VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



VDetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur
er um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Pombiliti 105 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Einn hettuglas inniheldur 105 mg af cipaglikésidasa alfa.

Eftir blondun hvers og eins hettuglass (sja kafla 6.6), inniheldur lausnin 15 mg af cipaglukésidasa
alfa* i hverjum ml.

*a-glikosidasasyra ar ménnum med bis-fosforylerudum N-glykdnum (bis-M6P) er framleidd i
eggjastokkafrumum kinverskra hamstra (CHO) med radbrigda DNA teekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 10,5 mg natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn)

Hvitur eda litillega gulleitur frostpurrkadur stofn

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Pombiliti (cipaglukosidasi alfa) er langtima ensimuppbo6tarmedferd notud i samsetningu med
miglustati, sem eykur stédugleika ensimsins, til medferdar hja fullordnum med sidkominn Pompe-
sjukdom (skorti & syru a-glukosidasa [GAA]).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd & ad vera undir eftirliti leeknis med reynslu af medferd sjuklinga med Pompe sjukdom eda
adra arfgenga efnaskipta- eda tauga- og vodvasjukddma.

Cipaglukdsidasa alfa verdur ad nota i samsetningu med miglustati 65 mg hordum hylkjum. bess vegna
skal skoda samantekt a eiginleikum lyfs fyrir miglustat 65 mg hord hylki &dur en cipaglukosiodasi alfa
er notad med tilliti til fjolda hylkja (midad vid likamspyngd), skammtatima og fostu.



Skammtar

Rédlagdur skammtur af cipaglukdsidasa alfa er 20 mg/kg likamspyngdar adra hverja viku. Hefja skal
Pombiliti innrennsli 1 Klst. eftir ad miglustat hylki eru tekin. Ef innrennsli tefst skal ekki hefja pad
sidar en 3 klst. fra pvi ad miglustat er tekid.

Mynd 1. Timalina skammta

Byrja Ljuka
cipaglikosidasa alfa® cipaglukésidasa alfa
‘ Daemigerdur innrennslistimi .
: 4 kist. ;

Klst. :

0 1 2 3 4 5 & 7

Hefja Heetta
fostu fostu

* Hefja skal cipaglukdsidasa alfa innrennsli 1 klst. eftir toku miglustat hylkja. Ef innrennsli tefst, skal ekki hefja pad sidar en
3 klst. fra pvi ad miglustat er tekid.

Reglulega skal meta svorun sjaklings vid medferd & grundvelli alhlida mats 4 6llum kliniskum
einkennum sjukdomsins. Ef 6fullnagjandi svorun feest eda 6asattanleg dryggisahetta er fyrir hendi,
skal ihuga ad stodva medferd med cipaglikdsidasa alfa i samsetningu med miglustati, sja kafla 4.4.
Annadhvort skal halda afram eda hatta notkun 4 badum lyfjum.

Ad skipta sjuklingum Gr annarri ensimuppbo6tarmedferd

Ef sjuklingur er ad skipta Ur annarri ensimuppbotarmedferd yfir i medferd med cipaglikosidasa alfa i
samsetningu med miglustati ma sjaklingurinn hefja medferd med cipaglukosidasa alfa-miglustati &
naesta azetlada skammtatima (p.e. um pad bil 2 vikum eftir seinasta skammt ensimuppbotarmedferdar).

Rédleggja skal sjuklingum, sem hafa skipt ur annarri ensimuppbdtarmedferd yfir i medferd med
cipaglikdsidasa alfa i samsetningu med miglustati, ad halda afram med hverja pa forlyfjamedferd sem
notud var med fyrri ensimuppbdtarmedferd til ad lagmarka aukaverkanir af voldum innrennslis.
samraemi vid pol er haegt breyta forlyfjagjof, sja kafla 4.4.

Gleymdur skammtur

Ef ekki er haegt ad hefja innrennsli med cipaglikdsidasa alfa innan 3 klst. eftir inntoku miglustats,
skal finna nyjan tima fyrir medferd med cipaglUkoésidasa alfa og miglustati ad minnsta kosti 24 klst.
eftir inntoku miglustats. Ef cipaglikosidasi alfa og miglustat gleymast baedi skal hefja medferd eins
fljott og audid er.



Sérstakir sjuklingah6par

Aldradir
Takmorkud reynsla er af notkun cipaglUkosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati hja
sjuklingum eldri en 65 &ra. EkKi parf ad adlaga skammta fyrir aldrada sjuklinga, sja kafla 5.2.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun medferdar med cipaglikosidasa alfa i samsetningu med miglustati hefur ekki verid
metin hja sjaklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi. Vid gjof adra hverja viku, er ekKki blist
vid ad aukinn plasmastyrkur miglustats, vegna midlungs eda verulegrar skerdingar a nyrna- eda
lifrarstarfsemi, hafi veruleg ahrif & Gtsetningu fyrir cipaglUkdsidasa alfa, og ekki er buist vid ad pad
hafi ahrif & verkun og 6ryggi cipaglukésidasa alfa & kliniskt mikilveegan hatt. Skammtaadldgun er
ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Oryggi og verkun cipaglukosidasa alfa
hafa ekki verid metin hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi og ekki er haegt ad maela med
akvedinni skammtaaztlun hja pessum sjuklingum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun cipaglukdsidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Cipaglukédsidasa alfa 4 ad gefa med innrennsli i blazad.

Innrennsli 20 mg/kg skammts er venjulega gefid & 4 klst. ef pad polist. Innrennsli skal gefa i prepum.
Meelt er med ad upphafshradi cipaglikdsidasa alfa innrennslis sé 1 mg/kg/klst. og sé aukio i

2 mg/kg/klst. prepum & um pad bil 30 min. fresti ef engin merki eru um aukaverkanir vegna
innrennslis par til hAmarkshrada er nad sem er 7 mg/kg/klst. Vid akvérdun innrennslishrada & ad hafa
fyrri reynslu sjaklingsins af innrennsli ad leidarljosi. Innrennslishrada er haegt ad minnka eda stédva
timabundid ef um er ad raeeda veegar til i medallagi miklar aukaverkanir af véldum innrennslisins. Ef
um er ad raeda verulegt ofneemi, bradaofnaemi, alvarlegar eda miklar aukaverkanir af voldum
innrennslisins, skal tafarlaust heetta gjof og hefja videigandi leeknismedferd, sja kafla 4.3 og 4.4.

Innrennsli heima fyrir

ihuga ma innrennsli heima fyrir med cipaglikdsidasa alfa hja sjuklingum sem pola innrennsli vel og

eiga sér enga ségu um midlungs eda verulegar aukaverkanir af voldum innrennslis i nokkra manudi.

Taka skal akvordun um hvort sjuklingur skuli fa innrennsli heima fyrir eftir ad medferdarlaeknir hefur

lagt mat & pad og meelt fyrir um slikt. Taka parf tillit til undirliggjandi fylgisjukdéma og hvort

sjuklingurinn er feer um ad uppfylla paer kréfur sem fylgja innrennsli heima fyrir pegar verid er ad
meta hvort sjuklingur sé hefur til ad fa innrennsli i heimahdsi. Taka parf mid af eftirfarandi
skilyroum:

«  Sjuklingur ma ekki hafa vidvarandi samhlida astand sem, ad mati leeknis, getur haft ahrif & getu
sjuklings til ad pola innrennsli.

« Talio er ad astand sjuklingsins sé stédugt. Ljuka parf alhlida mati adur en haegt er ad hefja
innrennsli heima fyrir.

«  Sjuklingurinn verdur ad hafa fengid cipaglikdsidasa alfa innrennsli undir eftirliti lseknis med
sérfreedipekkingu & medferd sjuklinga med Pompe-sjukdom i nokkra méanudi, en slikt geeti farid
fram & sjukrahusi eda i 6drum videigandi gdngudeildum. Skjalfest reynsla af innrennsli sem hefur
pbolast vel er forsenda pess ad haegt sé ad hefja innrennsli heima fyrir.

«  Sjuklingurinn verdur ad vera tilbdinn og hafa getu til ad hlita verklagsreglum i tengslum vid
innrennsli heima fyrir.

» Naudsynlegt er ad koma upp innvidum, Urreedum og verklagsreglum, par med talid pjalfun og pad
parf ad vera adgengilegt heilbrigdisstarfsmanni til ad haegt sé ad hefja innrennsli heima fyrir.
Heilbrigdisstarfsmadur & avallt ad vera til stadar & medan innrennsli heima fyrir stendur yfir og i



akvedinn tima eftir ad innrennsli lykur, en pad fer eftir poli sjaklings &dur en hann hof
innrennslismedferd heima fyrir.

