ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye informacién sobre cémo
notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pombiliti 105 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 105 mg de cipaglucosidasa alfa.

Después de la reconstitucion de cada vial (ver seccion 6.6), la solucion concentrada contiene 15 mg de
cipaglucosidasa alfa* por mililitro.

*La a-glucosidasa acida humana con N-glicanos bisfosforilados (bis-M6P) se produce en células de
ovario de hamster chino (CHO) mediante técnicas de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial contiene 10,5 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado)

Polvo liofilizado de blanco a ligeramente amarillento.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pombiliti (cipaglucosidasa alfa) es una terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo que se utiliza en
combinacion con el estabilizador enzimatico miglustat para el tratamiento de adultos con enfermedad
de Pompe (deficiencia de a-glucosidasa acida [GAA]) de inicio tardio.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabdlicas o neuromusculares hereditarias.

Cipaglucosidasa alfa debe utilizarse en combinacion con miglustat 65 mg capsulas duras. Por
consiguiente, antes de tomar cipaglucosidasa alfa se debe consultar la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) de miglustat 65 mg capsulas duras en relacion con el nimero de
capsulas (en funcion del peso corporal), la hora de la dosis y el ayuno.



Posologia

La dosis recomendada de cipaglucosidasa alfa es de 20 mg/kg de peso corporal cada dos semanas. La
perfusién de cipaglucosidasa alfa debe iniciarse 1 hora después de tomar las capsulas de miglustat. En
caso de retraso en la perfusion, el inicio de esta no debe exceder las 3 horas desde la toma de
miglustat.

Figura 1. Desarrollo cronolégico de las dosis
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* La perfusion de cipaglucosidasa alfa debe iniciarse 1 hora después de tomar las capsulas de miglustat. En caso de retraso
en la perfusidn, el inicio de esta no debe exceder las 3 horas desde la toma de miglustat.

La respuesta del paciente al tratamiento se debe valorar de forma periddica, en funcién de una
evaluacion exhaustiva de todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad. En caso de respuesta
insuficiente o de riesgos intolerables para la seguridad, se debe considerar la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacidn con miglustat (ver seccion 4.4).
Se debe continuar o interrumpir la administracién de ambos medicamentos.

Cambio de los pacientes de otra terapia de sustitucion enzimatica (TSE)

Si el paciente pasa de otra TSE a recibir cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat, puede
comenzar el tratamiento con cipaglucosidasa alfa-miglustat en el siguiente punto temporal previsto de
administracion de la dosis (p. €j., aproximadamente 2 semanas después de la Gltima administracion de
la otra TSE).

Se debe recomendar a los pacientes que hayan cambiado desde otra TSE a cipaglucosidasa alfa en
combinacion con miglustat que continten con toda la premedicacion que estaban utilizando con la
TSE anterior, a fin de minimizar las reacciones asociadas a la perfusion (RAP). En funcion de la
tolerabilidad, se podra modificar la premedicacion, ver seccion 4.4.

Dosis omitida

Si la perfusion de cipaglucosidasa alfa no puede iniciarse en un plazo de 3 horas tras la administracion
oral de miglustat, el tratamiento con cipaglucosidasa alfa y miglustat se debe reprogramar para que
hayan transcurrido al menos 24 horas tras la toma de miglustat. Si se omite la administracion tanto de
cipaglucosidasa alfa como de miglustat, el tratamiento debe administrarse lo antes posible.



Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

La experiencia con el uso de cipaglucosidasa alfa en combinacion con miglustat en pacientes mayores
de 65 afios de edad es limitada. No es necesario ajustar la dosis a los pacientes de edad avanzada, ver
seccion 5.2.

Insuficiencia renal y hepética

La seguridad y la eficacia del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacion con miglustat no
se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica. Con la administracion cada dos
semanas, no esté previsto que el aumento de la exposicién plasmética a miglustat, a consecuencia de
una insuficiencia renal o hepatica moderada o grave, afecte de forma apreciable a la exposicion a
cipaglucosidasa alfa y tampoco esta previsto que afecte a la eficacia y a la seguridad de
cipaglucosidasa alfa de forma clinicamente significativa. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de la cipaglucosidasa alfa en
pacientes con insuficiencia hepética, por lo que no se puede recomendar una pauta posologica
especifica para estos pacientes.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en
combinacion con miglustat en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Cipaglucosidasa alfa se debe administrar mediante perfusion intravenosa.

La perfusion de la dosis de 20 mg/kg se suele administrar a lo largo de 4 horas, si se tolera. La
perfusion debe administrarse de forma gradual. Se recomienda una perfusion inicial de
cipaglucosidasa alfa de 1 mg/kg/h. Esta velocidad de perfusidén puede aumentarse gradualmente en

2 mg/kg/h aproximadamente cada 30 minutos, si no aparecen signos de RAP, hasta que se alcance una
velocidad de perfusion maxima de 7 mg/kg/h. La velocidad de perfusion debera ajustarse a la
experiencia anterior del paciente durante la perfusion. La perfusién se podra ralentizar o interrumpir
temporalmente, en caso de RAP de leves a moderadas. En caso de reaccion alérgica grave, anafilaxia
0 RAP graves o intensas, se debe interrumpir de inmediato la administracion e instaurar el tratamiento
farmacol6gico adecuado (ver secciones 4.3y 4.4).

Perfusion domiciliaria

Se puede considerar la perfusion domiciliaria de cipaglucosidasa alfa en los pacientes que toleren bien

las perfusiones y no hayan tenido antecedentes de RAP moderadas ni graves durante varios meses. La

decision de pasar al paciente a la perfusion domiciliaria debera tomarse tras la evaluacion y

recomendacién del médico responsable del tratamiento. Las enfermedades concomitantes subyacentes

del paciente y su capacidad para cumplir los requisitos de la perfusién domiciliaria se deben tener en
cuenta a la hora de evaluar la idoneidad de dicho paciente para recibir perfusion domiciliaria. Se
deben tener en cuenta los siguientes criterios:

« El paciente no debe padecer ninguna enfermedad concomitante en curso que, en opinion del
médico, pueda afectar a su capacidad para tolerar la perfusion.

» El paciente se considera médicamente estable. Se debe llevar a cabo una evaluacion exhaustiva
antes del inicio de la perfusion domiciliaria.

