| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas
nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr.
4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pombiliti 105 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra 105 mg cipagliukozidazés alfa.
Istirpinus, kiekviename flakone, viename mililitre paruos$to koncentruoto tirpalo yra 15 mg

cipagliukozidazés alfa* (zr. 6.6 skyriy).

* Zmogaus rag§ting a-gliukozidaze su bisfosforilintais N-glikanais (bis-M6P) gaminama kininio
ziurkénuko kiausidziy (KZK) lastelése, taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 10,5 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui)

Balti arba Sviesiai gelsvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pombiliti (cipagliukozidazé alfa) yra ilgalaiké fermenty pakaitiné terapija, naudojama kartu su
fermenty stabilizatoriumi migliustatu suaugusiesiems, sergantiems vélyva Pompe liga (rigsties a-
gliukozidazés (GRA) trikumui), gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi prizioiréti gydytojas, turintis Pompe liga arba kitomis paveldimomis medziagy apykaitos
ar nervy ir raumeny ligomis serganciy pacienty gydymo patirties.

Cipagliukozidazés alfa reikia vartoti kartu su migliustato 65 mg kietosiomis kapsulémis. D¢l §ios
priezasties, pries vartojant cipagliukozidazés alfa, reikia susipazinti su migliustato 65 mg kietyjy
kapsuliy preparato charakteristiky santrauka (PCS), rekomenduojamo kapsuliy skai¢iaus
(atsizvelgiant j kiino mase), dozés vartojimo laiko ir nevalgymo laikotarpio.



Dozavimas

Rekomenduojama cipagliukozidazés alfa dozé yra 20 mg/kg kiino masés, kas antrg savaite. Pombiliti
infuzijg reikia pradéti pragjus 1 valandai po migliustato kietyjy kapsuliy suvartojimo.

Jeigu véluojama pradéti infuzija, infuzijg reikia pradéti vartoti ne véliau kaip praéjus 3 valandoms nuo
migliustato suvartojimo.

1 paveikslas. Dozés tvarkarastis

Cipagliukozidazeés alfa Cipagliukozidazés alfa
vartojimo pradzia* vartojimo pabaiga
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Nevalgymo Nevalgymo
pradzia pabaiga

* Cipagliukozidazés alfa infuzija reikia pradéti praéjus 1 valandai po migliustato kietyjy kapsuliy suvartojimo. Jeigu
véluojama pradéti infuzija, infuzija reikia pradéti vartoti ne véliau kaip praéjus 3 valandoms po migliustato suvartojimo.

Paciento atsakas j gydyma turi buti paprastai vertinamas remiantis iSsamiu visy klinikiniy ligos
pozymiy vertinimu. Jeigu atsakas nepakankamas arba yra netoleruojamos saugumo rizikos, reikia
apsvarstyti galimybe nutraukti cipagliukozidazés alfa vartojimg kartu su migliustatu, gydyma

zr. 4.4 skyriy. Turi bti tesiamas arba nutraukiamas abiejy vaistiniy preparaty vartojimas.

Pacienty peréjimas is kitos pakaitinés fermenty terapijos (PFT)

Jeigu pacientas pereina i§ kitos PFT i cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapija, ja pacientui
galima pradéti nuo kito suplanuoto dozavimo laiko (t. y. prag¢jus mazdaug 2 savaitéms po paskutinio
PFT suvartojimo).

Pacientams, kurie peréjo nuo kito PFT prie terapijos cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu, reikia
patarti toliau vartoti bet kokius premedikacijos pradinius vaistinius preparatus, vartotus su ankstesne
PFT terapija, siekiant sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy (SISR). Atsizvelgiant j toleravima,
premedikacija galima keisti zr. 4.4 skyriy.

Praleista dozé

Jeigu cipagliukozidazés alfa infuzijos negalima pradéti per 3 valandas po migliustato suvartojimo,
suplanuokite naujg cipagliukozidazés alfa ir migliustato vartojimo laika, kad baty praéjusios bent
24 valandos po migliustato suvartojimo. Jeigu praleidziama tiek cipagliukozidazés alfa, tiek
migliustato dozé, juos reikia suvartoti kuo greiciau.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapijos vartojimo vyresniems nei 65 mety pacientams
patirties néra. Senyviems pacientams dozés keisti nereikia, zr. 5.2 skyriy.



Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapijos saugumas ir veiksmingumas nebuvo jvertintas
pacientams, turintiems inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimg. Vartojant kas antrg savaite,
padidéjusi migliustato ekspozicija plazmoje dél vidutinio sunkumo arba sunkaus inksty ar kepeny
funkecijos sutrikimo neturéty reikSmingai paveikti cipagliukozidazés alfa ekspozicijos ir neturéty,
kliniskai reikSmingo paveikio cipagliukozidazés alfa veiksmingumui ir saugumui. Inksty veiklos
sutrikima turintiems pacientams dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, cipagliukozidazés alfa saugumas ir veiksmingumas neistirtas, todél Siems pacientams
negalima rekomenduoti jokio specifinio dozavimo rezimo.

Vaiky populiacija
Cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapijos saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip

18 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Cipagliukozidazé alfa turi biiti leidziama j veng infuzijos biidu.

20 mg/kg dozés infuzija paprastai atliekama per 4 valandas, jeigu yra toleruojama. Infuzija turi biti
atlickama didéjancia seka. Rekomenduojamas pradinis cipagliukozidazés alfa infuzijos greitis —

1 mg/kg/val. Jeigu néra su infuzija susijusiy reakcijy (SISR) pozymiy, infuzijos greitj galima
palaipsniui didinti po 2 mg/kg/val., mazdaug kas 30 minuéiy, kol bus pasiektas didziausias

7 mg/kg/val. infuzijos greitis. Infuzijos greitis, turi biiti nustatomas atsizvelgiant j ankstesne paciento
patirtj infuzijos metu. Jei pasireiskia lengvos arba vidutinio sunkumo SISR, infuzijos greitis gali bti
sulétintas arba laikinai sustabdytas. Sunkiy alerginiy reakcijy, anafilaksijos, stipriy arba sunkiy SISR
atveju infuzija, reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkama gydyma, zr. 4.3 ir 4.4 skyrius.

Infuzija namuose

Cipagliukozidazés alfa infuzijos namuose atlikimas gali buiti svarstomas pacientams, kurie gerai

toleruoja infuzijas ir kuriems keleta ménesiy nebuvo pasireiske vidutinio sunkumo arba sunkiy SISR.

Sprendimas, del paciento peré¢jimo prie infuzijos atlikimo j namuose, turi buti priimtas jvertinus

pateikta gydanciojo gydytojo rekomendacijg. Vertinant, ar pacientas gali atlikti infuzija namuose,

reikia atsizvelgti | paciento gretutines ligas ir gebéjimg laikytis infuzijos atlikimo namuose
reikalavimy. Reikéty atsizvelgti | Siuos kriterijus:

* pacientui tuo metu neturi buti bukliy, kurios, gydytojo nuomone, gali pakenkti paciento gebgjima
toleruoti infuzija;

* pacientas yra laikomas klini§kai stabiliu. Prie§ pradedant infuzijagnamuose, turi bti atliktas
i§samus jvertinimas;
gydytojo, turincio patirties gydant Pompe liga sergancius pacientus; tai galéjo vykti ligoninéje
arba kitoje atitinkamoje paciento priezitiros jstaigoje. Norint pradéti infuzijas namuose, butina
turéti dokumentuota gerai toleruojamy infuzijy istorija.

* pacientas turi noréti ir sugebéti laikytis namuose atlickamos infuzijos procediry;

» sveikatos priezitiros specialistui, turi biiti parengta ir prieinama infuzijos namuose infrastruktira,
iStekliai ir procediiros, jskaitant mokyma. Visg laika infuzijos namuose metu ir tam tikrg laikg po
infuzijos turi biiti sudaryta galimybé susisiekti su sveikatos priezitiros specialistu, priklausomai
nuo paciento ankstesniy (pries§ pradedant infuzijas namuose) infuzijy toleravimo.

Jeigu pacientui atliekant infuzija namuose pasireiskia nepageidaujamos reakcijos, infuzija reikia
nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkama gydymag (Zr. 4.4 skyriy). Vélesnes infuzijas gali tekti atlikti
ligoninéje arba kitojeambulatorinéje jstaigoje, kol tokios nepageidaujamos reakcijos nebepasireiks.
Dozés ir infuzijos greiCio negalima keisti nepasitarus su atsakingu gydytoju.

Paruostas vaistinis preparatas prie§ praskiedimg yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba Sviesiai
gelsvas tirpalas.