Ef sjuklingur finnur fyrir aukaverkunum a medan innrennsli heima fyrir stendur yfir, skal stédva
innrennsli tafarlaust og hefja videigandi leeknismedferd (sja kafla 4.4). Sidari innrennsli gaetu purft ad
eiga sér stad & sjukrahusi eda i videigandi géngudeild par til engin slik aukaverkun er til stadar.
Skammti og innrennslishrada ma ekki breyta an samrads vid leekninn sem ber 4byrgd & medferdinni.

Blandadi vokvinn er teer til 6pallysandi, litlaus til orlitid gul lausn fyrir pynningu. Sja leidbeiningar i
kafla 6.6 um bloéndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Fréabendingar

e Lifshettulegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla
6.1, pegar ekki tokst ad gefa lyfid aftur eftir hlé & lyfjagjof, sja kafla 4.4 og 4.8.

e Frébending fyrir miglustati.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Bradaofnemi og aukaverkanir tengdar innrennslinu

Alvarlegt bradaofnaemi og aukaverkanir tengdar innrennslinu hafa komid fram hja sumum sjuklingum
a medan innrennsli stendur og eftir innrennsli med cipaglukdsidasa alfa, sja kafla 4.8. Lyfjaforgjof
med andhistamini til inntdku, hitaleekkandi lyfjum og/eda barksterum méa gefa til ad adstoda vid teikn
og einkenni, sem tengjast aukaverkunum vegna innrennslis, sem hafa komid fram vid fyrri
ensimuppbotarmedferdir. ihuga skal minnkun & innrennslishrada, timabundna stédvun & innrennsli,
medferd vid einkennum med andhistamini til inntdku eda hitaleekkandi lyfjum og videigandi
endurlifgunarradstafanir til ad medhdndla alvarlegar aukaverkanir vegna innrennslis. Haegt er ad
medhondla veegar til midlungsmiklar og timabundnar aukaverkanir vegna innrennslis med pvi ad
hagja a innrennslishrada eda stodva innrennslid, ekki er vist ad porf sé & ad stddva leeknismedferdina
eda medferd med cipaglikdsidasa alfa.

Ef brddaofnemi eda alvarleg ofnemisvidobrégd koma fram, skal tafarlaust gera hlé & innrennsli og
hefja videigandi leeknismedferd. Fylgja skal gildandi leeknisfreedilegum stédlum fyrir bradamedferd
vid bradaofnaemisvidbrégdum og hjarta- og lungnaendurlifgunarbinadur skal vera til stadar. ihuga
skal vandlega &hettu og avinning af endurtekinni gjof cipaglikdsidasa alfa i kjolfar bradaofnemis eda
alvarlegra ofnemisvidbragda og gera videigandi endurlifgunarradstafanir tilteekar ef akvoroun er tekin
um ad gefa lyfid aftur. Ef sjuklingur feer brddaofnemi eda alvarleg ofnaemisvidbrogd heima fyrir og ef
sjuklingur heldur afram medferd, skal neesta innrennsli eiga sér stad a sjukrastofnunum, med Grraedi til
ad takast & vid slik leeknisfreedileg neydartilvik.

Heetta & bradri hjarta- og 6ndunarbilun hjd neemum sjuklingum

Sjuklingar med brada undirliggjandi 6ndunarfaerasjukdoma eda skerta hjarta- og/eda dndunarstarfsemi
geta verid i hettu & alvarlegri versnun & hjarta- eda éndunarerfidleikum medan & innrennsli stendur.
Videigandi laeknishjalp og eftirlitsradstafanir eiga ad vera tilteekar medan & cipaglukdsidasa alfa
innrennsli stendur.



Motefnafléttutengd viobrogd

Greint hefur verid fra vidbrégdum tengdum 6naemissamsteedum vid annarri ensimuppbotarmedferd
hja sjuklingum sem hofou haa 1gG-motefnatitra, p.m.t. alvarleg hudvidbrdgd og nyrungaheilkenni.
EkKi er haegt ad Utiloka hugsanleg ahrif tengd 6llum lyfjaflokknum. Fylgjast skal med sjuklingum
mead tilliti til kliniskra teikna og einkenna um alteek vidbrogd tengdum dnaemissamstedum & medan
pbeir fa cipaglukdsidasa alfa med miglustati. Ef vidbrogo tengd dnaemissamsteedum koma fram skal
ihuga ad stoova gjof cipaglukdsioasa alfa og hefja skal videigandi leknismedferd. Endurmeta skal
aheettu og &vinning fyrir hvern sjukling af pvi ad hefja aftur gjof med cipaglikosidasa alfa i kjolfar
vidbragda tengdum 6naemissamstaeedum.

Natrium

Lyfid inniheldur 10,5 mg natrium i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,52% af daglegri
hamarksinntoku natriums Ur faedu eda 2 grdmmum af natrium skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar fyrir fullordna.

4.5 Milliverkanir vié onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum cipaglikosidasa alfa eda cipaglukosidasa
alfa i samsetningu med miglustati. bar sem cipaglukosidasi alfa er radbrigda prétein ar ménnum er
Oliklegt ad milliverkanir vid énnur lyf verdi fyrir tilstudlan cytokréms p450 eda P-gP.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan a medferd med cipaglukosidasa
alfa i samsettri medferd med miglustati stendur og i 4 vikur eftir ad medferd lykur, sja kafla 5.3. Ekki
er meelt med pessu lyfi fyrir konur a barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvorn.

Medganga

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun cipaglikdsidasa alfa i samsetningu med miglustati
4 medgongu. Cipaglukoésidasi alfa eitt og sér hefur ekki synt eiturverkanir & axlun. Dyrarannsoknir
med miglustati einu og sér sem og med cipaglukdsidasa alfa &samt miglustati hafa synt eiturverkanir a
a&xlun, sja kafla 5.3. Cipaglukosidasi alfa i samsettri medferd med miglustati er ekki &tlad til notkunar
4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort cipaglikdsidasi alfa og miglustat skiljist Gt i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad cipaglikdsioasi alfa skilst Gt
modurmjolk, sja kafla 5.3. EkKi er haegt ad Gtiloka aheettu fyrir nybura/ungabérn. Vega parf og meta
kosti brjostagjafar fyrir barnid og 4vinning medferd fyrir konuna og &kveda & grundvelli matsins hvort

haetta eigi brjostagjof eda haetta/stddva timabundid medferd med cipagliukdsidasa alfa i samsettri
medferd med miglustati.

Frj6semi
Engin Kklinisk gogn eru fyrirliggjandi vardandi ahrif cipaglikdsidasa alfa a frjosemi.

Forklinisk gogn syndu ekki fram & 6aeskileg ahrif med cipaglikdsidasa alfa, sja kafla 5.3.



4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Cipaglukosidasi alfa hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem tilkynnt hefur verid
um sundl, lagprysting og svefndrunga sem aukaverkanir. Geta skal varidar vid akstur eda notkun
teekja eda véla eftir ad hafa fengid cipaglukdsidasa alfa.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6rygai

Algengustu aukaverkanirnar sem einungis ma rekja til cipaglukdsidasa alfa voru kuldahrollur (4,0%),
sundl (2,6%), andlitsrodi (2,0%), svefndrungi (2,0%), 6paegindi fyrir brjosti (1,3%), hdsti, (1,3%),
bolga & innrennslisstad (1,3%) og verkur (1,3%).

Tilkynntar alvarlegar aukaverkanir sem einungis ma rekja til cipaglukdsioasa alfa voru ofsakladi
(2,0%), bradaofnaemi (1,3%), sotthiti (0,7%), tilfinning um yfirlid (0,7%), madi (0,7%), bjagur i koki
(0,7%), hvaesandi éndun (0,7%), og lagprystingur (0,7%).

Tafla yfir aukaverkanir

Mat a aukaverkunum var framkveaemt Gt fra einstaklingum sem fengu cipaglikdsidasa alfa i samsettri
medferd med miglustati i samantekinni 6ryggisgreiningu ur 3 kliniskum rannséknum. Heildartimi
Utsetningar var ad medaltali 17,2 manudir.

Tioni aukaverkana ur kliniskum profunum er flokkud eftir MedDRA liffeeraflokki i toflu 1.
Videigandi tidniflokkar aukaverkana eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til
< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni Ot fra
fyrirliggjandi gbgnum).