« El paciente debe haber recibido las perfusiones de cipaglucosidasa alfa bajo la supervision de un
médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Pompe durante unos
meses, por ejemplo en un hospital u otro entorno adecuado de atencién ambulatoria. La
documentacion de un patrén de perfusiones bien toleradas es una condicion previa para el inicio
de la perfusion domiciliaria.

» El paciente debe tener la voluntad y la capacidad de cumplir los procedimientos de la perfusion
domiciliaria.



» Se deben establecer la infraestructura, los recursos y los procedimientos, incluida la formacion,
para la perfusion domiciliaria y deben estar a disposicion del profesional sanitario. EI profesional
sanitario siempre debe estar disponible durante la perfusion domiciliaria y, una vez finalizada,
durante un periodo de tiempo determinado, que dependera del grado de tolerancia del paciente
antes del inicio de la perfusion domiciliaria.

Si el paciente experimenta reacciones adversas durante la perfusion domiciliaria, se debe interrumpir
este proceso de inmediato e iniciar el debido tratamiento farmacoldgico (ver seccion 4.4). Es posible
que las perfusiones posteriores se tengan que administrar en un hospital o un entorno adecuado de
atencion ambulatoria hasta que no se presente tal reaccion adversa. La dosis y la velocidad de
perfusién no deben modificarse sin consultar al médico responsable.

El medicamento reconstituido antes de la dilucion se presenta como una solucion de incolora a
opalescente y ligeramente amarilla. Para consultar las instrucciones de reconstitucién y dilucién del
medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad potencialmente mortal al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1, en caso de fracaso de la reexposicion (ver secciones 4.4y 4.8).

Contraindicacion de miglustat.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Anafilaxia y reacciones asociadas a la perfusion

Se han producido casos graves de anafilaxia y RAP en algunos pacientes durante y después de la
perfusion de cipaglucosidasa alfa (ver seccién 4.8). Se puede administrar premedicacion consistente
en antihistaminicos orales, antipiréticos y/o corticoesteroides, a modo de apoyo frente a los signos y
sintomas relacionados con las RAP experimentadas con la TSE anterior. La reduccién de la velocidad
de perfusion, la interrupcion temporal de la perfusion, el tratamiento sintomatico con antihistaminicos
orales o antipiréticos y las medidas de reanimacion oportunas son aspectos que deben tenerse en
cuenta para abordar las RAP graves. Las RAP de leves a moderadas y transitorias se pueden abordar
bien con la ralentizacion o la interrupcion temporal de la perfusion; puede que no sea necesario
administrar tratamiento farmacol6gico ni interrumpir el tratamiento con cipaglucosidasa alfa.

En caso de producirse anafilaxia o reacciones alérgicas graves, se debe interrumpir inmediatamente la
perfusion e iniciar el tratamiento farmacol6gico adecuado. Se deben seguir los protocolos médicos
vigentes para el tratamiento de urgencia de las reacciones anafilacticas y tener facil acceso al equipo
de reanimacion cardiopulmonar. Los riesgos y beneficios de volver a administrar cipaglucosidasa alfa
tras una anafilaxia o una reaccion alérgica grave se han de sopesar minuciosamente y, si se decide
readministrar el medicamento, disponer de las medidas de reanimacion adecuadas. Si un paciente
presenta anafilaxia o reacciones alérgicas graves en el domicilio y continta el tratamiento, deberan
administrarse las siguientes perfusiones en un entorno clinico equipado para abordar este tipo de
urgencias médicas.

Riesqgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda en pacientes predispuestos

Los pacientes con enfermedad respiratoria aguda subyacente o deterioro de la funcion respiratoria y/o
cardiaca pueden estar en riesgo de exacerbacion grave de sus afecciones cardiacas o respiratorias



durante las perfusiones. Se debe disponer de asistencia médica inmediata y de medidas de
monitorizacion apropiadas durante la perfusion de cipaglucosidasa alfa.

Reacciones mediadas por inmunocomplejos

Se han notificado reacciones mediadas por inmunocomplejos, como reacciones cutaneas graves y
sindrome nefrético, con otras TSE en pacientes que tenian titulos altos de anticuerpos 1gG. No puede
descartarse un posible efecto de clase. Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y
sintomas clinicos de reacciones sistémicas mediadas por inmunocomplejos durante el tratamiento con
cipaglucosidasa alfa y miglustat. Si se producen reacciones mediadas por inmunocomplejos, se debe
considerar la posibilidad de interrumpir la administracion de cipaglucosidasa alfa y se debe iniciar el
tratamiento farmacoldgico correspondiente. Se han de sopesar de nuevo los riesgos y beneficios de
volver a administrar cipaglucosidasa alfa tras una reaccion mediada por inmunocomplejos en cada
paciente.

Sodio

Este medicamento contiene 10,5 mg de sodio por vial. Esto equivale al 0,52 % de la ingesta diaria
méaxima de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones con el uso de cipaglucosidasa alfa ni de cipaglucosidasa
alfa en combinacién con miglustat. Dado que cipaglucosidasa alfa es una proteina humana
recombinante, es poco probable que se produzcan interacciones con otros medicamentos mediadas por
el citocromo P450 o la gp-P.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat y hasta 4 semanas tras finalizar el tratamiento (ver
seccion 5.3). EI medicamento no esta recomendado en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos fiables.

Embarazo

No hay datos clinicos relativos al uso de cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat en
mujeres embarazadas. Cipaglucosidasa alfa en monoterapia no ha mostrado toxicidad para la
reproduccion. Los estudios realizados en animales con miglustat en monoterapia y en combinacion
con cipaglucosidasa alfa han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar miglustat en combinacion con cipaglucosidasa alfa durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si cipaglucosidasa alfa y miglustat se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que cipaglucosidasa alfa se excreta
en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.



Fertilidad
No hay datos clinicos relativos a los efectos de cipaglucosidasa alfa sobre la fertilidad.

En los datos preclinicos no se observaron resultados adversos significativos con cipaglucosidasa alfa,
ver seccion 5.3.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de cipaglucosidasa alfa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia,
se han notificado mareos, hipotensién y somnolencia como reacciones adversas. Se debe proceder con
cautela al conducir o utilizar herramientas 0 maquinas después de haber recibido cipaglucosidasa alfa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia inicamente atribuibles a cipaglucosidasa
alfa fueron escalofrios (4,0 %), mareos (2,6 %), rubefaccion (2,0 %), somnolencia (2,0 %), molestias
torécicas (1,3 %), tos (1,3 %), inflamacidn en el lugar de la perfusién (1,3 %) y dolor (1,3 %).