Vaistinio preparato ruos$imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Gywvybei pavojingas padidéjes jautrumas veikliajai medZiagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai, kai pakartotinis vartojimas po nutraukimo buvo nesé¢kmingas, Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius.

o Kontraindikacija migliustatui.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Anafilaksija ir su infuzija susijusios reakcijos

Kai kuriems pacientams cipagliukozidazés alfa infuzijos metu ir po infuzijos pasireiské sunki
anafilaksija ir SISR, Zr. 4.8 skyriy. Pradinis gydymas geriamuoju antihistamininiu preparatu,
kar§¢iavima mazinanciais vaistais ir (arba) kortikosteroidais gali biti skiriamas siekiant padéti
nustatyti poZymius ir simptomus, susijusius su SISR, kurie buvo patirti anksciau gydant PFT. Kad
bty suvaldytos sunkios SISR, reikia sumazinti infuzijos sulaSinimo greitj, laikinai nutraukti infuzija,
simptominj gydymga antihistamininiais arba kar$¢iavimg mazinanciais vaistiniais preparatais ir imtis
tinkamy gaivinimo priemoniy. Lengvas arba vidutinio sunkumo ir trumpalaikes SISR galima tinkamai
kontroliuoti sumazinus infuzijos greitj arba pertraukiant infuzija; gali prireikti medicininio gydymo
arba nutraukti cipagliukozidazés alfa vartojima.

Jeigu pasireiskia anafilaksija arba sunkios alerginés reakcijos, infuzija reikia nedelsiant sustabdyti ir
pradéti tinkamg medicininj gydyma. Reikia laikytis dabartiniy medicininiy anafilaksiniy reakcijy
gydymo standarty ir turéti parengtg kardiopulmonarinio gaivinimo jrangg. Jeigu priimamas
sprendimas dél vaistinio preparato vartojimo pratesimo, reikia atidziai apsvarstyti cipagliukozidazes
alfa pakartotinio vartojimo po anafilaksijos arba sunkios alerginés reakcijos rizikg ir naudg bei
numatyti atitinkamas gaivinimo priemones. Jeigu pacientas patiria anafilaksijg arba sunkias alergines
reakcijas namuose ir jeigu pacientas te¢sia gydyma, kitos jo infuzijos turi biiti atliekamos klinikingje
aplinkoje, kur yra atitinkama skubios medicininés pagalbos jranga.

Uminio Sirdies ir kvépavimo nepakankamumo rizika jautriems pacientams

Pacientams, sergantiems Gimine kvépavimo taky liga arba turintiems sutrikusig $irdies ir (arba)
kvépavimo funkcijg, infuzijos metu gali kilti sunkiy Sirdies arba kvépavimo sutrikimy paiiméjimo
pavojus. Cipagliukozidazés alfa infuzijos metu turi biiti lengvai prieinamos tinkamos medicininés
pagalbos ir stebéjimo priemonegs.

Su imuniniu kompleksu susijusios reakcijos

Buvo pranesta apie su imuniniu kompleksu susijusias reakcijas atliekant kitas fermenty pakaitines
terapijas (FPT) pacientams, turintiems didelj IgG antikiiny titra, jskaitant sunkias odos reakcijas ir
nefrozinj sindromg. Negalima atmesti galimo klasés poveikio, budingo vaistinio preparato grupei.
Pacientus, vartojancius cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu, reikia stebéti, ar jiems
nepasireiSkia klinikiniy su sisteminiu imuniniu kompleksu susijusiy reakcijy pozymiy ir simptomy.
Jeigu atsiranda su imuniniu kompleksu susijusiy reakcijy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti
cipagliukozidazés alfa vartojima ir reikia pradéti tinkamg medicininj gydyma. Cipagliukozidazés alfa



pakartotinio vartojimo po buvusios su imunings sistemos kompleksu susijusios reakcijos rizika ir
nauda reikia i$ naujo apsvarstyti kiekvienam pacientui atskirai.

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 10,5 mg natrio. Tai atitinka 0,52 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy, susijusiy su cipagliukozidazés alfa arba su cipagliukozidazés alfa vartojimu kartu su
migliustatu, neatlikta. Kadangi cipagliukozidazé alfa yra rekombinantinis Zmogaus baltymas, mazai
tikétina, kad jis galéty turéti saveiky kitais vaistiniais preparatais, kylan¢iy dél citochromu P450 arba
P-gP..

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija moterims

Pastoti galin¢ios moterys gydymo cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu metu ir 4 savaites po
gydymo nutraukimo turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones, Zr. 5.3 skyriy. Vaistinio
preparato nerekomenduojama vartoti pastoti galinCioms moterims, kurios nevartoja patikimos
kontracepcijos.

Néstumas

Klinikiniy duomeny apie cipagliukozidazés alfa vartojima kartu su migliustatu néStumo metu néra.
Vien cipagliukozidazés alfa toksiSkumo reprodukcijai nenustatyta. Su gyvinais atlikti tyrimai,
kuriuose buvo tiriamas tik migliustatas, taip pat cipagliukozidazés alfa ir migliustatas, parodé toksinj
poveikj reprodukcijai, zr. 5.3 skyriy. Cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapija
nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Zindymas

Nezinoma, ar cipagliukozidazé alfa ir migliustatas i$siskiria j motinos pieng. Esami
farmakodinamikos ar toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad cipagliukozidazé alfa
i$siskiria j gyvuny piena, zr. 5.3 skyriy. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima
atmesti. Atsizvelgiant | Zindymo naudg kaidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindymga ar nutraukti ar susilaikyti nuo gydymo cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie cipagliukozidazés alfa poveikj vaisingumui néra.
Ikiklinikiniai duomenys neparodé jokiy reikSmingy nepageidaujamy duomeny, susijusiy su
cipagliukozidaze alfa, zr. 5.3 skyriy.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cipagliukozidazés alfa gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes kaip
nepageidaujamos reakcijos buvo pranesta apie galvos svaigima, hipotenzijg ir mieguistuma.
Vairuojant arba naudojantis bet kokiais jrankiais arba masinomis po cipagliukozidazés alfa
pavartojimo reikia biiti atsargiems.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, siejamos tik su cipagliukozidaze alfa, buvo Saltkrétis (4,0 %),
galvos svaigimas (2,6 %), paraudimas (2,0 %), mieguistumas (2,0 %), diskomfortas kriitinéje (1,3 %),
kosulys, (1,3 %), infuzijos vietos patinimas (1,3 %) ir skausmas (1,3 %).

Uzfiksuotos sunkios nepageidaujamos reakcijos, siejamos tik su cipagliukozidaze alfa, buvo dilgéliné
(2,0 %), anafilaksija (1,3 %), kar§¢iavimas (0,7 %), presinkopé (0,7 %), dusulys (0,7 %), ryklés
edema (0,7 %), Svokstimas (0,7 %) ir hipotenzija (0,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamas reakcijas jvertino tiriamieji, gydyti cipagliukozidaze alfa kartu su gydymu
migliustatu, atlikus bendrg 3 klinikiniy tyrimy saugumo analiz¢. Bendra vidutiné ekspozicijos trukmé
buvo 17,2 ménesio.

Nepageidaujamos reakcijos per klinikinius tyrimus yra i§vardytos pagal MedDRA organy sistemos
klasg 1 lenteléje. Daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki
<1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas

(<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Cipagliukozidaze alfa gydyty tiriamujy klinikiniy tyrimy nepageidaujamy reakciju

santrauka
Organy sistemy klasés (OSK) | Daznis Nepageidaujama reakcija (pageidautinas
terminas)
Imuninés sistemos sutrikimai Daznas Anafilaksinés reakcijos?!
Nedaznas Padidéjes jautrumas
Nervy sistemos sutrikimai Labai daZnas Galvos skausmas
DazZnas Galvos svaigimas™, drebulys, mieguistumas*,
disgeuzija
Nedaznas Pusiausvyros sutrikimas, deginimo pojutis*,
migrena®, parestezija*, presinkopé*
Sirdies sutrikimai Daznas Tachikardija®
Kraujagysliy sutrikimai DaZnas Paraudimas*
Nedaznas Hipotenzija, blySkumas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Daznas Dusulys, kosulys*
lastos ir tarpuplaucio Nedaznas Astma, diskomfortas gerkléje*, ryklés
sutrikimai edema*, Svokstimas*
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas’,
viduriy piitimas, pilvo plitimas, vémimas
Nedaznas Dispepsija*, stemplés skausmas*, stemplés
spazmas, diskomfortas burnoje*, burnos
skausmas, liezuvio patinimas*
Odos ir poodinio audinio DaZnas Urtikarija®, i8bérimas?, niezulys, hiperhidrozé
sutrikimai Nedaznas Odos spalvos pasikeitimas, odos edema*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | DaZznas Raumeny spazmai, mialgija, raumeny
audinio sutrikimai silpnumas
Nedaznas Artralgija, Sono skausmas, raumeny
nuovargis, raumeny ir kauly sustingimas




Organy sistemy klasés (OSK) | Daznis Nepageidaujama reakcija (pageidautinas

terminas)
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Nuovargis, kars¢iavimas, saltkrétis,
vartojimo vietos pazeidimai diskomfortas kriitinéje*, patinimas infuzijos
vietoje*, skausmas*
NedaZnas Astenija, veido skausmas, skausmas infuzijos

vietoje*, negalavimas™®, ne Sirdies skausmas
kriitinéje, periferinis patinimas

Tyrimai DaZnas Padidéjes kraujospiidis®
Nedaznas Kino temperatiiros svyravimai*, limfocity
kiekio sumazéjimas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir | NedaZnas Odos nubrozdinimas*

procediiry komplikacijos

* Pranesta tik vartojant vien cipagliukozidazés alfa

1 Zr. tolesnj skirsnj ,,Su infuzija susijusios reakcijos®.

! Anafilaksija, anafilaksiné reakcija ir anafilaktoidiné reakcija priskiriamos anafilaksijos grupei.