Tafla 1: Samantekt & aukaverkunum Ur kliniskum rannséknum & einstaklingum sem fengu
cipaglukésidasa alfa

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun (kjorheiti)
Onamiskerfi Algengar Bradaofnemisvidbrogo!!
Sjaldgeefar Ofnami
Taugakerfi Mjog algengar | Hofudverkur
Algengar Sundl*, skjalfti, svefndrungi*, bragdtruflun
Sjaldgafar Jafnvaegisroskun, svidatilfinning*, migreni?,
naladofi*, tilfinning um yfirlid*
Hjarta Algengar Hradtaktur®
FEdar Algengar Andlitsrodi*
Sjaldgafar Lagprystingur, félvi
Ondunarferi, brjésthol og Algengar Ma0i, hosti*
midmeeti Sjaldgafar Astmi, 6paegindi i munnkoki*, bjagur i koki*,
6nghljod*
Meltingarfeeri Algengar Nidurgangur, 6gledi, kvidverkur’, vindgangur,
pensla i kvid, uppkost
Sjaldgafar Meltingartruflanir*, verkur i vélinda*, krampi
i vélinda, 6paegindi i munni*, verkur i munni,
bolgin tunga*
HU6 og undirhid Algengar Ofsakladi®, utbrot?, kladi, ofsvitnun
Sjaldgafar Litabreytingar i hud, hadbjugur*




Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun (kjorheiti)

Stodkerfi og bandvefur Algengar Vddvakrampar, vodvaverkir, vodvaslappleiki
Sjaldgaefar Lidverkir, verkur i sidu, vodvapreyta, stifleiki
i stodkerfi
Almennar aukaverkanir og Algengar Preyta, sotthiti, kuldahrollur, 6paegindi fyrir
aukaverkanir & ikomustao brjésti*, bélga & innrennslisstad*, verkur*
Sjaldgaefar prottleysi, verkir i andliti, verkur &

innrennslisstad*, lasleiki*, brjostverkur utan
hjarta, proti i utlimum

Rannsdknanidurstéour Algengar Haekkadur blodprystingur®

Sjaldgafar Likamshitabreytingar*, eitilfrumnafekkun
Averkar, eitranir og fylgikvillar | Sjaldgaefar Huofleidur*
adgerodar

* Eingdngu tilkynnt med cipaglukésidasa alfa
1 Sjé fyrir nedan ,,Innrennslistengd vidbrogd“.
1 Bradaofnaemi, bradaofnemisvidbrogd og bradaofnaemislik vidbrogd eru flokkud undir bradaofnaemi.

2 Utbrot, Gtbrot med hérundsroda og dréfnudtorot eru flokkud undir Gtbrot.

3 Ofsakladi, ofsakladadtbrot og hlutreenn ofsakladi flokkast undir ofsaklada.

4 Migreni og fyrirbodi migrenis flokkast undir migreni.

5 Haprystingur og haekkadur blodprystingur flokkast undir haekkadan bléaoprysting.

® Hrastaktur og skutahradtaktur flokkast undir hradtakt.

/ Kvidverkir, verkur i efri hluta kvidar og verkur i nedri hluta kvidar eru flokkadir undir kvidverkir.

Lysing & vOldum aukaverkunum

Innrennslistengdar aukaverkanir

Greint var fra eftirfarandi innrennslistengdum aukaverkunum i 3. stigs rannsékninni medan a
cipaglukosidasa alfa innrennsli stdo eda innan 2 klst. eftir ad innrennsli lauk: pensla i kvidarholi,
kuldahrollur, sotthiti, sundl, bragdtruflun, maedi, kladi, Gtbrot og andlitsrodi.

0,7% sjuklinga fundu fyrir alvarlegum bradaofnamisvidbrogoum (sem einkennist af almennum klada,
maedi og lagprystingi) i 3. stigs rannsokninni sem fengu cipaglikdsidasa alfa og miglustat. 1,3%
sjuklinga sem fengu cipaglikoésidasa alfa og miglustat haettu medferd vegna innrennslistengdra
aukaverkana (bradaofnaemi og kuldahroll). Flestar innrennslistengdar aukaverkanir voru veegar eda i
medallagi miklar og timabundnar i edli sinu.

Onamissvérun

I 3. stigs rannsdkninni jokst hlutfall einstaklinga sem ekki hofdu fengid ensimuppbdtarmedferd adur
en peir fengu medferd med cipaglukdsidasa alfa med jakveedum sérteekum and-rhGAA métefnum og
greinanlegum titrum ar 0% vid grunngildi i 87,5% i sidustu rannsdknarheimsokn; hlutfall einstaklinga
sem hofou fengid ensimuppbotarmedferd med jakvedum sérteekum and-rhGAA motefnum og
greinanlegum titrum hélst stédugt hja einstaklingum sem fengu medferd med cipaglikdsidasa alfa
(83,1% vid grunngildi i 74,1% i sidustu rannséknarheimsokn).

Meirihluti einstaklinga sem fengu medferd med cipaglukdsidasa alfa voru jakveedir eftir medferd fyrir
hlutleysandi moétefnum (Nabs), baedi medal peirra sem hoéfou adur fengid ensimuppbdtarmedferd sem
og peirra sem ekki hofou fengid ensimuppbotarmedferd adur. Tidni hdmlunar & ensimvirkni Nabs var
svipud hja einstaklingum sem fengu annadhvort cipaglukosidasa alfa eda alglukosidasa alfa.

Einstaklingar sem fengu innrennslistengdar aukaverkanir eftir medferd voru préfadir med tilliti til
and-rhGAA IgE (immundglébin E) eftir ad innrennslistengdar aukaverkanir komu fram; en engin skyr
tengsl fundust & milli tidni innrennslistengdra aukaverkana og tioni and-rhGAA IgE eda heildarmagns
and-rhGAA motefna.



A heildina litid voru engin synileg tengsl & milli neemissvorunar og 6ryggis, lyfjahvarfa eda lyfhrifa.
Hins vegar skal fylgjast med sjaklingum med tilliti til teikna og einkenna um altaek vidbrogd tengdum
onaemissamstedum, sjé kafla 4.4.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Cipaglukédsidasa alfa skammtar steerri en 20 mg/kg likamspyngdar hafa ekki verid rannsakadir og
reynsla af ofskdmmtun fyrir slysni er ekki fyrir hendi til ad veita upplysingar um medhéndlun
ofskdmmtunar. Um medferd aukaverkana, sja kafla 4.4 og 4.8.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfzera- og efnaskiptalyf, ensim. ATC-flokkur: A16AB23
Verkunarhattur

Pompe-sjukdémur stafar af skorti & syru alfa-glukdsioasa (GAA) sem brytur nidur glykdégen i glukdsa
i leysikornum. Cipaglukdsioasa alfa er atlad ad koma i stad innraena ensimsins sem er ekki til stadar
eda skert.

Miglustat eykur stddugleika cipaglukdsioasa alfa sem lagmarkar tap 4 ensimvirkni i bl6di medan
innrennsli stendur yfir med pessu sérteeka vatnsrofsglykégen ensimi sem er audgad med bis-M6P N-
glykdnum fyrir bindingu med mikilli s&ekni vid katjonéhddan mannosa-6-fosfatvidtaka (CI-MPR).
Eftir bindingu er pad tekid inn i leysikorn par sem pad gengst undir préteinsundrandi klofning og N-
glykan-klippingu sem badi er naudsynlegt til ad fa proskudustu og virkustu formgerd GAA-
ensimsins. Cipaglukosidasi alfa hefur sidan ensimvirkni og klyfur glykégen og dregur ar glykégeni i
voova og dregur ur vefjaskemmdum.

Verkun og 0ryqaqi

52 vikna 3. stigs slembirddud, tviblind, alpjodleg, fjolsetra klinisk samanburdarrannsokn med virkum
samanburdi var gerd a fullordnum einstaklingum (> 18 &ra) sem greindust med Pompe-sjukdom.
Einstaklingum var slembiradad 2:1 til ad f4 20 mg/kg cipaglikdsidasa alfa i samsettri medferd med
195 mg eda 260 mg af miglustati byggt 4 pyngd einstaklingsins eda 20 mg/kg af alglukdsidasa alfa
asamt lyfleysu adra hverja viku i 52 vikur. Verkunarpydid innihélt alls 122 einstaklinga, par af

95 einstaklinga sem héfdu adur fengid ensimuppbotarmedferd med alglikoésidasa alfa og 27
einstaklingar hofou aldrei fengid ensimuppbdtarmedferd.

Lyofreediupplysingar, grunngildi fyrir 6 mindtna géngufjarleegd (6MWD) og FVC (heildarfrablastur)
% metid i sitjandi stédu voru almennt svipud hja badum medferdarhopunum, sja toflu 2. Meira en
tveir pridju (67%) einstaklinga sem adur hofou fengid ensimuppbotarmedferd hofdu verid i
ensimuppbotarmedferd i meira en 5 ar &dur en peir foru i 3. stigs rannsdknina (medaltal 7,4 ar).