Las reacciones adversas graves notificadas unicamente atribuibles a cipaglucosidasa alfa fueron
urticaria (2,0 %), anafilaxia (1,3 %), fiebre (0,7 %), presincope (0,7 %), disnea (0,7 %), edema
faringeo (0,7 %), sibilancias (0,7 %) e hipotension (0,7 %).

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se fundamenté en los participantes tratados con
cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat a partir del analisis de seguridad conjunto de los
3 ensayos clinicos. La duracion media total de la exposicion fue de 17,2 meses.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se presentan segun la clasificacion por
organos y sistemas de MedDRA en la Tabla 1. Las categorias de frecuencia correspondientes se
definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas en participantes de ensayos clinicos tratados con
cipaglucosidasa alfa

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion adversa (término preferente)
sistemas (SOC)
Trastornos del sistema Frecuentes Reaccion anafilactica*!
inmunolégico Poco frecuentes | Hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes | Cefalea
Frecuentes Mareos*, temblores, somnolencia*, disgeusia

Poco frecuentes | Trastornos del equilibrio, sensacion de
quemazon*, migrafia*, parestesia*, presincope*

Trastornos cardiacos Frecuentes Taquicardia®
Trastornos vasculares Frecuentes Rubefaccion*

Poco frecuentes | Hipotensién, palidez
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea, tos*

torécicos y mediastinicos Poco frecuentes | Asma, molestias orofaringeas®, edema




Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion adversa (término preferente)
sistemas (SOC)

faringeo*, sibilancias*
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, nauseas, dolor abdominal’, flatulencia,

distension abdominal, vomitos

Poco frecuentes

Dispepsia*, dolor esofagico*, espasmo
esofagico, molestias bucales*, dolor oral,
glositis*

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Urticaria®, exantema?, prurito, hiperhidrosis
subcutaneo Poco frecuentes | Discromia cutanea, edema cutaneo™
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Espasmos musculares, mialgia, debilidad

y del tejido conjuntivo

muscular

Poco frecuentes

Avrtralgia, dolor en fosa renal, fatiga muscular,
rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y Frecuentes

alteraciones en el lugar de

Fatiga, fiebre, escalofrios, molestias toracicas™,
inflamacién en el lugar de la perfusion*, dolor*

administracion Poco frecuentes

Astenia, dolor facial, dolor en el lugar de la
perfusién*, malestar general*, dolor toracico
extracardiaco, edema periférico

Exploraciones complementarias | Frecuentes

Aumento de la presion arterial®

Poco frecuentes

Fluctuaciones de la temperatura corporal*,
disminucién de la cifra de linfocitos

Lesiones traumaticas, Poco frecuentes
intoxicaciones y complicaciones

de procedimientos terapéuticos

Abrasion cutanea*

* Notificados con cipaglucosidasa alfa en monoterapia.
1 Ver a continuacion “reacciones asociadas a la perfusion”.

! Anafilaxia, reaccion anafilactica y reaccion anafilactoide se agrupan bajo el término anafilaxia.
2 Exantema, exantema eritematoso y exantema maculoso se agrupan bajo el término exantema.

3 Urticaria, exantema urticarial y urticaria mecénica se agrupan bajo el término urticaria.

4 Migrafia y migrafia con aura se agrupan bajo el término migrafia.

5 Hipertension y aumento de la presion arterial se agrupan bajo el término aumento de la presion arterial.

6 Taquicardia y taquicardia sinusal se agrupan bajo el término taquicardia.

" Dolor abdominal, dolor en la parte alta del abdomen y dolor en la parte baja del abdomen se agrupan bajo el término dolor

abdominal.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones asociadas a la perfusion (RAP)

En el estudio en fase 11, se notificaron las siguientes RAP durante la perfusion de cipaglucosidasa
alfa o en las 2 horas posteriores a su finalizacion: distension abdominal, escalofrios, fiebre, mareos,

disgeusia, disnea, prurito, exantema y rubefaccion.

Durante el ensayo en fase Ill, el 0,7 % de los pacientes experimentaron una reaccion adversa grave de
anafilaxia (caracterizada por prurito generalizado, disnea e hipotension) con el tratamiento con
cipaglucosidasa alfa y miglustat. El 1,3 % de los pacientes tratados con cipaglucosidasa alfa y
miglustat interrumpieron el tratamiento debido a RAP (anafilaxia y escalofrios). La mayoria de las
RAP fueron de intensidad leve 0 moderada y de caracter transitorio.

Inmunogenicidad

En el ensayo en fase 111, el porcentaje participantes sin TSE previa tratados con cipaglucosidasa alfa
gue presentaron anticuerpos anti-rhGAA especificos y titulos detectables aumento del 0 % al inicio
del estudio al 87,5 % en la ultima visita del estudio; el porcentaje de participantes con TSE previa
tratados con cipaglucosidasa alfa que presentaron anticuerpos anti-rhGAA especificos y titulos




detectables se mantuvo estable (del 83,1 % al inicio del estudio al 74,1 % en la dGltima visita del
estudio).

La mayoria de los participantes con y sin TSE previa tratados con cipaglucosidasa alfa presentaron
anticuerpos neutralizantes (AcN) postratamiento. La incidencia de AcN de inhibicion de la actividad
enzimatica fue similar entre los participantes tratados con cipaglucosidasa alfa o con alglucosidasa
alfa.

A los pacientes que presentaron una RAP postratamiento se les hicieron anélisis de deteccion de IgE
(inmunoglobulina E) anti-rhGAA después de la aparicion de la RAP; no hubo una tendencia de
aparicion de RAP con la incidencia de IgE anti-rhGAA ni de anticuerpos totales anti-rhGAA.

En general, no hubo una asociacion aparente de la inmunogenicidad con la seguridad, la
farmacocinética ni los efectos farmacodinamicos. No obstante, se debe hacer un seguimiento de los
pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones sistémicas mediadas por inmunocomplejos
(ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han evaluado dosis de cipaglucosidasa alfa superiores a 20 mg/kg de peso corporal y no se ha

observado ninguna experiencia de sobredosis accidental que sirva de referencia para el tratamiento de
la sobredosis. Para abordar las reacciones adversas, ver secciones 4.4y 4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tubo digestivo y del metabolismo, enzimas. Codigo
ATC: A16AB23

Mecanismo de accion

La enfermedad de Pompe esté causada por una deficiencia de alfaglucosidasa acida (GAA), que
descompone el glucogeno lisosomal en glucosa. Cipaglucosidasa alfa esta indicada para suplir la
enzima enddgena afectada o ausente.