2 ISbérimas, eriteminis bérimas ir geltonosios démeés bérimas yra priskiriamos bérimo grupei.

3 Dilgéliné, dilgélinés iSbérimas ir mechaniné dilgéliné yra priskiriamos dilgélinés grupei.

4 Migrena ir migrena su aura yra priskiriamos migrenos grupei.

5 Hipertenzija ir kraujosptidzio padidéjimas yra priskiriami kraujosptidzio padidéjimo grupei.

6 Tachikardija ir sinusiné tachikardija yra priskiriamos tachikardijos grupei.

7 Pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas ir apatinés pilvo dalies skausmas yra priskiriami pilvo skausmo grupei.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR)

3 fazés tyrimo metu, cipagliukozidazés alfa infuzijos metu arba per 2 valandas po Sios infuzijos
pabaigos, buvo pranesta apie Siuos SISR: pilvo piitimas, Saltkrétis, karS¢iavimas, galvos svaigimas,
disgeuzija, dusulys, niezulys, bérimas ir paraudimas.

3 fazes tyrimo metu, kuriame buvo skiriama cipagliukozidazés alfa ir migliustato, 0,7 % pacienty
patyré sunkig nepageidaujamg anafilaksijos reakcija (biidingg generalizuotu niezuliu, dusuliu ir
hipotenzija). 1,3 % pacienty, vartojusiy cipagliukozidazés alfa ir migliustato, nutrauké gydyma dél
SISR (anafilaksijos ir Saltkrécio). Dauguma SISR buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir laikino
pobudzio.

Imunogeniskumas

3 fazes tyrimo metu PFT anksc¢iau negydyty tiriamuyjy, gydyty cipagliukozidazés alfa su teigiamais
specifiniais anti-rhGAA antiktinais ir aptinkamais titrais, procentiné dalis per paskutinj tyrimo vizita
padidéjo nuo 0 % pradinio jvertinimo metu iki 87,5 %; PFT patyrusiy tiriamyjy, turinciy teigiamy
specifiniy anti-thGAA antikiiny ir aptinkamy titry, gydomy cipagliukozidazés alfa, procentiné dalis
iSliko stabili (nuo 83,1 % pradinio jvertinimo metu iki 74,1 % paskutinio tyrimo vizito metu).

Dauguma PFT patyrusiy ir PFT negydyty tiriamyjy, gydyty cipagliukozidaze alfa, po gydymo
neutralizuojanciy antikiiny (NAK) testas buvo teigiamas. Fermento aktyvumo slopinimo NAK daznis
buvo panasus tarp tiriamyjy, gydyty cipagliukozidaze alfa arba algliukozidaze alfa.

Tiriamieji, kurie po gydymo patyré SISR, po SISR atsiradimo buvo istirti dél anti-thGAA IgE
(imunoglobulinas E); nebuvo aiskios SISR pasireiskimo tendencijos pagal anti-rhGAA IgE arba visy
anti-thGAA antikiiny daznj.

Apskritai néra akivaizdaus tarpusavio rySio tarp imunogeniskumo ir saugumo, farmakokinetikos arba
farmakodinaminio poveikio. Taciau pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda su sisteminiu imuniniu
kompleksu susijusiy reakcijy pozymiy ir simptomy, zr. 4.4 skyriy.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Cipagliukozidazés alfa dozés, virsijancios 20 mg/kg kiino masés, nebuvo tirtos ir neturima jokiy
specifiniy atsitiktinio perdozavimo steb¢jimo patirties, kuri padéty gydyti perdozavima. Apie
nepageidaujamy reakcijy gydyma zr. 4.4 ir 4.8 skyriuose.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti vir§kinamojo trakto ir medziagy apykaitos produktai, fermentai. ATC
kodas: A16AB23

Veikimo mechanizmas

Pompe liga sukelia riig§tinés alfa-gliukozidazés (GAA) trikumas, kuri lizosomose skaido glikogena i
gliukoze. Cipagliukozidazé alfa yra skirta pakeisti triikstamg arba sutrikusj endogeninj ferments.

Cipagliukozidazés alfa stabilizuojama migliustatu, sumazinant fermento aktyvumo sumazéjima
kraujyje atliekant infuzijg su Siuo hidroliziniu glikogeno specifiniu fermentu, praturtintu bis-M6P N-
glikanais, kad prisijungty prie didelio giminingumo nuo katijono nepriklausomo manozés-6-fosfato
receptoriaus (CI-MPR). Po prisijungimo jis jtraukiamas j lizosoma, kur vyksta proteolitinis skilimas ir
N-glikano pasalinimas, kuriy reikia, kad biity gauta brandziausia ir aktyviausia GAA fermento forma.
Tuomet cipagliukozidazé alfa atlieka fermentinj aktyvumga skaidydama glikogeng ir sumazindama
glikogeno kiekj raumenyse bei palengvina audiniy pazeidimus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

52 savaiciy 3 fazeés atsitiktinés atrankos buidu, dvigubai koduotas veikliagja medziaga kontroliuojamas
tarptautinis daugiacentris klinikinis tyrimas buvo atliktas su suaugusiais tiriamaisiais (>18 mety),
kuriems diagnozuota Pompe liga. Tiriamieji buvo santykiu 2:1 paskirti atsitiktinés atrankos badu
vartoti 20 mg/kg cipagliukozidazés alfa kartu su 195 mg arba 260 mg migliustato, atsizvelgiant |
tirilamojo mase, arba 20 mg/kg alfa algliukozidazés kartu su placebu kas antra savaite 52 savaites.
Veiksmingumo populiacija sudaré i§ viso 122 tiriamieji, i§ kuriy 95 tiriamiesiems anks¢iau buvo
atliekama PFT su alfa algliukozidazés (gydyti PFT), o 27 tiriamiesiems anks¢iau nebuvo atlieckamas
PFT (negydyti PFT).

Abiejy gydymo grupiy demografiniai duomenys: pradinis per 6 minutes nueinamas atstumas (6MNA)
ir procentiné numatoma forsuota gyvybiné plauciy talpa (FVC) sédint paprastai buvo panasis,

zr. 2 lentelg. Daugiau kaip du trec¢daliai (67 %) PFT patyrusiy tiriamyjy buvo gydomi PFT daugiau
kaip 5 metus iki pradedant 3 fazés tyrima (vidurkis — 7,4 mety).


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

2 lentelé. Tiriamojo demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos

Cipagliukozidazé alfa Algliukozidazé alfa
kartu su migliustatu kartu su placebu
Pradinés charakteristikos n=285 n=237
Amzius informuoto asmens sutikimo
metu (metai),
vidurkis (SN) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Vyrai, n % 36 (42,4) 19 (51,4)
Svoris (kg), vidutinis (SN) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Patyre PFT, n, (%) 65 (76,5) 30(81,1)
Amzius po pirmosios PFT dozés (metai), 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
vidurkis (SN)
6MNA (m), vidurkis (SN) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
% FGT sédint, vidurkis (SN) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MNA — per 6 minutes nueinamas atstumas; PFT — pakaitiné fermenty terapija; FVC — procentiné numatoma forsuota
gyvybiné plauciy talpa (FVC) sédint; SN — standartinis nuokrypis

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo 6MNA (pagrindiné vertinamoji baigtis) ir
prognozuojamas procentinés FVC sédint jvertinimas. Pagrindinés farmakodinaminés vertinamosios

baigtys buvo kreatinkinazé (KK) ir gliukozés tetrasacharidai Slapime (Hex-4).