Tafla 2:Lydfraediupplysingar patttakenda og einkenni vid grunngildi

Cipaglukdsioasi alfa i | Alglukésidasi alfa i
samsetningu med samsetningu med

miglustati lyfleysu
Einkenni vid grunngildi n=285 n=237
Aldur vid upplyst sampykki (ar), medaltal (SD) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Karlkyn, n % 36 (42,4) 19 (51,4)
pyngd (kg), medaltal (SD) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Mead fyrri EUM, n (%) 65 (76,5) 30(81,1)
Aldur vid fyrsta EUM skammt (ar), medaltal (SD) 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
6MWD (m), medaltal (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Sitjandi % FVC, medaltal (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWND: 6 min. gongufjarleegd; EUM: ensimuppbétarmedferd; FVC: heildarfrablastur; SD: stadalfravik

Lykilendapunktar virkni voru medal annars mat a 6MWD (adalendapunkti) og FVC % metid i sitjandi
stoou. Lykilendapunktar lyfhrifa voru medal annars kreatinkinasi i sermi (CK) og fjérsykrur glikoésa i
pvagi (Hex-4).

Hreyfigeta
6 min. gongufjarleegd (6MWD) eftir 52 vikur

Allir patttakendur (sem héféu adur fengid ensimuppbo6tarmedferd og peir sem ekki hoféu fengid slika
medferd) sem fengu cipaglikésidasa alfa i samsettri medferd med miglustati baettu ad medaltali
gongulengd um 20,0 metra fra grunnlinu samanborid vid pa sem fengu medferd med alglukésidasa
alfa dsamt lyfleysu sem nadu ad medaltali 8,3 metrum lengra fra grunnlinu , sem gefur til kynna
medferdarverkun cipaglikdsioasa alfa asamt miglustati sem nemur 11,7 metrum (95% CI [-1,0; 24,4];
p = 0,07) (tafla 3).

patttakendur sem hofdu adur fengid ensimuppboétarmedferd og fengu cipaglukosidasa alfa i samsettri
medferd med miglustati (n = 65) htfou ad medaltali betri géngufjarleegd fra grunnlinu sem nam

15,9 metrum samanborid vid 1,0 metra ad medaltali fyrir alglukosidasa alfa i samsettri medferd med
lyfleysu (n = 30), sem gefur til kynna 14,9 metra medferdarverkun cipaglikésidasa alfa/miglustats
(95% ClI [1,2; 28,6]).

patttakendur sem ekki hofdu adur fengid ensimuppbotarmedferd og fengu cipaglukosidasa alfa i
samsettri medferd med miglustati (n = 20) hofou ad medaltali betri gongufjarleegd fra grunnlinu sem
nam 28,5 metrum samanborid vid 52,7 metra ad medaltali fyrir alglikésidasa alfa i samsettri medferd
med lyfleysu (n = 7), sem gefur til kynna -24,2 metra medferdarverkun fyrir cipaglikdsidasa
alfa/miglustat (95% CI [-60,0; 11,7]).
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Tafla 3: Samantekt 4 6MWD hja 6llum einstaklingum eftir 52 vikur

Cipaglukésioasi alfa i
samsetningu med Alglukaésidasi alfa i samsetningu
6MWD (metrar) miglustati med lyfleysu
Grunngildi
n n=2385 n=237
Medaltal (SD) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Midgildi 359,5 365,5
Breyting fr& grunngildi i
viku 52
n n=2385 n=37
Medaltal (SD) 20,0 (3,5) 8,3(5,3)
(95% CI) (13,1; 26,9 (-2,2; 18,8)
Breyting i viku 52
Mism. & medaltalsgildum (SE) 11,7 (6,4)
(95% o6ryggishil) (-1.0, 24,4)
Tvihlida p-gildi p=0,07*

Cl: 6ryggishil; Mism: mismunur; SD: stadalfravik; SE: stadalskekkja

Tilkynnt gdgn sem byggja & greiningu & blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (mixed model for repeated measures,
MMRM) med raunverulegum timapunkti mats (ITT-OBS pydi) ad undanskildum fravikum i ITT-pydinu.

* Adalendapunktur naoi ekki yfirburdum.

Lungnastarfsemi

FVC % metid i sitjandi stdou eftir 52 vikur

Allir patttakendur (sem héfdu adur fengio ensimuppboétarmedferd og peir sem héfdu ekki adur fengid
ensimuppboétarmedferd) sem fengu medferd med cipaglikdsidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati syndu medalbreytingu fra grunnlinu & FVC % metid i sitjandi stodu sem nemur -1,4%
samanborid vid einstaklinga sem fengu alglukésidasa alfa-lyfleysu sem syndu medalbreytingu upp a -
3,7%, sem bendir til cipaglikésidasa alfa-miglustats medferdarverkunar sem nemur 2,3% (95% ClI
[0,2; 4,4]) (tafla 4).

Allir patttakendur sem hofou aour fengid ensimuppbdtarmedferd sem fengu medferd med
cipaglukosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati (n = 65) syndu medalbreytingu 4 FVC fra
grunnlinu sem nemur -0,2% samanborid vid einstaklinga sem fengu alglikésidasa alfa i samsettri
medferd med lyfleysu (n = 30) sem syndu medalbreytingu sem nemur -3,8%, sem bendir til
cipaglikdsidasa alfa-miglustats medferdarverkunar sem nemur 3,6% (95% CI [1,3; 5,9]).

Allir patttakendur sem hofou ekki adur fengid ensimuppbdtarmedferd sem fengu medferd med
cipaglUkdsidasa alfa i samsettri medferd med miglustati (n = 20) syndu medalbreytingu & FVC fra
grunnlinu sem nam -5,2% samanborid vid einstaklinga sem fengu alglikosidasa alfa-lyfleysu (n = 7)
sem syndu medalbreytingu sem nam -2,4%, sem bendir til svipadrar samdrattartidni -2,8% munur
med 95% ClI (-7,8; 2,3).
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Tafla 4: Samantekt & FVC % metid i sitjandi stéou hja éllum einstaklingum eftir 52 vikur

Cipaglukdsioasi alfa i Alglukosidasi alfa i
FVC % metid i sitjandi stodu | samsetningu med miglustati samsetningu med lyfleysu
Grunngildi
n n=285 n=237
Medaltal (SD) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
Midgildi 70,0 71,0
Breyting fra grunngildi i
viku 52
n n=285 n=237
Medaltal (SD) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95% CI) (-2,5; -0,3) (-5,4; -2,0)
Breyting i viku 52
Mism. & medaltalsgildum (SE) 2,3(1,1)
(95% o6ryggishil) (0,2, 4,4)

CI: dryggisbil; Mism: mismunur; SD: stadalfravik; SE: stadalskekkja
Tilkynnt gdgn sem byggja & greiningu & blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (MMRM) med raunverulegum
timapunkti mats (ITT-OBS pydi) ad undanskildum fravikum i ITT pydinu.

Aukaendapunktar
Ahrifin sem sdust fyrir aukaendapunktana studdu nidurstédur sem fengust med 6MWD og FVC %
metid i sitjandi stoou.

Einstaklingar sem voru medhéndladir med 20 mg/kg cipaglukdsidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati, sem eykur stédugleika ensimsins, adra hverja viku syndu -22,4% medalminnkun &
kreatinkinasa (CK) samanborid vid +15,6% medalhakkun hja peim sem fengu alglikdsidasa alfa og
lyfleysu og medaltalsleekkun sem nam -31,5% fyrir fjérsykrur glukésa (Hex-4) samanborid vio
+11,0% medalhaekkun hja einstaklingum sem fengu alglukoésidasa alfa og lyfleysu eftir 52 vikur.

Bdrn

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum &
cipaglUkodsidasa alfa hja einum eda fleiri undirhpum barna i medferd vid glykogengeymdargalla af
gerd Il (Pompe-sjukdémur) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Cipaglukdsidasi alfa var metid, med og an miglustats, hja 11 rélfeerum einstaklingum med sidkominn
Pompe-sjukdém (LOPD) sem adur héfou fengid ensimuppbdtarmedferd og par nadist hamarkspéttni

um pad bil vid lok 4 klst. innrennslis i blaed og minnkadi & tvifasa hatt ad 24 Kist. fra upphafi
innrennslis.
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Tafla 5: Samantekt & lyfjahvorfum vio radlagdan skammt

Cipaglukdsidasi alfa 20 mg/kg
i samsetningu med miglustati Cipaglukadsioasi alfa
Breytur lyfjahvarfa 260 mg 20 mg/kg
Crax (mcg/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
AUC... (meg*klst./ml) 1.812 (20,8) 1.410 (15,9)

AUCo- = flatarmal undir ferli fra tima 0 ad 6endanlegu; Cmax = hamarkspéttni i plasma
Dreifing
EkKi er buist vid ad cipagltkoésidasi alfa bindist plasmaproéteinum. Medaldreifingarrimmal
cipaglukosidasa alfa var & bilinu 2,0 til 4,7 I. Dreifingarhelmingunartimi jokst um 48% eftir notkun
baedi cipaglikdsidasa alfa og miglustats. Ad sama skapi minnkadi plasmauthreinsun um 27%.
Eftir gjof staks skammts af miglustati 260 mg i samsetningu med cipaglikosidasa alfa 20 mg/kg hja
fastandi fullordnum einstaklingum med Pompe-sjukdom i 1/2 stigs rannsokn, jokst
hluta-AUCimax-24 kist. (timi fra hdmarksstyrk vid lok innrennslis par til 24 Kkist. eftir upphaf innrennslis)
heildar GAA-préteins um 44% midad vid 20 mg/kg cipaglukdsidasa alfa eitt og sér.
Cipaglukdsidasi alfa fer ekki yfir bléo-heila préskuldinn.
Brotthvarf