Cipaglucosidasa alfa es estabilizada por miglustat, lo cual minimiza la pérdida de actividad
enzimatica en la sangre durante la perfusion de esta enzima hidrolitica especifica del glucdgeno,
enriquecida con N-glicanos bis-M6P que confieren una union de alta afinidad al receptor de manosa-
6-fosfato independiente de cationes (CI-MPR). Después de la unidn, es internalizada en el lisosoma,
donde es objeto de rotura proteolitica y escision del N-glicano, ambas necesarias para producir la
forma activa y mas madura de la enzima GAA. A continuacién, cipaglucosidasa alfa ejerce su
actividad enzimética hidrolizando el glucégeno y reduciendo la concentracion intramuscular de este, y
de este modo atenua el dafio tisular.

Eficacia clinica y sequridad



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

Se realiz6 un ensayo clinico en fase 11, aleatorizado, doble ciego, controlado con principio activo,
internacional y multicéntrico de 52 semanas de duracion, en adultos (edad >18 afios) con diagndstico
de enfermedad de Pompe. Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion de 2:1 para recibir

20 mg/kg de cipaglucosidasa alfa en combinacion con 195 mg o 260 mg de miglustat, segun el peso
del paciente, o0 20 mg/kg de alglucosidasa alfa en combinacion con placebo, cada dos semanas durante
52 semanas. La poblacion de eficacia estuvo constituida por un total de 122 pacientes, de los cuales
95 habian recibido antes TSE con alglucosidasa alfa (con TSE previa) y 27 nunca habian recibido
TSE (sin TSE previa).

Los datos demograéficos, la distancia caminada en 6 minutos (6MWD) al inicio y la capacidad vital
forzada (CVF) prevista expresada como porcentaje y medida en sedestacion fueron, por lo general,
similares en los 2 grupos de tratamiento (ver tabla 2). Mas de dos tercios (67 %) de los pacientes con
TSE previa lo habian estado recibiendo durante més de 5 afios antes de incorporarse al ensayo clinico
en fase Il (media de 7,4 afios).

Tabla 2: Datos demogréficos y caracteristicas iniciales de los pacientes

Alglucosidasa alfa en
Cipaglucosidasa alfa en combinacion con

combinacién con miglustat placebo
Caracteristicas iniciales n=285 n=237
Edad en el momento del consentimiento
informado (afios), media (DT) 47,6 (13,3) 45,4 (13,4)
Sexo masculino, n % 36 (42,4) 19 (51,4)
Peso (kg), media (DT) 72,8 (14,7) 79,4 (25,0)
Con TSE previa, n (%) 65 (76,5) 30(81,1)
Edad en el momento de la primera dosis
del TSE (afios), media (DT) 40,8 (12,7) 38,7 (15,1)
6MWD (m), media (DT) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
CVF en sedestacion (%), media (DT) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

6MWD: distancia caminada en 6 minutos; CVF: capacidad vital forzada (prevista); DT: desviacidn tipica; TSE: terapia de
sustitucion enzimatica.

Las variables de eficacia principales fueron la 6MWD (variable primaria) y la CVF prevista expresada
en porcentaje y medida en sedestacion. Las variables de eficacia farmacodindmica fueron la
concentracion sérica de creatina cinasa (CK) y la concentracion urinaria de tetrasacarido de glucosa
(Hex-4).

Funcién motora
Distancia caminada en 6 minutos (6MWD) a las 52 semanas

Todos los pacientes (con y sin TSE previa) tratados con cipaglucosidasa alfa en combinacién con
miglustat tuvieron una mejora media en la distancia caminada desde el inicio de 20,0 metros, en
comparacion con los tratados con alglucosidasa alfa en combinacion con placebo con una media de
8,3 m, lo cual indica un efecto del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat
de 11,7 metros (IC del 95 % [-1,0; 24,4]; (p = 0,07) (Tabla 3).

Los pacientes con TSE previa tratados con cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat

(n = 65) presentaron una mejora media en la distancia caminada con respecto al inicio de 15,9 metros,
en comparacion con una media de 1,0 metros en los tratados con alglucosidasa alfa en combinacion
con placebo (n = 30), lo cual indica un efecto del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacion
con miglustat de 14,9 metros (IC del 95 % [1,2; 28,6]).
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Los pacientes sin TSE previa tratados con cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat (n = 20)
presentaron una mejora media en la distancia caminada con respecto al inicio de 28,5 metros, en
comparacion con los 52,7 metros en los tratados con alglucosidasa alfa en combinacion con placebo
(n=7), lo cual indica un efecto del tratamiento con con cipaglucosidasa alfa en combinacién con
miglustat de -24,2 metros (IC del 95 % [-60,0; 11,7]).

Tabla 3: Resumen de la 6MWD en todos los pacientes a las 52 semanas

Cipaglucosidasa alfa en Alglucosidasa alfa en
6MWD (metros) combinacién con miglustat combinacién con placebo
Inicio
n n=_85 n=37
Media (DT) 357,9 (111,8) 351,0 (121,3)
Mediana 359,5 365,5

Cambio desde el inicio hasta la

semana 52
n n=2385 n=237
Media (DT) 20,0 (3,5) 8,3 (5,3)
(IC del 95 %) (13,1; 26,9) (-2,2;18,8)

Cambio en la semana 52

Dif. de medias (EE) 11,7 (6,4)

(IC del 95 %) (—1,0; 24,4)

Valor de p bilateral p=0,07*

IC: intervalo de confianza; Dif.: diferencia; DT: desviacion tipica; EE: error estandar.

Datos basados en andlisis mediante un modelo mixto para medidas repetidas (MMRM) con el punto temporal real de las
evaluaciones (poblacion ITT-OBS) sin incluir los valores atipicos en la poblacién ITT.

* No se alcanzo la superioridad en variable primaria.