Motoriné funkcija

Per 6 minutes nueinamas atstumas (6MNA) praéjus 52 savaitéems

Visy tiriamyjy (patyrusiy PFT ir nepatyrusiy PFT), gydomy cipagliukozidazés alfa kartu su
migliustato terapija, vidutinis nueitas atstumas pageréjo palyginti su 20,0 metry per pradinj jvertinima
nueitu atstumu, palyginti su tais, kurie buvo gydomi algliukozidaze alfa su placebu ir kuriy vidurkis
buvo 8,3 metro, parodydami gydymo cipagliukozidaze alfa kartu su migliustatu poveikj, lygy

11,7 metro pranasumui (95 % PI [-1,0; 24,4]; p = 0,07) (3 lentelé).

PFT gydytiems tiriamiesiems, kurie buvo gydomi cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapija
(n = 65), vidutinis nueinamas atstumas nuo pradinio jvertinimo pageréjo 15,9 metro, palyginti su

1,0 metro vidurkiu algliukozidazés alfa su placebu grupéje (n = 30), ir rodo gydymo cipagliukozidaze
alfa kartu su migliustatu poveikj, lygy 14,9 metro pranasumui (95 % PI [1,2; 28,6]).

PFT negydytiems tiriamiesiems, kurie buvo gydomi cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu
terapija (n = 20), vidutinis nueinamas atstumas nuo pradinio jvertinimo pageréjo 28,5 metru, palyginti
su 52,7 metro vidurkiu algliukozidazés alfa ir placebo derinio grupéje (n = 7), 0 tai rodo gydymo
cipagliukozidaze alfa / migliustato poveikj, lygy —24,2 metro (95 % PI [-60,0; 11,7].

3 lentelé. 6MNA santrauka visiems tiriamiesiems praéjus 52 savaitéms

Cipagliukozidazé alfa Algliukozidazé alfa kartu su
6MNA (metrai) kartu su migliustatu placebu
Pradinis jvertinimas
n n=285 n=37
Vidurkis (SN) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Mediana 359,5 365,5
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Pokytis nuo pradinio rezultato
52 savaite

n

Vidurkis (SN)

(95 % PI)

n=2385
20,0 (3,5)
(13,1; 26,9)

n=37
8,3 (5,3)
(-2,2; 18,8)

Pokytis iki 52 savaités
Vidurkiy skirtumas (SP)
(95 % PI)

Dvipusé p verté

11,7 (6,4)
p =0,07*

PI — pasikliautinasis intervalas; SN — standartinis nuokrypis; SP — standartiné paklaida
Pateikti duomenys, pagristi misriojo modelio kartotiniams rodikliams (MMKR) analize ir faktiniais jvertinimy laiko
momentais (NG-OBS populiacija), iSskyrus NG populiacijos nuokrypio duomenis.
* Pagrindiné vertinamoji baigtis nepasieké pranasumo.

Plauciy funkcija

Prognozuojama procentiné FVC sédint praéjus 52 savaitéms
Visy tiriamyjy (patyrusiy PFT ir nepatyrusiy PFT), gydyty cipagliukozidazés alfa kartu su migliustato
terapija, vidutinis FVC pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo —1,4 %, palyginti su tiriamaisiais,
gydytais algliukozidazés alfa su placebu (-3,7 %), ir tai rodo cipagliukozidazés alfa kartu su
migliustatu gydymo poveiki, lygy 2,3 % pranasumui (95 % PI1 [0,2; 4,4]) (4 lentel¢).

PFT gydyty tiriamyjy, kurie buvo gyddomi cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapija

(n = 65), vidutinis FVC pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo lygus —0,2 %, palyginti su tiriamaisiais,
gydytais algliukozidazés alfa ir placebo deriniu (n = 30) (—3,8 %), ir tai rodo, kad gydymo
cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu poveikis, yra 3,6 % (95 % PI [1,3; 5,9]).

PFT negydyty tiriamyjy, kurie buvo gydomi cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu terapija
(n =20), vidutinis FVC pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo lygus-5,2 %, palyginti su tiriamaisiais,
gydytais agliukozidaze alfa ir placebu (n = 7) (2,4 %), ir tai rodo panasius (—2,8 % sumazéjimo

skirtumus 95 % PI [-7,8; 2,3]).

4 lentelé. Visy tiriamyjy prognozuojamo procentinio FVC praéjus 52 savaitéms santrauka

Prognozuojamas Cipagliukozidazé alfa kartu su Algliukozidazé alfa kartu su
procentinis FVC sédint migliustatu placebu
Pradinis jvertinimas
n n=85 n=37
Vidurkis (SN) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)
Mediana 70,0 71,0
Pokytis nuo pradinio
jvertinimo 52 savaite
n n=85 n=37
Vidurkis (SN) -1,4 (0,6) -3,7(0,9)
(95 % PI) (=2,5;-0,3) (-5/4;,-2,0)
Pokytis iki 52 savaités
Vidurkiy skirtumas (SP) 2,3(1,1)
(95 % PI) 0,2;4,4)

PI — pasikliautinasis intervalas; SN — standartinis nuokrypis; SP — standartiné paklaida
Pateikti duomenys, pagristi misriojo modelio kartotiniams rodikliams (MMKR) analize ir faktiniais jvertinimy laiko
momentais (NG-OBS populiacija), i§skyrus NG populiacijos nuokrypio duomenis.
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Antrinés vertinamosios baigtys
Stebétas poveikis pagal antrines vertinamasias baigtis patvirtino iSvadas, padarytas pagal 6MNA ir
prognozuojama procentinj FVC sédint.

Tiriamieji, kurie buvo gydomi 20 mg/kg cipagliukozidazés alfa kartu su fermenty stabilizatoriumi kas
antrg savaite, vidutinis KK sumazéjimas buvo —22,4 %, palyginti su vidutiniu padidéjimu +15,6 %
algliukozidazés alfa su placebu gydyty tiriamyjy grupéje, ir vidutiniu —31,5 % Heks-4 sumazéjimu,
palyginti su vidutiniu padidéjimu +11,0 % algliukozidazés alfa su placebu gydyty tiriamyjy grupéje
po 52 savaiciy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti cipagliukozidazés alfa tyrimy su vienu arba
daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis gydant II tipo glikogeno sankaupos liga (Pompe
liga)(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Cipagliukozidaz¢ alfa buvo jvertinta su migliustatu ir be jo su 11 ambulatoring PFT gydyty tiriamyjy,
serganciy LOPD (vélyvoji Pompe liga), didziausia koncentracijg pasieké mazdaug 4 valandy trukmés
IV infuzijos pabaigoje ir dvifaziu biidu mazéjo per 24 valandy laikotarpj nuo infuzijos pradzios.

5 lentelé. Farmakokinetiné santrauka vartojant klinikine doze

Cipagliukozidazé alfa
20 mg/kg kartu su 260 mg Cipagliukozidazé alfa
FK parametras migliustatu 20 mg/kg
Chnaks. (Ukg/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
PPKo- (Ukg*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCy.» — plotas po kreive nuo 0 iki begalybés; Cmaks. — didZiausia stebima koncentracija plazmoje

Pasiskirstymas

Nesitikima, kad cipagliukozidazé alfa jungsis prie plazmos baltymy. Vidutinis cipagliukozidazés alfa
pasiskirstymo ttiris svyravo nuo 2,0 iki 4,7 1. Pavartojus cipagliukozidazés alfa kartu su migliustatu
paskirstymo pusinés eliminacijos laikas padidéjo 48 %. Atitinkamai plazmos klirensas sumaz¢jo

27 %.

1-2 fazés tyrimo metu nevalgiusiems suaugusiesiems, sergantiems Pompe liga, suvartojus vienkarting
260 mg migliustato doze kartu su 20 mg/kg cipagliukozidazés alfa, bendras GAA baltymo dalinis
AUCmax-24n (nuo didziausios koncentracijos laiko infuzijos pabaigoje iki 24 valandy po infuzijos
pradzios) padidéjo 44 %, palyginti su vartojant vien tik cipagliukozidazés alfa 20 mg/kg.
Cipagliukozidazé alfa nepereina kraujo ir smegeny barjero.