Brotthvarf cipaglikésidasa alfa fer fyrst og fremst fram i lifur fyrir tilstilli prétinsundrandi vatnsrofs.
Medalhelmingunartimi brotthvarfs fyrir cipaglikdsioasa alfa var a bilinu 1,6 til 2,6 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn, aldradir og kynpattur/pjoderni

Samkvaemt samantekinni lyfjahvarfagreiningu héfou kyn, aldur (18 til 74 ara gamlir) og
kynpattur/pjéderni ekki kliniskt markteaek ahrif a Gtsetningu fyrir cipaglikdsidasa alfa i samsetningu
med miglustati. Af heildarfjélda sjuklinga sem fengu cipaglikésidasa alfa i samsettri medferd med
miglustati i kliniskum rannséknum fyrir einstaklinga med siokominn Pompe-sjikdom voru 17 (11%)
a aldrinum 65 til 74 ra og enginn var 75 éra og eldri.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf cipaglikdsidasa alfa i samsettri medferd med miglustati hafa ekki verid metin hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & cipaglikosidasa alfa i samsettri medferd med miglustati hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki er buist vid ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif a
brotthvarf cipaglukosidasa alfa.

53 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar fyrir cipaglUkdsidasa alfa benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn,

a grundvelli hefébundinna rannsdkna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna
skammta, eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og stokkbreytandi &hrifum.
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Eiturahrif 4 &xlun og proska

Cipaglukosidasi alfa i samsettri medferd med miglustati hafdi engin &hrif & sedismyndun hja rottum.

I hlutarannsokn 11 & proska fosturvisa og fosturs komu engar aukaverkanir fram hja ungafullum
rottum eda afkveemum peirra vid allt ad 15,5-faldri og 3,4-faldri Gtsetningu , talid i sému rod, fyrir
cipaglukosidasa alfa og miglustat samkvaemt AUC atsetningu i plasma. Hinsvegar hja kaninum komu
fram greinileg ahrif & modur, baedi med miglustati og fyrir samsetta hépinn (cipaglikdsidasi alfa med
miglustati), p.m.t. minni matarneysla og minnkud pyngdaraukning. Hjarta- og &dagallar og breytileiki
voru ekki algengari i cipaglukdsidasa alfa hopnum an miglustats i samanburdi vid samanburdarhdpa.
Pessar nidurstddur gefa visbendingar um ad samsett medferd cipaglukoésidasa alfa og miglustats leiddi
til aukinnar vanskdpunar & hjarta- og adakerfi (lokadur lungnastofn, sleglaskiptargalli og vikkadur
6sedarbogi) hja kaninum vid 8,8 falda skammta og 4,8 falda skammta i sému r6d, hamarksskammta
fyrir menn (& grundvelli mg/kg) eda 12,1-faldur og 2,6-faldur skammtur i sému réd, samkvaemt AUC
i plasma eftir eina GUtsetningu, eda 84 og 18,5 samkvamt heildar Utsetningu fyrir samskonar
skammtadeetlanir fyrir menn og dyr.

I hlutarannsokn 111 & proska fyrir og eftir got hja rottum var cipaglukésidasi alfa eitt og sér eda i
samsetningu med miglustati gefid ungafullum kvendyrum. Madra- og ungadaudi sést vid
samsetninguna cipaglukoésidasi alfa og miglustat, og ungadaudi jokst einnig med cipaglukésidasa alfa
einu og sér. Engar aukaverkanir (NOAEL) komu i 1jés fyrir samsettu medferdina fyrir allt ad 15,5-falt
og 3,4-falt Gtsetningarhlutfall, i sému rod, fyrir cipaglikdsidasa alfa og miglustat samkvemt AUC
tsetningu i plasma. Mat & mjélk hja rottum i samsetta medferdarhépnum syndi Gtskilnad miglustats
og cipaglukdsidasa alfa i rottumjolk. 3 klst. eftir skammt var hlutfall cipaglikdsidasa alfa Gtsetningar i
rottumjélk i plasma 0,038.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumsitrattvihydrat (E331)

Sitronusyrueinhydrat (E330)

Mannitél (E421)

Pélysorbat 80 (E433)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

Oopnad ilat
3ar

Blandad Iyf

Synt hefur verid fram a efnafraedilegan, edlisfreedilegan og 6rverufraeedilegan stodugleika vid notkun i
24 Klst. vid 2°C til 8°C eftir blondun.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi atti ad nota lyfid strax eftir blondun. Ef pad er ekki strax notad i

pynningu, eru geymslutimi og -skilyrai eftir bléndun fyrir pynningu a abyrgd notanda og &ttu yfirleitt
ekki ad vara lengur en i 24 Klst. og vid 2°C til 8°C.

14



pynnt lyf

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan, edlisfraedilegan og drverufraedilegan stodugleika vid notkun
lyfsins eftir blondun og pynningu i 0,5 mg/ml til 4 mg/ml i 24 Kklst. vid 2°C til 8°C og i framhaldi af
pbvi i 6 kist. vid stofuhita (allt ad 25°C) par sem gert er rad fyrir innrennsli.

Reglur um smitgat

Fré orverufraedilegu sjonarmidi etti ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslutimi og
-skilyrdi & abyrgd notanda og attu yfirleitt ekki ad vara lengur en i 24 klst. vid 2°C til 8°C og i
framhaldi af pvi i 6 kist. vid stofuhita (allt ad 25°C) par sem gert er rad fyrir innrennsli.

Ekki frysta blandada hettuglasid eda pynntu cipaglUkosidasa alfa lausnina i innrennslispokanum.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

105 mg af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn i 20 ml hlutlausu hettuglasi dr borsilikati, gleeru gleri
af gerd I, sem innsiglad er med 20 mm Kklérbutylgdmmitappa og med alinnsigli med dékkgraum
plasthnappi.

Oskjur sem innihalda 1, 10 og 25 hettuglés.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhoéndlun

Undirbaningur fyrir innrennsli

Vidhafid smitgat.
Hvert Pombiliti hettuglas er einnota.

Utreikningur skammta
Akvardadu fjolda Pombiliti hettuglasa sem & ad blanda midad vid likamspyngd sjiklings.
1. Likamspyngd sjaklings (kg) x skammtur (mg/kg) = Skammtur sjaklings (mg)
2. Skammti sjuklings (i mg) er deilt med 105 (mg & hettuglas) = Fjoldi hettuglasa sem & ad blanda
o Effjoldi hettuglasa inniheldur brot, skal ndmunda upp i nastu heilu télu.
Dami: hja 65 kg sjuklingi med 20 mg/kg skammt
e  Skammtur sjuklings (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1300 mg heildarskammtur
e Fjoldi hettuglasa til ad blanda: 1300 deilt med 105 mg & hettuglas = 12,38 hettuglds og
namundad upp i 13 hettuglos.
e Fjarlaegid 7,0 ml ar hverju af fyrstu 12 hettuglésunum;
0,38 hettuglas x 7,0 ml = 2,66 ml namundad upp i 2,7 ml Ur 13. hettuglasinu.
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Hlutir sem parf til bléndunar og pynningar

Pombiliti 105 mg hettuglos

Seeft vatn fyrir stungulyf vid stofuhita 20 °C til 25 °C

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndzelingar vid stofuhita 20 °C til 25 °C
Athugid: Veldu pokasteerd midad vid likamspyngd sjuklingsins.

Nal med pvermal af steerd (gauge) 18 eda minna

Undirbdningur fyrir bléndun

Fjarleegja skal Pombiliti hettuglos ar kaeli (2° til 8 °C) og leyfa peim ad néa stofuhita (p.e. um pad
bil 30 min. vid 20 °C til 25 °C).

EkKi nota ef frostpurrkadi stofninn er mislitadur eda ef lokan er skemmd eda hnappurinn a
innsiglinu hefur verid fjarleegdur.

Bléndun frostpurrkada stofnsins

1.

4.

Blandid hvert hettuglas med pvi ad beeta geetilega 7,2 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf i dropatali
nidur innanvert hettuglasid frekar en beint & frostpurrkada stofninn. Fordist kroftuga bléndun
saefds vatns fyrir stungulyf vid frostpurrkada stofninn og fordist frodumyndun.