Funcién pulmonar

CVF prevista expresada en porcentaje en sedestacion a las 52 semanas

Todos los pacientes (con y sin TSE previa) tratados con cipaglucosidasa alfa en combinacion con
miglustat presentaron un cambio medio en la CVF con respecto al inicio del —1,4 %, en comparacion
con el —3,7 % en los tratados con alglucosidasa alfa en combinacién con placebo, lo cual indica un
efecto del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat del 2,3 % (IC del 95 %
[0,2; 4,4]) (Tabla 4).

Los pacientes con TSE previa tratados con cipaglucosidasa alfa en combinacion con miglustat

(n = 65) presentaron un cambio medio en la CVF con respecto al inicio del —0,2 %, en comparacion
con el —3,8 % en los tratados con alglucosidasa alfa en combinacién con placebo (n = 30), lo cual
indica un efecto del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat del 3,6 % (IC
del 95 % [1,3; 5,9]).

Los pacientes sin TSE previa tratados con cipaglucosidasa alfa en combinacion con miglustat (n = 20)
presentaron un cambio medio en la CVF con respecto al inicio del —5,2 %, en comparacion con el
—2.,4 % en los tratados con alglucosidasa alfa en combinacion con placebo (n = 7), lo cual indica que
las tasas de deterioro fueron similares con una diferencia del —2,8 % (IC del 95 % [-7,8; 2,3]).
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Tabla 4: Resumen de la CVF prevista expresada en porcentaje en todos los pacientes a las
52 semanas

CVF prevista expresada

en porcentaje en Cipaglucosidasa alfa en Alglucosidasa alfa en
sedestacion combinacion con miglustat combinacidén con placebo
Inicio

n n=285 n=37

Media (DT) 70,7 (19,6) 69,7 (21,5)

Mediana 70,0 71,0

Cambio desde el inicio
hasta la semana 52

n n=2385 n=37
Media (DT) —-1,4 (0,6) =3,7(0,9)
(1C del 95 %) (=2,5;-0,3) (=5.4;-2,0)

Cambio en la semana 52

Dif. de medias (EE) 2,3(1,1)

(I1C del 95 %) (0,2;4,4)

IC: intervalo de confianza; Dif.: diferencia; DT: desviacion tipica; EE: error estandar.
Datos basados en andlisis mediante un modelo mixto para medidas repetidas (MMRM) con el punto temporal real de las
evaluaciones (poblacion ITT-OBS) sin incluir los valores atipicos en la poblacion ITT.

Variables secundarias
Los efectos observados en los criterios de valoracidn secundarias corroboraron las conclusiones
extraidas de la 6MWD vy el porcentaje de la CVF prevista en sedestacion.

Los pacientes que recibieron el tratamiento con cipaglucosidasa alfa 20 mg/kg combinado con el
estabilizador enzimatico miglustat cada dos semanas presentaron un cambio medio del —22,4 % en la
CK, en comparacién con el cambio medio del +15,6 % observado en los que recibieron alglucosidasa
alfa en combinacion con placebo, y un cambio medio del —31,5 % en Hex-4 en comparacion con el
+11,0 % observado en los que recibieron alglucosidasa alfa en combinacién con placebo.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con cipaglucosidasa alfa en uno o mas grupos de la poblacion
pediétrica en el tratamiento de la glucogenosis de tipo Il (enfermedad de Pompe) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Cipaglucosidasa alfa se evalud con y sin miglustat en 11 pacientes con la enfermedad de Pompe de
inicio tardio (LOPD, siglas en inglés para Late-Onset Pompe Disease) con TSE previa y capacidad
ambulatoria, y las concentraciones maximas se alcanzaron aproximadamente al final de las 4 horas de

perfusion intravenosa y fue disminuyendo de manera bifésica hasta 24 horas después del inicio de la
perfusion.
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Tabla 5: Resumen de la farmacocinética a la dosis clinica

Cipaglucosidasa alfa 20 mg/kg

en combinacion con miglustat Cipaglucosidasa alfa
Parametro FC 260 mg 20 mg/kg
Crax (Hg/ml) 345 (18,5) 325 (13,5)
AUCq.. (Ug*h/ml) 1812 (20,8) 1410 (15,9)

AUCo-» = érea bajo la curva desde el momento 0 hasta el infinito; Cmax = concentracion plasmatica méaxima observada.
Distribucion

No se espera gue cipaglucosidasa alfa se una a las proteinas plasmaticas. El volumen medio de
distribucién de cipaglucosidasa alfa estuvo comprendido entre 2,0 y 4,7 |. La semivida de distribucién
incrementd un 48 % tras el uso de cipaglucosidasa alfa junto con miglustat. En consecuencia, el
aclaramiento plasmatico disminuy6 un 27 %.

Después de la administracion en ayunas de una dosis Gnica de miglustat de 260 mg en combinacion
con cipaglucosidasa alfa 20 mg/kg en adultos con enfermedad de Pompe en un ensayo clinico en fase
I/11, el AUCimax-24n (Momento de la concentracién maxima al final de la perfusion hasta 24 horas tras
el inicio de la perfusion) parcial de proteinas GAA totales aumentd un 44 % con respecto a la
monoterapia con cipaglucosidasa alfa 20 mg/kg.

Cipaglucosidasa alfa no atraviesa la barrera hematoencefalica.

Eliminacién

Cipaglucosidasa alfa se elimina principalmente por via hepatica mediante hidrolisis proteolitica. La
media de la semivida de eliminacién terminal de cipaglucosidasa alfa estuvo comprendida entre 1,6 y

2,6 horas.

Poblaciones especiales

Sexo, edad avanzada y raza/etnia

A partir del analisis de los datos agrupados de farmacocinética poblacional, el sexo, la edad (18 a 74
afios de edad) y la raza/etnia no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion a
cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat. Del nimero total de pacientes tratados con
cipaglucosidasa alfa en combinacion con miglustat en ensayos clinicos de LOPD, 17 (11 %) tenian
entre 65 y 74 afios de edad y ninguno tenia 75 afios de edad o0 mas.

Insuficiencia hepética
La farmacocinética del tratamiento con cipaglucosidasa alfa en combinacidn con miglustat no se ha
evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios de cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat en pacientes con
insuficiencia renal. No esta previsto que la distribucion, el metabolismo y la eliminacion de
cipaglucosidasa alfa se vean afectados por la insuficiencia renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos de cipaglucosidasa alfa no muestran riesgos especiales para los

seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
Unicas y repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y mutagenicidad.