Eliminacija

Cipagliukozidazé alfa pirmiausia pasalinama kepenyse proteolitinés hidrolizés biidu. Vidutinis
galutinis cipagliukozidazés alfa pusinés eliminacijos laikas buvo nuo 1,6 iki 2,6 valandos.
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Ypatingos populiacijos

Lytis, senyvi pacientai ir rasé / etniné kilmé

Remiantis jungtine populiacijos farmakokinetikos analize, lytis, amzius (nuo 18 iki 74 mety)

ir ras¢ / etniné priklausomybé kliniskai reik§mingo poveikio cipagliukozidazés alfa kartu su
migliustatu ekspozicijai neturéjo. I§ visy pacienty, gydyty cipagliukozidaze alfa kartu su migliustatu
klinikiniuose tyrimuose su LOPD (vélyvoji Pompe liga) serganciais pacientais, 17 (11 %) buvo nuo
65 iki 74 mety amziaus ir né vienas nebuvo 75 mety ir vyresnis.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Cipagliukozidazés alfa kartu su migliustato terapijos farmakokinetika nebuvo jvertinta pacientams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nebuvo atlikti jokie cipagliukozidazés alfa kartu su migliustato terapijos tyrimai su asmenimis, kuriy
inksty funkcija sutrikusi. Nesitikima, kad cipagliukozidazés alfa dispozicijai turés poveikj inksty
funkcijos sutrikimas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Reprodukceiné ir vystymosi toksikologija

Nebuvo jokio cipagliukozidazés alfa kartu su migliustato terapijos poveikio ziurkiy spermatogenezei.

II segmento embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime vaikingoms ziurkéms arba jy palikuonims
nepageidaujamy rezultaty nepastebéta Cipagliukozidazés alfa ir migliustato ekspozicijos riboms
atitinkamai esant iki 15,5 karto ir 3,4 karto, remiantis plazmos AUC ekspozicija. Ta¢iau triusiams,
kuriems buvo skiriamas tik migliustatas ir derinio grupé (cipagliukozidazé alfa kartu su migliustatu),
buvo akivaizdus poveikis motinai, jskaitant sumazéjusj maisto vartojima ir kiino masés padidéjima.
Cipagliukozidazés alfa grupése be migliustato Sirdies ir kraujagysliy malformacijy ir pakitimy
skai¢ius nepadidéjo, palyginti su kontrolinémis grupémis. Sie rezultatai rodo, kad cipagliukozidazés
alfa ir migliustato derinys lémé triusiy Sirdies ir kraujagysliy malformacijy (uzakusio plautinio
kamieno, skilveliy pertvaros defekto ir i$siplétusios aortos lanko) pagauséjima, esant atitinkamai

8,8 karto ir 4,8 karto didesnéms uz maksimalig zmogui rekomenduojama doze (MZRD) (skai¢iuojant
pagal mg/kg), arba atitinkamai 12,1 karto ir 2,6 karto, remiantis plazmos AUC po vienkartinés
ekspozicijos, arba 84 ir 18,5, pagal suming ekspozicijg, jei dozavimo rezimas atitinka zmogaus ir
gyviino dozavimo rezimus.

IIT segmente pries atsivedima ir po atsivedimo atlikto tyrimo su Ziurkémis metu vaikingoms pateléms
buvo skiriama tik cipagliukozidazés alfa arba kartu su migliustatu. Vartojant cipagliukozidazés alfa
kartu su migliustatu stebétas motinos ir jauniklio mirtingumas ir be to, jauniklio mirtingumas padidéjo
vartojant vien cipagliukozidazés alfa. Remiantis plazmos AUC ekspozicija, cipagliukozidazés alfa ir
migliustato ekspozicijos riboms atitinkamai esant iki 15,5 karto ir 3,4 karto, derinio nepastebimo
neigiamo poveikio lygis (NOEL) nebuvo pasiektas. [vertinus ziurkiy pieng i§ kombinuoto gydymo
grupés , nustatyta, kad migliustatas ir cipagliukozidaz¢ alfa iSsiskiria j Ziurkiy pieng. Pragjus

3 valandoms po dozés cipagliukozidazés alfa ekspozicijos ziurkiy piene ir plazmoje santykis buvo
0,038.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Natrio citratas dihidratas (E331)

Citriny rugstis monohidratas (E330)
Manitolis (E421)

Polisorbatas 80 (E433)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryta talpyklé

3 metai

ParuoStas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad po iStirpinimo cheminis, fizinis ir mikrobiologinis paruosto tirpalo stabilumas 2 °C —
8 °C temperatiiroje islieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruos$tg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu praskiedimas i$
karto neatliekamas, laikymo trukmé ir salygos yra vartotojo atsakomybe, bet paprastai neturi biiti

laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8° C temperatiroje.

Praskiestas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad po praskiedimo cheminis, fizinis ir mikrobiologinis praskiesto nuo 0,5 mg/ml iki
4 mg/ml tirpalo stabilumas islieka 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir véliau 6 valandas
kambario temperataroje (iki 25 °C), infuzijos atlikimo metu.

Aseptikos technikos naudojimas

Mikrobiologiniu pozitiriu paruos$tg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu nesuvartojama
i§ karto, laikymo trukmé ir sglygos yra vartotojo atsakomybé, bet paprastai neturéty biti laikomas
ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8° C temperatiroje ir véliau 6 valandas kambario temperatiiroje (iki
25 °C) infuzijos atlikimo metu.

Negalima uzsaldyti iStirpinto flakono turinio arba praskiesto cipagliukozidazes alfa tirpalo infuzijos
maiselyje.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

105 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui 20 ml neutralaus borosilikato skaidraus I tipo stiklo
flakone, uzsandarintame 20 mm chlorobutilo gumos kamsciu ir aliuminio apsauginiu dangteliu su
tamsiai pilku plastikiniu mygtuku.

Pakuotés, kuriose yra 1, 10 arba 25 flakonai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pasiruo$imas prie$ infuzija

Naudokite asepting technika.
Kiekvienas Pombiliti flakonas skirtas vienkartiniam naudojimui.

Dozés apskaiciavimas
Nustatykite, Pombiliti flakony skai¢iy, kuriy turinj reikia iStirpinti, atsizvelgiant j paciento kiino masg.
1. Paciento kiino masé (kg) x dozé (mg/kg) = paciento dozé (mg)
2. Paciento dozé (mg) padalyta i§ 105 (mg viename flakone) = flakony, kuriy turinj reikia istirpinti,
skaiCius
o Jeigu flakony skaicius neapvalus, suapvalinkite iki didesnio sveiko skaiCiaus.
Pavyzdys: 65 kg pacientui skiriama 20 mg/kg dozé
e Paciento dozé (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1 300 mg bendra dozé
e Flakony skaicius istirpinimui: 1 300 dalijama i§ 105 mg viename flakone = 12,38 flakono, o
suapvalinus — 13 flakony.
e Paimkite po 7,0 ml i$ kiekvieno i$ pirmyjy 12 flakony;
0,38 flakonas x 7,0 ml = 2,66 ml, suapvalinus — 2,7 ml i§ 13° flakono.

I$tirpinimui ir praskiedimui reikalingos priemonés

e Pombiliti 105 mg flakonai

e Sterilus kambario temperatiiros (nuo 20 °C iki 25 °C) injekcinis vanduo

e Kambario temperatiiros (nuo 20 °C iki 25 °C) natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas.
Pastaba. Pasirinkite maiSelio dydj pagal paciento kiino masg.

e 18 dydZio arba mazZesnio skersmens adata.

Veiksmai pries§ iStirpinima

e Pombiliti flakonus reikia i§imti i§ Saldytuvo (2-8 °C) ir leisti susilti iki kambario temperatiiros
(t. y. mazdaug 30 minuciy 20-25 °C temperatiroje).

e Nenaudokite, jeigu liofilizuoti milteliai yra pakitusios spalvos arba jeigu uzdarymo priemoné yra
paZzeista arba nuimtas uzsandarinimo mygtukas.

Liofilizuoty milteliy iStirpinimas

e Kiekvieno flakono turinj iStirpinkite létai jlaSindami 7,2 ml sterilaus injekcinio vandens, kad jis
tekéty flakono siencle, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy. Venkite sterilaus injekcinio vandens
atsitrenkimo i liofilizuotus miltelius ir venkite putojimo.

e Pakreipkite ir atsargiai ritinkite kiekvieng flakona, kad iStirpintuméte miltelius . Nevartykite,
nesukiokite ir nepurtykite. Liofilizuoty milteliy iStirpinimas paprastai trunka 2 minutes.
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e Patikrinkite praskiesta flakony turinj, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos pokyc¢iy. IStirpinus turinys
atrodo Kkaip skaidrus arba opalinis, bespalvis arba $viesiai gelsvas tirpalas, kuriame néra pasaliniy
daleliy ir praktiskai néra balty arba permatomy daleliy. Jeigu iSkart po patikrinimo pastebima
pasaliné medziaga arba jeigu tirpalas yra pakitusios spalvos, nenaudokite.

e Pakartokite pirmiau nurodytus veiksmus su praskiedimui reikalingy flakony skai¢iumi.