Hallid og rullid hverju hettuglasi geetilega til ad leysa upp stofninn. Ekki hvolfa, hringsnla eda
hrista. Blondun frostpurrkada stofnsins tekur vanalega 2 min.

Skodid bléndudu lausnina i hettugldsum med tilliti til agna og mislitunar. Blandadi vokvinn er teer
til 6pallysandi, litlaus til orlitid gul lausn, laus vid utanadkomandi agnir og nanast laus vid agnir i
formi hvitra til halfgagnsarra agna. Ef vid fyrstu skodun verdur vart vid adskotaagnir eda ef lausn
er mislitud, skal ekki nota hana.

Endurtakid skrefin hér ad ofan fyrir fjolda hettuglasa sem parf til pynningar.

Pynning og undirblningur innrennslispoka

1.

2.

Veljid poka fyrir innrennsli i blazed (i.v.) med nagilegt rammal til ad na endanlegum markstyrk &
bilinu 0,5 mg/ml til 4 mg/ml fyrir pynnta cipaglikosidasa alfa lausn fyrir innrennsli i blazd.
Fjarleegid loft ur innrennslispokanum. Fjarlaegid jafn mikid rammal af natriumkléridi 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir inndeelingu og verdur skipt Gt fyrir heildarrammal (ml) af bléndudu
cipaglukdsidasa alfa.

Med blandada rammalinu er haegt ad draga upp 7,0 ml af nakvaemni (jafngildir 105 mg) ar hverju
hettuglasi. Notid sprautu med nalarpvermal (gauge) sem er ekki sterra en 18, dragid haegt upp
bléndudu lausnina Ur hettuglésunum, par med talid innan vid 7,0 ml fyrir hlutafyllta hettuglasio,
par til skammti sjuklings er n&d. Fordist frodumyndun i sprautunni. Fargid 6llu sem eftir er af
bléndudu lausninni i sidasta hettuglasinu.

Sprautid haegt og rélega uppleystu cipaglukésidasa alfa lausninni beint i natriumklorio 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir inndeelingarpoka. EKki baeta beint inn i loftrymid sem geeti verid eftir innan i
innrennslispokanum.

Snuid pokanum rélega fram og tilbaka eda nuddid hann til ad blanda saman lausninni. Ekki hrista
eda hreyfa innrennslispokann kroftuglega. Ekki nota loftror til ad flytja innrennslispokann.

Innrennslislausnina skal gefa vid stofuhita eins stuttu eftir pynningu og hagt er, sja kafla 4.2.
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Undirbaningur fyrir gjof

Ef pad er ekki haegt ad byrja innrennsli eftir pynningu pé er pynnt lausn stddug i allt ad 24 kst. i keeli
vid 2 °C til 8 °C. EKki er mzlt med ad geyma hana vid stofuhita, sja geymsluskilyrdi fyrir stédugleika
vid notkun. M4 ekki frysta eda hrista.

Natriumklério 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir inndaelingarpoka sem inniheldur pynnt cipaglukésidasa alfa
er gefio med pvi ad nota innrennslisdalu.

Fyrir innrennsli skal skoda innrennslispokann med tilliti til frodu og ef froda er til stadar pa skal bida
par til frodan hefur sjatnad. Fordist hristing og medhondlid innrennslispokann gatilega til ad koma i
veg fyrir frodumyndun.

Nota skal blazdarinnrennslissett med innbyggdri 0,2 mikrdéna siu med litilli préteinbindingu. Skipta
skal um siu ef &daleggurinn stiflast medan & innrennsli stendur.

Onnur lyf 4 ekki ad gefa i sama &dalegg og pynnta cipaglikosidasa alfa lausn.

Férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

irland

netfang: info@amicusrx.co.uk

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/22/1714/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LIFFRZAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFREDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Manufacturing Packaging Farmaca (MBF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Hollandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

° Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfersium & azetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda &atlun um &heettustjérnun:

e Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

e pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pbess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahattu) naest.
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e Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu

Fraedsluefni fyrir innrennsli heima fyrir

Markadsleyfishafi verdur ad sampykkja innihald og snid freedsluefnis fyrir notkun & Pombiliti fyrir
innrennsli heima fyrir, p.m.t. med tilliti til samskiptamidla, fyrirkomulag dreifingar og allra annarra
patta &atlunarinnar, med videigandi yfirvoldum i hverju landi.

Fraedsluefnid fyrir notkun Pombiliti vid innrennsli heima fyrir midar ad pvi ad veita leidbeiningar um
hvernig eigi ad takmarka ahattu af innrennslistengdum aukaverkunum, par med talid
ofnemisvidbrogd i heimahdsum.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i 6llum adildarrikjum par sem Pombiliti er markadssett, hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/'uménnunaradilar sem buist er vid ad avisi, dreifi og/eda noti
Pombiliti adgang ad/fai afhentan eftirfarandi freedslupakka:

e Leidbeiningar fyrir innrennsli heima fyrir fyrir heilbrigdisstarfsfolk

e Leidbeiningar sjuklings/uménnunaradila par & medal innrennslisdaghok

Handbok um innrennsli heima fyrir & ad innihalda eftirfarandi lykilpaetti:

e Upplysingar um undirbuning og gjof Pombiliti, par med talid 61l skref undirbdnings, bléndunar,
pynningar og lyfjagjafar;

e Leidbeiningar um leknisfreedilegt mat & sjuklingi &dur en lyfid er gefid med innrennsli heima
fyrir;

e Upplysingar um teikn og einkenni innrennslistengdra aukaverkana og radlagdar adgerdir til ad
medhondla aukaverkanir pegar einkenni koma fram.

Leidbeiningar sjaklings/umoénnunaradila eiga ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

e Upplysingar um teikn og einkenni innrennslistengdra aukaverkana og radlagdar adgerdir til ad
medhondla aukaverkanir pegar einkenni koma fram.

¢ Innrennslisdagbdk sem hegt er ad nota til ad skra innrennsli og skjalfesta hvers kyns
innrennslistengdar aukaverkanir sem snta ad lyfinu, par med talid ofneemisvidbrégd, koma fyrir &
medan eda eftir innrennsli.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Pombiliti 105 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
cipaglukdsidasi alfa

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 105 mg af cipaglukésidasa alfa.
Eftir blondun inniheldur lausnin 15 mg af cipaglukdsidasa alfa i hverjum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Natriumsitrattvihydrat (E331)
Sitrénusyrueinhydrat (E330)
Mannitdl (E421)

Pélysorbat 80 (E433)

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
10 hettuglds
25 hettuglds

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Adeins einnota

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

ATHUGID: Notid adeins Pombiliti med miglustati 65 mg hérdum hylkum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRAE)STAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

1. HEITILYFS

Pombiliti 105 mg
pykknisstofn
cipaglukosioasi alfa

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Einnota.
i.v. eftir bléndun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD

ATHUGID: Notid adeins Pombiliti med miglustati 65 mg héroum hylkum.

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pombiliti 105 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
cipaglukosioasi alfa

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o  Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o  Latio lsekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Pombiliti og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Pombiliti

3. Hvernig nota & Pombiliti

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Pombiliti

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Pombiliti og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Pombiliti
Pombiliti er tegund ,,ensimuppbdtarmedferdar sem er notud til ad medhondla sidkominn Pompe-
sjukdém hja fulloronum. Pad inniheldur virka efnid ,,cipaglukosidasi alfa®.

Vid hverju pad er notad
Pombiliti er alltaf notad med 6dru lyfi sem kallast miglustat 65 mg hérd hylki. bad er mjég mikilveaegt
ao pu lesir einnig fylgisedilinn med miglustat 65 mg hérdum hylkjum.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um lyfin pin skaltu spyrja leekninn eda lyfjafraeding.

Hvernig Pombiliti virkar
FAlk med Pompe-sjukdéminn er med litid magn af ensiminu syru alfa-glukésidasa (GAA). betta
ensimi hjélpar til vid ad stjorna magni glykogens (tegund kolvetnis) i likamanum.

I Pompe-sjikdémnum safnast mikid magn glykdgens upp i védvum likamans. betta kemur i veg fyrir
ad vodvar, eins og vodvarnir sem hjalpa pér ad ganga, vodvarnir undir lungunum sem hjélpa pér ad
anda og hjartavodvinn, starfi rétt.

Pombiliti fer inn i vodvafrumurnar sem verda fyrir ahrifum af Pompe-sjukdémnum. begar pad er i
frumunum virkar lyfid eins og GAA til ad hjalpa vid ad brjéta nidur glykogen og stjérna magni pess.

2. Adur en byrjad er ad nota Pombiliti

PU matt ekki fa& Pombiliti

o Ef pd hefur einhvern tima fengid lifshaettuleg ofnemisviobrogd vio:
= cipaglUkédsidasa alfa
= miglustati
= eda fyrir einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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e Efstddva purfti fyrra innrennsli og ekki var haegt ad hefja pad aftur vegna lifshettulegra
ofnaemisvidbragda.