13




Toxicologia reproductiva y del desarrollo
No se han observado efectos con cipaglucosidasa alfa en combinacién con miglustat sobre la
espermatogénesis en ratas.

En un estudio del desarrollo embriofetal (segmento I1), no se observaron resultados adversos en las
ratas prefiadas ni en sus crias hasta un margen de exposicion de 15,5 veces y 3,4 veces,
respectivamente, para la cipaglucosidasa alfa y el miglustat segun la exposicion del AUC plasmatica.
Sin embargo, los efectos maternos en conejos, como una disminucién del consumo de alimentos y del
peso corporal, fueron evidentes tanto con miglustat como en combinacion (cipaglucosidasa alfa con
miglustat). Las malformaciones y variaciones cardiovasculares no fueron elevadas en los grupos de
cipaglucosidasa alfa sin miglustat en comparacién con los grupos de control. Estos resultados indican
que, en conejos, la combinacion de cipaglucosidasa alfa con miglustat aumento las malformaciones
cardiovasculares (tronco atrésico comun, defectos del tabique interventricular y dilatacion del arco
adrtico) a dosis de 8,8 y 4,8 veces, respectivamente, la dosis maxima recomendada en seres humanos
(MRHD) (a partir de mg/kg) o 12,1 veces y 2,6 veces, respectivamente, a partir del AUC plasmética
tras una Unica exposicién, o0 84 y 18,5 a partir de la exposicion acumulativa para pautas posoldgicas
equivalentes en seres humanos y animales.

En un estudio del desarrollo prenatal y postnatal en ratas (segmento I1), se administro
cipaglucosidasa alfa en monoterapia o en combinacion con miglustat a hembras gestantes. Se observd
mortalidad de las crias y las madres con la combinacion de cipaglucosidasa alfa y miglustat y la
mortalidad de las crias también aumenté con cipaglucosidasa alfa en monoterapia. No hubo NOAEL
(No Adverse Effect Level, nivel sin efectos adversos) para la combinacion en los intervalos de
exposicion de hasta 15,5 y 3,4 veces, respectivamente, para cipaglucosidasa alfa y miglustat, segin la
exposicion del AUC plasmatica. En la evaluacidon del grupo de tratamiento combinado se demostro
que miglustat y cipaglucosidasa alfa se excretan en la leche de las ratas. A las 3 horas después de la
dosis, la relacion entre la exposicion a la cipaglucosidasa alfa en la leche de rata y el plasma fue de
0,038.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Citrato de socio dihidratado (E331)

Acido citrico monohidratado (E330)

Manitol (E421)

Polisorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Envase sin abrir
3 afios

Medicamento reconstituido

Tras la reconstitucion, se ha demostrado la estabilidad quimica, fisica y microbioldgica durante
24 horas a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.
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Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento reconstituido debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza de inmediato para la dilucion, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de
la dilucion son responsabilidad del usuario y normalmente no seran superiores a 24 horas a una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

Medicamento diluido

Tras la dilucion después de la reconstitucion, se ha demostrado la estabilidad quimica, fisica y
microbiol6gica en uso a entre 0,5 mg/ml y 4 mg/ml durante 24 horas a entre 2 °C y 8 °C, seguido de
6 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) para permitir la perfusion.

Uso de técnicas asépticas

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente. En caso de
no utilizarse inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacién en uso son responsabilidad
del usuario y normalmente no serén superiores a 24 horas a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C,
seguido de 6 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) para permitir la perfusion.

No congelar el vial reconstituido ni la solucion de cipaglucosidasa alfa diluida en la bolsa de
perfusion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucién del medicamento, ver seccion
6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

105 mg de polvo para concentrado para solucién para perfusién en un vial de vidrio tipo | transparente
de borosilicato neutro de 20 ml, cerrado con un tapdn de caucho de clorobutilo de 20 mm y una tapa
de aluminio superpuesta con un disco de plastico de color gris oscuro.

Envases que contienen 1, 10 y 25 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion antes de la perfusién

Use una técnica aséptica.
Cada vial de Pombiliti es de un solo uso.

Célculo de la dosis
Determine el nimero de viales de Pombiliti que se han de reconstituir en funcién del peso corporal del
paciente.
1. Peso corporal del paciente (kg) x dosis (mg/kg) = dosis del paciente (mg)
2. Dosis del paciente (mg) dividido entre 105 (miligramos por vial) = nimero de viales que se han
de reconstituir
¢ Siel nimero de viales incluye una fraccidn, redondee al siguiente nimero entero.
Ejemplo: en un paciente de 65 kg, a una dosis de 20 mg/kg
e Dosis del paciente (mg): 65 kg x 20 mg/kg = 1300 mg de dosis total
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e Numero de viales que se han de reconstituir: 1300 dividido entre 105 mg por vial = 12,38
viales, que se redondea a 13 viales.

e Extraiga 7,0 ml de cada uno de los primeros 12 viales;
0,38 viales x 7,0 ml = 2,66 ml, que se redondea a 2,7 ml del decimotercer vial.

Materiales necesarios para la reconstitucién y dilucién

Viales de Pombiliti 105 mg

Agua estéril para preparaciones inyectables a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C
Solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) a temperatura ambiente entre 20 °C y
25°C

Nota: Elija un tamafio de bolsa basado en el peso corporal del paciente.

Una aguja de calibre 18 o menor didmetro

Actividades previas a la reconstitucion

Se deben sacar los viales de Pombiliti de la nevera (entre 2 °C y 8 °C) y dejar que alcancen la
temperatura ambiente (p. €j., unos 30 minutos entre 20 °C y 25 °C).

No utilizar si el polvo liofilizado presenta alteracién del color, si el cierre esta dafiado o si no esta
el disco de la tapa superpuesta.

Reconstitucion del polvo liofilizado

1.

4.

Reconstituya cada vial afiadiendo lentamente 7,2 ml de agua estéril para preparaciones
inyectables gota a gota en el interior del vial, en lugar de directamente sobre el polvo liofilizado.
Evite que el agua estéril para preparaciones inyectables choque fuerte contra el polvo liofilizado
para evitar la formacién de espuma.

Incline y vaya girando cada vial con cuidado para disolver el polvo. No lo invierta, remueva ni
agite. Se suelen tardan 2 minutos en la reconstitucion del polvo liofilizado.