Praskiedimas ir infuzijos maiselio paruoSimas

1. Pasirinkite intraveninj (i.v) maiselj, kurio tiiris yra pakankamas, kad buty pasiektas galutinis
tikslinés koncentracijos intervalas nuo 0,5 mg/ml iki 4 mg/ml praskiesto cipagliukozidazés alfa
tirpalo i.v. infuzijai.

2. I8 infuzijos maiSelio paSalinkite org. PaSalinkite vienodg 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo tiirj, kuris bus pakeistas bendru praskiestos cipagliukozidazés alfa tiiriu (ml).

3. Dél istirpinto tirio i§ kiekvieno flakono galima istraukti tiksliai 7,0 ml (lygiai 105 mg). Svirkstu,
kurio adatos skersmuo ne didesnis kaip 18 dydzio, 1étai iStraukite paruosta tirpalg i§ flakony,
jskaitant maziau kaip 7,0 ml i$ dalinio flakono, kol bus gauta paciento dozé¢. Venkite putojimo
Svirkste. Visg likusj iStirpinto tirpalo kiekj isleiskite j paskutinj flakong.

4. Létai susvirkskite iStirpintg cipagliukozidazés alfa tirpalg tiesiai § 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
tirpalg injekciniam maiseliui. Nepilkite tiesiai j oro kiSene, kuri gali likti infuzijos maiSelyje.

5. Atsargiai apverskite arba pamaigykite maiselj praskiestam tirpalui sumaisyti. NekratyKkite ir per
daug nepurtykite infuzijos maiSelio. Infuzijos maiSeliui perkelti nenaudokite pneumatinio
vamzdelio.

Infuzijos tirpalg reikia suleisti kuo grei¢iau po praskiedimo kambario temperatiiroje, zr. 4.2 skyriy.

Pasiruo$imas suleisti

Jeigu praskiedus nejmanoma pradéti infuzijos, Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje praskiestas
tirpalas islieka stabilus iki 24 valandy. Nerekomenduojama laikyti kambario temperatiiroje,
zr. stabilumo laikymo naudojimo metu salygas. Negalima uzSaldyti ir purtyti.

Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo maiselis, kuriame yra praskiesto cipagliukozidazés
alfa, skiriamas naudojant infuzijos pompa.

Pries infuzija, patikrinkite ar infuzijos maiselyje néra puty, o jeigu jy yra, leiskite putoms issisklaidyti.
Nekratykite ir atsargiai elkités su infuzijos maiseliu, kad neputoty.

Reikia naudoti intraveninio vartojimo rinkinj su linijoje esan¢iu mazai baltymy suri$anciu
0,2 mikrono filtru. Jeigu i.v. linija infuzijos metu uzsikemsa, pakeiskite filtra.

Praskiesto cipagliukozidazés alfa tirpalo ir kity vaistiniy preparaty negalima leisti su ta pacia i.v.
linija.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Blanchardstown, Dublin
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D15 AKK1

Airija

El. pastas: info@amicusrx.co.uk

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/22/1714/001

EU/1/22/1714/002

EU/1/22/1714/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS
(-U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-I) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, Kinija

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidimg, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas

Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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e Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Mokomoji medziaga infuzijai namuose

Registruotojas turi suderinti su nacionaline kompetentinga institucija mokomosios medziagos, skirtos
naudoti Pombiliti infuzijai namuose, turinj ir formata, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo
btdus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji medziaga apie Pombiliti infuzija namuose yra skirta pateikti rekomendacijas, kaip valdyti
su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijas, rizikg namuose.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkoje bus parduodamas
Pombiliti, visi sveikatos prieziliros specialistai ir pacientai / globéjai, kurie, tikétina, iSrasys, iSduos
arba vartos Pombiliti, turés prieiga prie Sios mokomosios medziagos arba ji jiems bus pateikta:

¢ infuzijos namuose gairés sveikatos priezitiros specialistams;

e paciento / glob¢jo zinynas, jskaitant infuzijos dienyna.

Infuzijos namuose Zinyne turi biiti Sie pagrindiniai elementai:

e informacija apie Pombiliti paruo$img ir vartojima, jskaitant visus paruo$imo, istirpinimo,
parskiedimo ir vartojimo veiksmus;

e rekomendacijos dél paciento medicininio jvertinimo pries infuzijg namuose;

e informacija apie pozymius ir simptomus, susijusius su SISR, ir rekomenduojami nepageidaujamy
reakcijy i vaista (NRV) gydymo veiksmai, kai pasireisSkia simptomai.

Paciento / glob¢jo zinyne turi biti Sie pagrindiniai elementai:

e informacija apie poZymius ir simptomus, susijusius su SISR, ir rekomenduojami NRV gydymo
veiksmai, kai pasireiskia simptomai;

¢ infuzijos dienynas, kuris gali biiti naudojamas infuzijoms registruoti ir su preparatu susijusioms
SISR dokumentuoti, jskaitant alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijas pries infuzija, jos metu
arba po jos.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pombiliti 105 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
cipagliukozidazé alfa

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 105 mg cipagliukozidazés alfa.
Istirpinus, viename ml tirpalo yra 15 mg cipagliukozidazés alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:

Natrio citratas dihidratas (E331)

Citriny ragstis monohidratas (E330)

Manitolis (E421)

Polisorbatas 80 (E433)

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
10 flakony
25 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui

Paruosta ir praskiestg leisti j vena

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

DEMESIO: Pombiliti vartokite tik su migliustato 65 mg kietosiomis kapsulémis.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1714/001 1 flakonas
EU/1/22/1714/002 10 flakony
EU/1/22/1714/003 25 flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pombiliti 105 mg
milteliai koncentratui
cipagliukozidazé alfa

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienkartiniam vartojimui.
Paruosty ir praskiesta leisti i.v.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

DEMESIO: Pombiliti vartokite tik su migliustato 65 mg kietosiomis kapsulémis.

Laikyti Saldytuve. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

26



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pombiliti 105 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
cipagliukozidazé alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

e Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Pombiliti ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Pombiliti
3. Kaip vartoti Pombiliti

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Pombiliti

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Pombiliti ir kam jis vartojamas

Kas yra Pombiliti
Pombiliti yra pakaitinés fermenty terapijos (PFT) tipas, naudojamas suaugusiyjy vélyvajai Pompe ligai
gydyti. Jame yra veikliosios medziagos, vadinamos cipagliukozidaze alfa.

Kam jis naudojamas
Pombiliti visada vartojamas kartu su kitu vaistu, migliustatu, 65 mg kietosios kapsulés. Taip pat labai
svarbu perskaityti migliustato 65 mg kietyjy kapsuliy pakuotés lapelj.

Jeigu turite klausimy apie savo vaistus, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Kaip veikia Pombiliti
Zmonés, sergantys Pompe liga turi zema fermento raggties alfa gliukozidazés (GAA) lygj. Sis
fermentas padeda kontroliuoti glikogeno (tam tikro angliavandenio) lygj organizme.

Sergant Pompe liga kiino raumenyse kaupiasi didelis glikogeno kiekis. Tai trukdo tinkamai veikti
raumenims, pvz., raumenims, kurie padeda vaikscioti, po plauciais esantiems raumenims, kurie padeda
kvépuoti, ir Sirdies raumeniui.

Pombiliti patenka j raumeny Igsteles, kurias paveiké Pompe liga. Atsidiires lastelése vaistas veikia
kaip GAA, kad padéty suskaidyti glikogeng ir kontroliuoti jo lygj.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pombiliti

Pombiliti vartoti draudziama

e Jeigu Jums kada nors buvo pasireiSkusios gyvybei pavojingos padidéjusio jautrumo reakcijos:
= cipagliukozidazei alfa;
= migliustatui;
= bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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e Jeigu ankstesne¢ infuzijg reikéjo nutraukti ir jos nebuvo galima atnaujinti dél gyvybei pavojingy su
infuzija susijusiy arba alerginiy reakcijy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Pombiliti.

Nedelsiant pasikalbékite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu tai Jums tinka, jeigu manote, kad tai

gali biiti taikoma Jums arba jeigu Jums kada nors buvo pasireiskusios kokios nors tokios reakcijos

taikant kitg pakaiting fermenty terapija (PFT):

e alerginés reakcijos, iskaitant anafilaksijg (sunkig alerging reakcijg — pavojingy gyvybei reakcijy
simptomus Zr. tolesniame 4 skyriaus skirsnyje ,,Galimas $alutinis poveikis®).

e suinfuzija susijusi reakcija vartojant vaistg arba kelias valandas po to — pavojingy gyvybei
reakcijy simptomus Zr. tolesniame 4 skyriaus skirsnyje ,,Galimas Salutinis poveikis*.