Varnadarord og varudarreglur
Leitiod rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Pombiliti er notad.

Leitadu tafarlaust rdda hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum ef petta & vio um pig, ef pa

heldur ad pad eigi vid um pig eda ef pu hefur einhvern tima fengid slik vidbrogd vid adra

ensimuppboétarmedferad:

e ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemi (alvarleg ofneemisvidbrogd) — sja kafla 4 undir
,Hugsanlegar aukaverkanir®, hér fyrir nedan um sjukdoémseinkenni lifshaettulegra aukaverkana.

e aukaverkanir sem tengjast innrennslinu & medan pu ert ad f4 lyfid eda innan nokkurra klukkustunda
eftir innrennsli — sja kafla 4 undir ,,Hugsanlegar aukaverkanir hér fyrir nedan um
sjukdémseinkenni lifshettulegra aukaverkana.

Lattu laekninn vita ef pa hefur sogu um hjarta- eda lungnasjukdom. Slikt &stand getur versnad a medan
innrennsli med Pombiliti stendur eda strax a eftir. Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita
ef pu ert med andnaud, hosta, hradan eda oreglulegan hjartslatt eda hefur énnur einkenni pessa
astands.

Latid leekninn einnig vita um bolgur i fotleggjum eda Gtbreiddar bdlgur um likamann, alvarleg
hadutbrot eda frodukennt pvag. Laeknirinn mun adkveda hvort hetta skal Pombiliti innrennsli og
leeknirinn mun veita pér videigandi laeknisfreedilega medferd. Laknirinn mun einnig akveda hvort pu
getir haldid &fram ad fa Pombiliti.

Formedferoarlyf

Laeknirinn geeti gefid pér onnur lyf adur en pu feerd Pombiliti. bessi lyf eru m.a.:

¢ andhistamin og barksterar til ad koma i veg fyrir eda hjalpa til vid ad draga Ur innrennslistengdum
vidbrégoum.

e hitaleekkandi lyf til ad draga ur hita.

Born og unglingar
Lyfid skal ekki gefid sjuklingum yngri en 18 &ra. Petta er vegna pess ad ahrif Pombiliti &samt
miglustati hja pessum aldurshdpi eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Pombiliti

Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Petta & einnig vid um lyf sem hafa verid fengin &n lyfsedils, medal annars
jurtalyf.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Engin reynsla er af notkun Pombiliti i samsetningu med miglustati & medgongu.

e b0 att ekki ad f& Pombiliti og/eda taka miglustat 65 mg hord hylki medan & medgongu stendur.
Vertu viss um ad lata leekninn vita strax ef pu verdur pungud, heldur ad pa geetir verid pungud eda
ef pungun er fyrirhugud. Pad getur verid ahatta fyrir 6feett barn.

e Pombiliti i samsetningu med miglustati & ekki ad gefa konum med barn a brjosti. Taka parf
akvoroun um hvort eigi ad haetta medferd eda haetta brjostagjof.

Getnadarvarnir og frjosemi

Kvenkyns sjuklingar & barneignaraldri verda ad nota éruggar getnadarvarnir & medan lyfin eru notud
og i 4 vikur eftir ad medferd med badum lyfjum er heett.
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Akstur og notkun véla
P geetir fundid fyrir sundli, syfju eda verid med lagan blddprysting (bl6dprystingsfall) eftir ad hafa
fengid Pombiliti eda formedferdarlyf. Ef petta gerist skaltu ekki aka eda nota verkfaeri eda vélar.

Pombiliti inniheldur natrium
Lyfid inniheldur 10,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,52%
af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Pombiliti

Pombiliti er gefid af laekni eda hjukrunarfraedingi. pad er gefid med dreypi i blaad. betta er kallad
innrennsli i blaaed.

Radfaerdu pig vid leekninn ef pd vilt fa heimamedferd. Laeknirinn mun dkveda eftir mat hvort pad er
Oruggt ad leyfa pér ad fa Pombiliti innrennsli heima fyrir. Ef p0 faerd einhverjar aukaverkanir medan a
innrennsli med Pombiliti stendur, geeti starfsmadur sem sér um heimamedferdina stddvad innrennslid
og hafid videigandi leknismedferd.

Pombiliti & ad nota asamt miglustati. PG getur adeins notad miglustat 65 mg hylki med cipaglikdsidasa
alfa. EKKI ma nota miglustat 100 mg hylki (annad lyf). Fylgid leidbeiningum leeknisins og lesid
fylgisedilinn med miglustat 65 mg héroum hylkjum til ad sja radlagdan skammt fyrir pad Iyf.

Hversu mikid Pombiliti & ad gefa
Magn lyfsins sem pu faerd er i samraemi vid pyngd pina. Radlagdur skammtur er 20 mg fyrir hvert
kilogramm likamspyngdar.

Hvener & ad gefa Pombiliti og hversu lengi
e PU munt f& Pombiliti medferd einu sinni adra hverja viku. Miglustat 65 mg hylki eru tekin sama
dag og Pombiliti. Sja fylgisedil med miglustat 65 mg hérdum hylkjum til ad fa upplysingar um
hvernig & ad taka miglustat.
o Hefja skal cipaglukdsidasa alfa innrennsli 1 klst. eftir inntdku miglustat 65 mg hardra hylkja.
= Veroi tof pa skal ekki hefja innrennsli sidar en 3 Kkist. fra pvi ad miglustat var tekid.
e Cipaglukadsidasa alfa innrennsli varir um pad bil 4 Kkist.
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Mynd 1. Timalina skammta

Byrja Ljuka
cipaglakosidasa alfa® cipaglukosidasa alfa
O\ . Daemigerdur innrennslistimi -
: 4 kist.
Klst. : :
01 2 3 4 5 & 1

Hefja Heetta
fostu fostu

* Hefja skal cipaglikosidasa alfa innrennsli 1 klst. eftir toku miglustat hylkja. Ef innrennsli tefst, skal ekki hefja pad sidar en
3 kist. fra pvi ad miglustat er tekid.

Skipt Ur annarri ensimuppbdtarmedferd

Ef pu ert i medferd med 6orum ensimuppbotarlyfjum:

e Leknirinn mun segja pér hvenzr pua att ad haetta hinu ensimuppbotarlyfinu adur en pu byrjar ad
nota Pombiliti.

e LAtid leekninn vita pegar sidasti skammturinn var klaradur.

Ef gefinn er steerri skammtur af Pombiliti en meelt er fyrir um

Ef pu att i erfioleikum med dndun, finnst pa Gtblasinn eda med upppembu eda med hradan hjartslatt,
getur verid ad pér hafi verid gefid of mikid af Pombiliti; 1atid laeekninn strax vita af pvi. Of mikill
innrennslishradi Pombiliti geeti leitt til einkenna sem tengjast vokvauppsdfnun i likamanum, svo sem
madi, hrédum hjartsletti eda Gtbreiddri bolgu i likamanum.

Ef gleymist ad nota Pombiliti

Ef pa hefur misst af innrennsli skaltu vinsamlegast hafa samband vid leekninn eda
hjakrunarfraedinginn eins fljott og audid er til ad velja nyjan tima fyrir innrennsli med Pombiliti i
samsetningu med miglustati 24 Kist. eftir ad miglustat var sidast tekid.

Ef haett er ad nota Pombiliti
Radfeerdu pig vid leekninn ef pa vilt haetta medferd med Pombiliti. Einkenni sjukdémsins geta versnad
ef medferd er hatt.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Pombiliti er notad med miglustati og aukaverkanir geta komid fram med 6dru hvoru pessara lyfja.
Aukaverkanir komu adallega fram pegar sjuklingar voru & innrennsli med Pombiliti (innrennslistengd
ahrif) eda stuttu sidar. Pu verdur ad segja leekninum strax fra pvi ef pu feerd innrennslistengdar
aukaverkanir eda ofneemisvidbrogd. Sumar pessara aukaverkana geta ordid alvarlegar og
lifshaettulegar. Laeknirinn kann ad gefa pér lyf fyrir innrennslid til ad koma i veg fyrir pessar
aukaverkanir.
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Innrennslistengdar aukaverkanir

Flestar innrennslistengdar aukaverkanir eru vaegar eda midlung miklar. Einkenni um
innrennslistengdar aukaverkanir geta verid éndunarerfidleikar, upppemba, hiti, kuldahrollur, sundl,
rodi i hud, kladi i hud og utbrot.