Inspeccione los viales reconstituidos para verificar que no haya particulas ni alteracién del color.
El volumen reconstituido es una solucién de transparente a opalescente, entre incolora y
ligeramente amarilla, sin particulas extrafias y practicamente libre de particulas de color blanco a
translicidas. Si en la inspeccidn inmediata se observan particulas extrafias o la solucién presenta
una alteracion del color, no utilizar.

Repita los pasos anteriores con el nimero necesario de viales para la dilucion.

Dilucidn vy preparacion de la bolsa de perfusién

1.

Seleccione una bolsa de perfusion intravenosa (V) con un volumen suficiente para alojar una
concentracion final en el intervalo objetivo de 0,5 mg/ml a 4 mg/ml de la solucion diluida de
cipaglucosidasa alfa para perfusion 1V.

Extraiga el aire del interior de la bolsa de perfusion. Extraiga un volumen equivalente de solucion
de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para preparaciones inyectables, que sera sustituido por el
volumen total (ml) de cipaglucosidasa alfa reconstituida.

El volumen reconstituido permite la extraccién exacta de 7,0 ml (equivalente a 105 mg) de cada
vial. Con una jeringa de didmetro de aguja no superior a 18 G, extraiga lentamente la solucion
reconstituida de los viales, incluido el volumen inferior a 7,0 ml del vial parcial, hasta obtener la
dosis del paciente. Evite la formacidn de espuma en la jeringa. Deseche cualquier resto de
solucidn reconstituida que quede en el Ultimo vial.

Inyecte lentamente la solucidon reconstituida de cipaglucosidasa alfa directamente en la bolsa de
perfusién con la solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %). No la afiada directamente en el
espacio de aire que pueda quedar dentro de la bolsa de perfusion.
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5. Invierta o masajee con cuidado la bolsa para mezclar la solucién diluida. No sacuda ni agite
excesivamente la bolsa de perfusion. No utilice un tubo neumatico para transportar la bolsa de
perfusion.

La solucion para perfusion debe administrarse lo antes posible tras la preparacion de la dilucion a
temperatura ambiente (ver seccion 4.2).

Preparacion para la administracion

Si no es posible iniciar la perfusion tras la dilucion, la solucidn diluida es estable durante un maximo
de 24 horas en nevera entre 2 °C y 8 °C. No se recomienda la conservacion a temperatura ambiente;
consulte la estabilidad en uso en las condiciones de conservacion. No congelar ni agitar.

La bolsa de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) que contiene cipaglucosidasa
alfa diluida se administra mediante una bomba de perfusién.

Antes de la perfusion, inspeccione la bolsa para verificar que no se haya formado espuma; en caso de
haberse formado, deje que la espuma se disipe. No agite la bolsa de perfusion y manipulela con
cuidado para evitar la formacion de espuma.

Se debe utilizar un equipo de administracion intravenosa con un filtro en linea de 0,2 micrometros de
baja fijacién de proteinas. Si la via IV se bloguea durante la perfusion, cambie el filtro.

No se deben infundir otros medicamentos a través de la misma via IV de la solucion diluida de
cipaglucosidasa alfa.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Correo electrénico: info@amicusrx.co.uk

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/22/1714/001

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

9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo bioldgico.
WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road, Mashan, Binhu District, WuXi, 214092, China

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacién.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2
de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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e Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Materiales didacticos para la perfusién domiciliaria

El TAC debera acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el formato de los
materiales didacticos para la perfusién domiciliaria de Pombiliti, incluidos los medios de
comunicacion, las modalidades de distribucion y otros aspectos del programa.

El material didactico para la perfusién domiciliaria de Pombiliti esta destinado a proporcionar
orientacidn sobre la gestion del riesgo de reacciones asociadas a la perfusion, incluidas las reacciones
de hipersensibilidad de tipo alérgico, en un entorno domiciliario.

El TAC debe asegurarse de que en cada Estado Miembro donde se comercialice Pombiliti todos los
profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que puedan prescribir, dispensar o usar Pombiliti
tengan acceso/reciban los siguientes materiales informativos:

e Guia para la perfusion domiciliaria para profesionales sanitarios.

e Guia para el paciente/cuidador que incluya un diario de perfusiones.

La guia para la perfusién domiciliaria debe contener los siguientes elementos esenciales:

o Detalles sobre la preparacion y administracion de Pombiliti, incluidos todos los pasos de la
preparacion, reconstitucion, dilucion y administracion.

e Recomendaciones para la evaluacion médica del paciente antes de la administracion de la
perfusién domiciliaria.

e Informacion sobre los signos y sintomas de las RAP y las medidas recomendadas para abordar las
reacciones adversas al medicamento (RAM) cuando se producen sintomas.

La guia para el paciente/cuidador debe contener los siguientes elementos esenciales:

¢ Informacion sobre los signos y sintomas de las RAP y las medidas recomendadas para abordar las
RAM cuando se producen sintomas.

e Un diario de perfusiones que puede utilizarse para registrar las perfusiones y documentar
cualquier RAP del medicamento, como reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico antes,
durante o después de la perfusion.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pombiliti 105 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
cipaglucosidasa alfa

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 105 mg de cipaglucosidasa alfa.
Después de la reconstitucion, la solucién contiene 15 mg de cipaglucosidasa alfa por mililitro.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Citrato de socio dihidratado (E331)

Acido citrico monohidratado (E330)

Manitol (E421)

Polisorbato 80 (E433)

Para mas informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion

1 vial
10 viales
25 viales

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso.

Via intravenosa tras la reconstitucion y dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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ATENCION: Utilizar Pombiliti solo con miglustat 65 mg capsulas duras.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amicus Therapeutics Europe Limited,
Block 1, Blanchardstown Corporate Park,
Ballycoolin Road, Blanchardstown,
Dublin D15 AKKZ1, Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1714/001 1 vial
EU/1/22/1714/002 10 viales
EU/1/22/1714/003 25 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pombiliti 105 mg
polvo para concentrado
cipaglucosidasa alfa

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para un solo uso.
Via IV tras la reconstitucion y dilucion.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6. OTROS

ATENCION: Utilizar Pombiliti solo con miglustat 65 mg capsula dura.

Conservar en nevera. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

27



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Pombiliti 105 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
cipaglucosidasa alfa

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Pombiliti y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Pombiliti
3. Como se administra Pombiliti

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Pombiliti

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Pombiliti y para qué se utiliza

Pombiliti es un tipo de “terapia de sustitucion enzimatica” (TSE) que esta indicado para adultos con
enfermedad de Pompe de inicio tardio. Contiene el principio activo llamado “cipaglucosidasa alfa”.