Informuokite gydytoja, jeigu Jus esate sirge Sirdies arba plauciy ligomis. Atliekant Pombiliti infuzija
arba iSkart po jos Sios biiklés gali pablogéti. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu patiriate dusulj,
kosulj, staigy arba nepastovy Sirdies plakima arba bet kurj kita Sioms bukléms biidinga poveiki.

Taip pat pasakykite, gydytojui, jeigu Jums tinsta kojos arba tinimas placiai paplinta po kiing, atsiranda
didelis odos bérimas arba Slapimas putoja. Gydytojas nuspres, ar reikia nutraukti Pombiliti infuzija, ir
suteiks atitinkamg gydyma. Gydytojas taip pat nuspres, ar galite toliau vartoti Pombiliti.

Vaistai prie§ gydyma )

Pries vartojant Pombiliti gydytojas gali duoti Jums kity vaisty. Sie vaistai gali biti:

e antihistamininiai vaistai ir kortikosteroidai, skirti padéti apsaugoti nuo su infuzija susijusiy
reakcijy arba padéti jas sumazinti;

e antipiretikai, skirti sumazinti kars¢iavima.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety pacientams. Taip yra todé¢l, kad Pombiliti
poveikis kartu su migliustatu $ioje amziaus grupéje nezinomas.

Kiti vaistai ir Pombiliti
Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba vartosite kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Tai apima nereceptinius vaistus, jskaitant augalinius vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, nevartokite
Sio vaisto, bet prie§ vartodama §j vaistg nedelsdama pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néra patirties vartojant Pombiliti kartu su migliustatu néStumo metu.

e Jeigu esate néscia, Pombiliti ir (arba) 65 mg migliustato kietyjy kapsuliy vartoti negalima. Batinai
nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu pastojote, manote, kad galite biiti néscia arba planuojate
pastoti. Gali kilti pavojus negimusiam kudikiui.

e Pombiliti kartu su migliustatu neturéty buti skiriamas zindanc¢ioms moterims. Reikia nuspresti, ar
nutraukti gydyma, ar nutraukti Zindyma.

Kontracepcija ir vaisingumas
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti patikimus kontracepcijos metodus abiejy vaisty vartojimo
nutraukimo metu ir 4 savaites po to.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pavartoj¢ Pombiliti arba gydyma vaistais, Jus galite jausti galvos svaigimg, mieguistuma arba zema
kraujospiidj (hipotenzija). Jei taip nutikty, nevairuokite ir nenaudokite jokiy jrankiy arba mechanizmy.
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Pombiliti sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra 10,5 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 0,52 %
didziausios rekomenduojamos natrio paros mitybos NOrmos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Pombiliti

Pombiliti Jums skiria gydytojas arba slaugytojas. Jis vartojamas lasinant j vena. Tai vadinama
intravenine infuzija.

Pasikalbékite su gydytoju, jeigu norite, kad Jus gydyty namuose. Ivertings gydytojas nuspres, ar Jums
saugu Pombiliti infuzijg atlikti namuose. Jeigu Pombiliti infuzijos metu Jums pasireiksty koks nors
Salutinis poveikis, Jusy infuzijos namuose darbuotojas gali nutraukti infuzijg ir pradéti tinkama

gydyma.

Pombiliti reikia vartoti kartu su migliustatu. Su cipagliukozidaze alfa galima vartoti tik migliustato

65 mg kapsules. NENAUDOKITE migliustato 100 mg kapsuliy (tai yra skirtingas vaistas). Laikykités
gydytojo nurodymy ir apie rekomenduojamg doze perskaitykite migliustato 65 mg kietyjy kapsuliy
pakuotes lapelyje.

Kokj Pombiliti kiekj vartoti
Vaisto kiekis, kurj vartosite, priklauso nuo Jisy masés. Rekomenduojama dozé yra 20 mg kiekvienam
ktino masés kilogramui.

Kada ir kiek laiko skiriama Pombiliti

e Bisite gydomi Pombiliti kartg kas antrg savaite. Migliustato 65 mg kapsulés vartojamos tg pacia
dieng kaip Pombiliti. Informacijos, kaip vartoti migliustatg, zr. migliustato 65 mg kietyjy kapsuliy
pakuotés lapelyje.

o Cipagliukozidazés alfa infuzijg reikia pradéti praéjus 1 valandai po migliustato 65 mg kietyjy
kapsuliy suvartojimo.

= Jeigu v¢luojama pradeti infuzija, infuzijos pradzia turi bti ne vélesné kaip pragjus
3 valandoms po migliustato suvartojimo.
e Cipagliukozidazés alfa infuzija trunka mazdaug 4 valandas.

1 paveikslas. Dozés tvarkarastis

Cipagliukozidazés alfa Cipagliukozidazes alfa
vartojimo pradzia* vartojimo pabaiga
Tipiné infuzijos trukmé
* 4 valandos H
Valandos :

0 1 2 3 B 5 6 [

! & > - . > - 9

6 4 valandos o

Nevalgymo Nevalgymo
pradzia pabaiga

* Cipagliukozidazés alfa infuzija reikia pradéti pra¢jus 1 valandai po migliustato kietyjy kapsuliy suvartojimo. Jeigu
véluojama pradéti infuzija, infuzijos pradzia turi buti ne vélesné kaip pra¢jus 3 valandoms po migliustato suvartojimo.

Peréjimas nuo kitos pakaitinés fermenty terapijos (PFT)
Jeigu §iuo metu esate gydomi kita PFT

e Gydytojas Jums pasakys, kada nutraukti kito PFT vartojima prie$ pradedant vartoti Pombiliti.
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e Pasakykite gydytojui, kai pabaigéte vartoti paskuting dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Pombiliti doze

Jeigu Jums sunku kvépuoti, jauciate patinimg ar pilvo plitima, arba Jiisy Sirdis smarkiai plaka, Jums
galéjo buti skirta per didelé dozé Pombiliti; nedelsiant pasakykite gydytojui. Pernelyg didelis Pombiliti
infuzijos greitis gali sukelti simptomus, susijusius su per dideliu skys¢iy kiekiu organizme, pvz.,
dusulj, greitg Sirdies ritmg arba placiai paplitusj kiino patinima.

PamirSus pavartoti Pombiliti

Jeigu praleidote infuzija, kaip galima greiciau kreipkités  gydytoja arba slaugytoja, kad praéjus
24 valandoms po paskutinio migliustato pavartojimo biity pakeistas Pombiliti kartu su migliustatu
vartojimo planas.

Nustojus vartoti Pombiliti
Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu norite nutraukti Pombiliti gydyma. Jeigu nutrauksite gydyma, Jisy
ligos simptomai gali pablogéti.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pombiliti vartojamas kartu su migliustatu, o Salutinis poveikis gali pasireiksti nuo bet kurio i$ $iy
vaisty. Salutinis poveikis pacientams daZniausiai pasireiské Pombiliti infuzijos metu (su infuzija
susijes poveikis) arba netrukus po to. Turite nedelsiant pasakyti gydytojui, jeigu Jums pasireiskia su
infuzija susijusi reakcija arba alerginé reakcija. Kai kurios i$ $iy reakcijy gali tapti sunkios ir
pavojingos gyvybei. Gydytojas prie§ infuzija Jums gali duoti vaisty, kad buity iSvengta $iy reakcijy.

Su infuzija susijusios reakcijos

Dauguma su infuzija susijusiy reakcijy yra lengvos arba vidutinio sunkumo. Su infuzija susijusios
reakcijos simptomai gali biiti kvépavimo sunkumas, pilvo pttimas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, galvos
svaigimas, odos paraudimas, nieztinti oda ir bérimas.

Alerginés reakcijos

Alerginés reakcijos gali apimti tokius simptomus kaip iSbérimas bet kurioje kiino vietoje, akiy
paburkimas, ilgalaikis kvépavimo pasunkéjimas, kosulys, lipy, liezuvio arba gerklés patinimas, odos
niez¢jimas ir dilgeliné.