Ofnamisviobrogo
Ofnaemisvidbrdgd geta verid einkenni eins og utbrot hvar sem er & likamanum, prutin augu,
ondunarerfidleikar i lengri tima, hésti, bolga i vorum, tungu eda halsi, kladi i hid og ofsakladi.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Hofudverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hosti

Skyndilegur rodi i andliti, & halsi eda efri hluta brjdstkassa
Verkur i brjosti

Utbrot, kladi

Hakkun & blédprystingi

Sviti

Pemba

Vindgangur

Lausar,vatnsrikar hagadir

Uppkost

Ogledi

Hiti eda kuldahrollur

Ofsaklaoi

Bdlga eda verkur a likamssvadinu par sem nalinni var stungid inn
Vodvakrampar, voovaverkir, vodvaslappleiki

Einn eda fleiri likamshlutar skelfa 6sjalfratt

Aukin svitamyndun

Verkir

Breytt bragdskyn

Sipreyta eda syfja

Andnaud

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
e Ondunarerfidleikar og kallar fram hdsta, blisturshljod (hvaesandi 6ndun) pegar pd andar Gt og
madi (astmi)

Ofnaemisvidbragd

Bdlga i hondum, fétum, 6kklum, fétleggjum

Protin htd

Meltingartruflanir

Kvidverkir

Stodug preytutilfinning

Sarindi eda erting i halsi

Sarsaukafullir og 6edlilegir samdrattir i halsi

Erting i munni

Munnverkur eda 6paegindi aftast i munni

Verkur i kinn, tannholdi, vorum, hoku

Tap & styrk og orku, slappleiki

Vanlidan, almennur silagangur

Svidatilfinning

Rispa eda hudskemmdir

Breytingar & likamshita

Feaekkun tegundar hvitra blédkorna — sést i préfum
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Svefndrungi

Sundl

Verkur i lidum

Verkur & sveedinu & milli mjadma og rifbeina
Vddvapreyta

Aukin vodvastifni

Ad missa jafnvaegi eda geta ekki haldid pvi
Lagur bléoprystingur

Tilfinning um ad falla naestum i yfirlid
Verkur i annarri eda badum hlidum hofudsins, slattarverkir, fyrirbodi migrenis, augnverkur,
ljésnaemi (migreni)

e Litabreytingar i hud

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Pombiliti

Laeknirinn, lyfjafraeedingur eda hjakrunarfreedingurinn er abyrgur fyrir geymslu lyfsins og fyrir réttri
forgun opnadra hettuglasa. Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsmoénnum.

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og dskjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Oopnud hettuglds: Geymid i kali (2 °C — 8 °C). Geymid hettuglasid i ytri umbGdum til varnar gegn
josi.

Eftir pynningu er maelt med tafarlausri notkun. Hins vegar hefur verid synt fram & ad haegt er ad
geyma poka med Pombiliti til inngjafar i blaaed i 6 kist. vid 20 °C - 25 °C og 24 klst. vid 2 °C - 8 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid réoa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pombiliti inniheldur

Virka efnid er cipaglukdsioasi alfa. Hvert hettuglas inniheldur 105 mg af cipaglukdsidasa alfa.
Lausnin i hettuglasinu eftir blondun inniheldur 15 mg af cipaglikdsidasa alfa i hverjum ml. Radlagdur
endanlegur styrkur cipaglikdsidasa alfa eftir ad pad hefur verid pynnt i poka fyrir innrennsli i blased er
a bilinu 0,5 mg/ml til 4 mg/ml.

Onnur innihaldsefni eru:

o Natriumsitrattvihydrat (E331)
o Sitronusyrueinhydrat (E330)
o Mannitol (E421)

o Pdlysorbat 80 (E433)
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Lysing a atliti Pombiliti og pakkningastaerdir

Pombiliti er hvitur eda litillega gulleitur stofn. Eftir blondun virdist pad vera teert til opallysandi,
litlaus til orlitid gul lausn, laus vid utanadkomandi agnir, ndnast laus vid agnir i formi hvitra til
halfgagnsarra agna. Bléndudu lausnina verdur ad pynna frekar i poka fyrir innrennsli i blazd.

Pombiliti er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i hettuglasi

Pakkningar med 1 hettuglasi, 10 hettuglésum eda 25 hettuglosum

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Amicus Therapeutics Europe Limited

Block 1, Blanchardstown Corporate Park

Ballycoolin Road
Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

irland

S: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851
netfang: info@amicusrx.co.uk

Framleidandi

Manufacturing Packaging Farmaca (MBF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Hollandi

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Buarapus

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

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

Eesti

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

EMado

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

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-pasts: 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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
Notkunarleidbeiningar — blondun, pynning og lyfjagjof

Pombiliti verdur ad blanda med vatni fyrir stungulyf og pynna sidan med natriumkléridi 9 mg/ml
(0,9%) lausn til inndeelingar og gefa svo med innrennsli i blaaed. Blondun og pynning & lausninni & ad
fara fram i samraemi vid reglur um g6da starfsheetti, sérstaklega sem varda smitgat.

par sem petta lyf er protein, getur agnamyndun att sér stad i blondudu lausninni og endanlega
Utpynntum innrennslispokum. bvi skal nota innbyggda 0,2 mikréna siu med litilli proteinbindingu vid
lyfjagjof. Synt var fram & ad notkun 0,2 mikréna siu fjarlegir synilegar agnir og hefur ekki i for med
sér synilegt tap & préteinum eda virkni.

Akvedid fjolda hettuglasa sem & ad blanda midad vid skammtaazetlun hvers sjiklings (mg/kg) og takid
pau hettuglds sem parf ur keeli til ad pau geti nad stofuhita (u.p.b. 30 min.). Hvert Pombiliti hettuglas
er adeins einnota.

Vidhafid smitgat.
Blondun

Blandid hvert 105 mg hettuglas af Pombiliti med 7,2 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad nota
sprautu med nalarpvermal (gauge) sem er ekki steerra en 18. Beetid vatninu fyrir stungulyf vio med pvi
ad baeta haegt nidur hlid hettuglassins einn dropa i einu og ekki beint a frostpurrkada stofninn. Hallid
og rallid hverju hettuglas geetilega. Ekki hvolfa, hringsntia eda hrista hettuglasid. Utdrattarrammalid er
teer til 6pallysandi, litlaus til orlitid gul lausn, laus vid utanadkomandi agnir og nanast laus vid agnir i
formi hvitra til halfgagnseerra agna. Skodid bléndudu lausnina i hettuglésum tafarlaust med tilliti til
agna og mislitunar. Ekki méa nota lausnina ef vid fyrstu skodun koma fram adskotaagnir adrar en paer
sem lyst er hér ad ofan eda ef blandada lausnin er mislitud. Syrustig (pH) bléndudu lausnarinnar er um
pad bil 6,0.

Eftir bléndun er meelt med pvi ad pynna tafarlaust hettuglésin (sja ad nedan).
Pynning

Pegar lausnin er bléndud eins og fram kemur ad ofan mun blandada lausnin i hettuglasinu innihalda
15 mg af cipaglikosidasa alfa i hverjum ml. Ur blandada rimmalinu er hagt ad draga upp
nakvaemlega 7,0 ml (jafngildir 105 mg) Ur hverju hettuglasi. Petta & sidan ad pynna frekar sem hér
segir: Dragid haegt upp bléndudu lausnina ur hverju hettuglasi, par med talid innan vid 7,0 ml fyrir
hlutafyllta hettuglasio, par til skammti sjuklings er nad, med pvi ad nota sprautu med nalarpvermal
(gauge) sem er ekki steerra en 18. Radlagour lokastyrkur cipaglukosidasa alfa i innrennslispoka er &
bilinu 0,5 mg/ml til 4 mg/ml. Fjarleegio loft ar innrennslispokanum. Fjarlaegio einnig jafnt magn af
natriumkldridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf, sem verdur skipt ut fyrir blandada Pombiliti.
Sprautid uppleystu Pombiliti lausninni geetilega beint i natriumkldridlausnina 9 mg/ml (0,9%) fyrir
inndzlingu. Snuid innrennslispokanum rélega fram og tilbaka eda nuddid hann til ad blanda lausninni.
EkKi hrista eda hreyfa innrennslispokann kroftuglega.

Fullbuna innrennslislausn skal gefa eins fljott og mogulegt er eftir ad han er atbdin.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
Lyfjagjof

Innrennsli med Pombiliti skal hefja 1 Kkist. eftir ad hylki med miglustati eru tekin. Verdi tof pa skal
ekki hefja innrennsli sidar en 3 kist. fra pvi ad miglustat var tekid.
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Radlagdur skammtur af Pombiliti er 20 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni & 2 vikna fresti sem
innrennsli i blaad.

Innrennsli skal gefa i &fdngum. Malt er med pvi ad innrennsli byrji & upphafshrada sem er

1 mg/kg/klst. og sé aukio um 2 mg/kg/klst. i prepum a um pad bil 30 min. fresti, ef engin merki eru um
innrennslistengdar aukaverkanir, par til hAmarkshrada er nad sem er 7 mg/kg/klst.
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