto
poistaa nakyvié hiukkasia eika johda proteiinin tai aktiivisuuden ilmeiseen katoon.

Madrita kayttokuntoon saatettavien injektiopullojen mééra potilaan annostusohjelman (mg/kg)
perusteella ja ota tarvittavat injektiopullot jadkaapista, jotta ne saavuttavat huoneenlampétilan (noin
30 minuutissa). Jokainen Pombiliti-injektiopullo on kertak&yttdinen.

Kéayté aseptista tekniikkaa.
Kayttékuntoon saattaminen

Saata kunkin injektiopullon siséltdméat 105 mg Pombiliti-valmistetta kayttékuntoon 7,2 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd kayttdméalla ruiskua, jonka neulan lapimitta on enintdan 18 G. Lis&a
injektionesteisiin kdytettava vesi hitaasti tiputtamalla sité tipoittain pullon sispuolta pitkin alaspain,
4la suoraan kylmakuivattuun jauheeseen. Kallista ja pyorita jokaista injektiopulloa varovasti. Al
kaanna ylosalaisin, kieputa alaka ravista injektiopulloa. Saatu tilavuus ndyttda kirkkaalta tai
opaalinhohtoiselta, varittdmaélta tai hieman keltaiselta liuokselta, jossa ei ole vierashiukkasia eika
kaytanndssa lainkaan valkoisia tai l&pikuultavia hiukkasia. Tarkasta vélittdmasti kayttokuntoon
saatetut injektiopullot hiukkasten ja varimuutosten varalta. Ei saa kayttad, jos valittoméssa
tarkastuksessa havaitaan muita kuin edelld kuvattuja vierashiukkasia tai jos k&yttokuntoon saatetussa
liuoksessa on varimuutoksia. Kayttdkuntoon saatetun liuoksen pH on noin 6,0.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen on suositeltavaa laimentaa injektiopullot viipymaétta (ks. alla).
Laimennus

Y1la kuvatulla tavalla kdyttokuntoon saatetussa injektiopullossa oleva liuos sisaltdd 15 mg
sipaglukosidaasi alfaa per ml. Kaytt6kuntoon saatettu tilavuus mahdollistaa 7,0 ml:n (vastaa

105 mg:aa) tarkan ottamisen kustakin injektiopullosta. Tdma tulee sitten laimentaa edelleen
seuraavasti: Vedd kayttokuntoon saatettu liuos hitaasti kustakin injektiopullosta ruiskulla, jonka
neulan l&pimitta on enintdén 18 G, mukaan lukien alle 7,0 ml osittain kdytettavasta injektiopullosta,
kunnes potilaan annos saavutetaan. Infuusiopussiin laimennetun sipaglukosidaasi alfan suositeltu
lopullinen pitoisuus on 0,5 mg/ml — 4 mg/ml. Poista ilmatila infuusiopussista. Poista myds yhté suuri
méaéra injektionesteisiin kdytettdvad natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %), joka korvataan
kayttokuntoon saatetulla Pombiliti-valmisteella. Injisoi kdyttokuntoon saatettu Pombiliti-valmiste
hitaasti suoraan injektionesteisiin kaytettavaan natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuokseen. Kaanna
infuusiopussi varovasti ylosalaisin tai hiero varovasti pussia laimennetun liuoksen sekoittamiseksi. Al4
ravista tai heiluttele voimakkaasti infuusiopussia.

Lopullinen infuusioliuos on annettava mahdollisimman l&helld valmisteluaikaa.

Kéyttdmaton ladke tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Anto

Pombiliti-infuusio on aloitettava 1 tunti miglustaattikapseleiden ottamisen jalkeen. Jos infuusio
viivastyy, infuusio on aloitettava viimeistd&n 3 tunnin kuluessa miglustaatin ottamisesta.

Pombiliti-valmisteen suositeltu annostus on 20 mg/painokilo kahden viikon valein infuusiona
laskimoon.

Infuusiot on annettava asteittain. On suositeltavaa, ettd infuusio aloitetaan aloitusnopeudella 1 mg/kg/h
ja sitd nostetaan asteittain 2 mg/kg/h:lla 30 minuutin vélein, jos merkkeja infuusioon liittyvisté
reaktioista ei ole, kunnes saavutetaan enimmaisnopeus 7 mg/kg/h.
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