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):
e Galvos skausmas

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

Kosulys

Staigus veido, kaklo arba virSutinés kriitinés dalies paraudimas
Skausmas kriitinéje

ISbérimas, niezéjimas

Kraujospudzio padidéjimas

Prakaitavimas

Pilvo piitimas

Dujy kaupimasis

Minkstos, skystos i§matos

Vémimas

Pykinimas

Karsciavimas arba Saltkrétis

Dilgéline

Patinimas arba skausmas kiino vietoje, kurioje buvo jdurta adata
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Raumeny méslungis, raumeny skausmas, raumeny silpnumas
Nevalingas vienos arba keliy kiino daliy drebéjimas
Padidéjes prakaitavimas

Skausmas

Pakites skonio jutimas

Nuolatinis nuovargis arba mieguistumas

Dusulys

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
Sunkus kvépavimas ir kiles kosulys, Svilpimas (Snypstimas), kai kvépuojate, ir dusulys (astma)
Alerginé reakcija

Ranky, pédy, kulksniy, kojy patinimas

Odos patinimas

Virskinimo sutrikimas

Pilvo skausmas

Nuolatinis nuovargio pojiitis

Skaudanti arba sudirgusi gerklé

Skausmingi ir nenormaliis gerklés susitraukimai

Burnos dirginimas

Burnos skausmas arba diskomfortas burnos gale
Skruosto, danteny, lipy, smakro skausmas

Jégos ir energijos netekimas, silpnumo pojiitis
Nejaukumo pojitis, bendras vangumo jausmas
Deginimo pojiitis

Odos jbrézimai arba pazeidimas

Kiino temperattiros pokyciai

Baltyjy kraujo Iasteliy raisies sumazéjimas, matomas i$ tyrimy
Mieguistumas

Galvos svaigimas

Sanariy skausmas

Skausmas srityje tarp klubo ir Sonkaulio

Raumeny nuovargis

Padidéjes raumeny standumas

Pusiausvyros nelaikymas

Zemas kraujospudis

Alpulys

Skausmas vienoje arba abiejose galvos pusése, pulsuojantis skausmas, aura, akiy skausmas,
jautrumas Sviesai (migrena)

e Odos spalvos pokytis

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pombiliti

Jasy gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas yra atsakingas uz Sio vaisto laikyma ir tinkamg atidaryty
flakony teisingg sunaikinimg. Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

32


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

Ant flakono ir kartono dézutés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai: laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo §viesos.

Praskiedus rekomenduojama suvartoti nedelsiant. Taciau nustatyta, kad intraveninj maiselj su
Pombiliti galima laikyti 6 valandas 20 °C-25 °C temperatiiroje ir 24 valandas 2-8 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pombiliti sudétis

Veiklioji medziaga yra cipagliukozidazé alfa. Viename flakone yra 105 mg cipagliukozidazés alfa.
Istirpinus, flakone esancio tirpalo viename ml yra 15 mg cipagliukozidazés alfa. Rekomenduojama
galutiné cipagliukozidazés alfa, praskiestos intraveniniame maiselyje, koncentracija svyruoja nuo
0,5 mg/ml iki 4 mg/ml.

Pagalbinés medziagos yra:

° Natrio citratas dihidratas (E331)

. Citriny rugstis monohidratas (E330)
. Manitolis (E421)

° Polisorbatas 80 (E433)

Pombiliti iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pombiliti yra balti arba $viesiai gelsvi milteliai. Po iStirpinimo susidaro skaidrus ar opalinis, bespalvis
arba Sviesiai gelsvas tirpalas be pasaliniy daleliy, praktiskai be balty arba permatomy daleliy. Paruosta
tirpala reikia toliau praskiesti intraveniniame infuziniame maiselyje.

Pombiliti yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui flakone.
Pakuotés po 1 flakong, 10 flakony arba 25 flakonus.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Airija

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Faksas: +353 (0) 1 588 6851

El. pastas: info@amicusrx.co.uk

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

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Bbbuarapus

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

umeint: MedInfo@amicusrx.com

Ceska republika

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

Tel: (+49) 0800 000 2038

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

EAAGdo

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Espafia
Amicus Therapeutics S.L.U.

Tel: (+34) 900 941 616
El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

France

Amicus Therapeutics SAS

Tél: (+33) 0 800 906 788

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg
Amicus Therapeutics Europe Limited

Tél/Tel: (+352) 800 27003
El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

Tel: (+31) 20 235 8510/ (+31) 0800 022 8399
El. pastas: 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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Polska

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com
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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

El. pastas: 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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Kvmpog
Amicus Therapeutics Europe Limited

TnA: (+357) 800 97595
El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Latvija

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

e-pasts: MedInfo@amicusrx.com

Romania
Amicus Therapeutics Europe Limited

Tel.: (+40) 0808 034 288
El. pastas: 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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland
Amicus Therapeutics Europe Limited
Puh/Tel: (+358) 0800 917 780

séhkoposti/el. pastas: 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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziliros specialistams:
Naudojimo instrukcijos. Paruosimas, praskiedimas ir vartojimas

Pombiliti reikia iStirpinti injekciniame vandenyje, tada praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu, ir po to suleisti infuzija | veng. Paruo§imas ir praskiedimas turi biti atlieckamas
laikantis geros praktikos taisykliy, ypa¢ laikantis aseptikos reikalavimy.

Kadangi §is vaistas yra baltymas, paruoStame tirpale ir galutiniuose praskiestuose infuzijos
maiSelivose gali susidaryti daleliy. Todél vartojant reikia naudoti 0,2 mikrono mazai baltymy surisantj
linijinj filtrg. Buvo nustatyta, kad naudojant 0,2 mikrono linijinj filtrg pasalinamos matomos dalelés ir
dél to akivaizdziai neprarandamas baltymas arba aktyvumas.

Nustatykite, kiek flakony skai¢iy, kuriy turinj reikia praskiesti pagal individualy paciento dozavimo
rezima (mg/kg) ir iSimkite reikiama skaiciy flakony i§ Saldytuvo, kad jie susilty iki reikiamos
kambario temperattiros (mazdaug 30 minuciy). Kiekvienas Pombiliti flakonas skirtas vienkartiniam
naudojimui.

Naudokite asepting technika.
IStirpinimas

Kiekvieno 105 mg Pombiliti flakono turinj istirpinkite 7,2 ml injekcinio vandens, naudojant §virksta,
kurio adatos skersmuo ne didesnis kaip 18 dydzio. Injekcinj vanden;j létai la§indami pilkite palei
flakono Sona, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy. Kiekviena flakona Svelniai pakreipkite ir atsargiai
ritinkite. Nevartykite, nesukiokite ir nepurtykite flakono. IStraukus turinys atrodo kaip skaidrus arba
opalinis, bespalvis arba Sviesiai gelsvas tirpalas, kuriame néra pasaliniy daleliy ir praktiSkai néra balty
arba permatomy daleliy. ISkart patikrinkite praskiestg flakony turinj, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos
poky¢iy. Jeigu iskart po patikrinimo pastebimos kitos nei pirmiau apraSytos paSalinés dalelés arba
jeigu praskiestas tirpalas yra pakitusios spalvos jo nenaudokite. Paruosto tirpalo pH yra mazdaug 6,0.

Istirpinus rekomenduojama nedelsiant praskiesti flakonus (Zr. toliau).
Praskiedimas

IStirpinus, kaip nurodyta pirmiau, flakone paruosto tirpalo viename ml yra 15 mg cipagliukozidazés
alfa. Dél istirpinto tdrio i§ kiekvieno flakono galima istraukti tiksliai 7,0 ml (lygiai 105 mg). Tada
turéty buti praskiedziamas taip: Svirkstu, kurio adatos skersmuo ne didesnis kaip 18 dydzio, 1étai
iStraukite paruosta tirpalg i§ kiekvieno flakono, jskaitant maziau kaip 7,0 ml i§ dalinio flakono, kol bus
gautas paciento doze atitinkantis taris. Rekomenduojama galutiné cipagliukozidazés alfa koncentracija
infuzijos maiSeliuose svyruoja nuo 0,5 mg/ml iki 4 mg/ml. I§ infuzijos maiSelio paSalinkite org. Taip
pat pasalinkite vienoda 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo tiir, kuris bus pakeistas
iStirpintu Pombiliti. Létai susvirkskite iStirpinta Pombiliti tiesiai § 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinj tirpalg. Atsargiai apverskite arba pamaigykite infuzijos maiselj praskiestam tirpalui
sumaiSyti. Nekratykite ir per daug nepurtykite infuzijos maiselio.

Galutinis infuzinis tirpalas turi buti suvartotas kuo grei¢iau po paruo§imo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vartojimas
Pombiliti infuzija reikia pradéti pra¢jus 1 valandai po migliustato kietyjy kapsuliy suvartojimo. Jeigu
véluojama pradéti infuzijg, infuzijos pradzia turi biti ne vélesné kaip praéjus 3 valandoms po

migliustato suvartojimo.
Rekomenduojama Pombiliti dozé yra 20 mg/kg kiino masés kartg kas antrg savaite, infuzija j veng.
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Infuzijos turi bati skiriamos palaipsniui. Rekomenduojama, kad infuzija buty pradedama pradiniu
1 mg/kg/val. greiciu ir palaipsniui didinama 2 mg/kg/val. kas 30 minuciy, jeigu néra SISR (su infuzija
susijusios reakcijy) pozymiy, kol pasiekiamas maksimalus 7 mg/kg/val. infuzijos greitis.
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