Para qué se utiliza
Pombiliti se utiliza siempre junto con otro medicamento llamado miglustat 65 mg capsulas duras. Es
muy importante que usted también lea el prospecto de miglustat 65 mg capsulas duras.

Si tiene cualquier duda sobre estos medicamentos, consulte a su médico o farmacéutico.

Como actua Pombiliti

Las personas con la enfermedad de Pompe tienen niveles bajos de una enzima llamada a-glucosidasa
acida (GAA). Esta enzima ayuda a regular los niveles de glucégeno (un tipo de hidrato de carbono) en
el organismo.

En la enfermedad de Pompe, se acumulan grandes cantidades de glucgeno en los musculos de todo el
cuerpo. Esto impide el correcto funcionamiento de los masculos, por ejemplo los que ayudan a
caminar, los que facilitan la respiracion en los pulmones y el masculo cardiaco.

Pombiliti entra en las células musculares que estan afectadas por la enfermedad de Pompe. Una vez en
el interior de las células, el medicamento actla como la GAA, favoreciendo la descomposicion del
glucégeno y regulando sus niveles.

2. QUué necesita saber antes de empezar a recibir Pombiliti

No debe recibir Pombiliti

¢ Si alguna vez ha tenido reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales a lo siguiente:
= cipaglucosidasa alfa
= miglustat
= alguno de los deméas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
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e Si una perfusion anterior tuvo que interrumpirse y no se pudo reanudar debido a reacciones de
hipersensibilidad potencialmente mortales.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Pombiliti

Consulte a su médico o enfermero de inmediato si alguna de estas situaciones es aplicable en su
caso, o cree que podrian serlo, o si alguna vez ha tenido alguna de estas reacciones con otra terapia de
sustitucion enzimatica (TSE):

e reacciones alérgicas, incluida la anafilaxia (una reaccion alérgica grave) - ver la seccion 4 del
apartado “Posibles efectos adversos”, mas abajo, para conocer los sintomas de las reacciones
potencialmente mortales;

e reaccion asociada a la perfusion mientras esta recibiendo el medicamento o en las horas
posteriores, ver seccion 4 del apartado “Posibles efectos adversos”, mas abajo, para conocer los
sintomas de las reacciones potencialmente mortales.

Informe a su médico si tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiaca o pulmonar. Estas
enfermedades pueden empeorar durante o inmediatamente después de la perfusién de Pombiliti.
Informe a su médico o enfermero de inmediato si sufre dificultad para respirar, tos, latidos rapidos o
irregulares del corazon o cualquier otro efecto de estas enfermedades.

Informe también al médico si presenta hinchazén en las piernas o hinchazon generalizada del cuerpo,
erupcion cutanea grave u orina espumosa al eliminar liquidos. EI médico decidira si la perfusion de
Pombiliti debe interrumpirse y le dara el tratamiento médico adecuado. Asimismo, el médico decidira
si puede seguir recibiendo Pombiliti.

Medicamentos previos al tratamiento

Es posible que su médico le administre otros medicamentos antes del tratamiento con Pombiliti, por

ejemplo:

¢ antihistaminicos y corticoesteroides para prevenir o mitigar las reacciones asociadas a la
perfusion;

e antipiréticos para reducir la fiebre.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no debe administrarse a pacientes menores de 18 afios, porque se desconocen los
efectos de Pombiliti junto con miglustat en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Pombiliti

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos adquiridos sin receta y los
medicamentos a base de plantas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, no debe recibir este medicamento, sino consultar a su médico o farmacéutico de
inmediato antes de utilizarlo.

No hay datos sobre el uso de Pombiliti en combinacion con miglustat durante el embarazo.

e Si estd embarazada, no debe recibir Pombiliti y / 0 tomar miglustat 65 mg capsulas duras. Informe
a su médico de inmediato si se queda embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada. Puede haber riesgos para el bebé en gestacion.

e Pombiliti en combinacion con miglustat no se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia.
Se debe decidir si es necesario dejar la lactancia o dejar el tratamiento.

Anticoncepcion y fertilidad
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos, durante y 4 semanas
después de finalizar la administracion de ambos medicamentos.
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Conduccién y uso de maquinas

Es posible que tenga mareos, somnolencia o presion arterial baja (hipotension) después de recibir
Pombiliti o los medicamentos previos al tratamiento. En tal caso, no conduzca ni utilice herramientas
0 maquinas.

Pombiliti contiene sodio
Este medicamento contiene 10,5 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada vial. Esto equivale al 0,52 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Como se administra Pombiliti

Pombiliti es administrado por un médico o enfermero. Se administra en forma de goteo en el interior
de una vena. Esta forma de administracion se denomina perfusion intravenosa.

Consulte a su médico si desea tratarse en casa. Este decidird, tras la evaluacion, si es seguro que
reciba la perfusion de Pombiliti en su domicilio. Si experimenta algin efecto secundaria durante una
perfusion de Pombiliti, es posible que el miembro del personal encargado de administrarsela detenga
la perfusion e inicie el tratamiento farmacoldgico que corresponda.

Pombiliti debe usarse en combinacion con miglustat. Solo puede utilizar miglustat 65 mg capsulas con
cipaglucosidasa alfa. NO utilice miglustat 100 mg capsulas (medicamento diferente). Con respecto a
la dosis recomendada, siga las instrucciones de su médico y lea el prospecto de miglustat 65 mg
capsulas duras.

Qué cantidad de Pombiliti se administra
La cantidad de medicamento que recibira se basa en su peso. La dosis recomendada es de 20 mg por
cada kilogramo de peso corporal.

Cuéndo se administra Pombiliti y durante cuanto tiempo
e Recibira tratamiento con Pombiliti una vez cada dos semanas. Miglustat 65 mg capsulas se toma
el mismo dia de la administracion de Pombiliti. Consulte el prospecto de miglustat 65 mg
capsulas duras para obtener informacién sobre como tomar miglustat.
e La perfusién de cipaglucosidasa alfa debe comenzar 1 hora después de haber tomado miglustat
65 mg capsulas duras.
= En caso de demora, el inicio de la perfusion no debe exceder las 3 horas desde la toma de
miglustat.
e La perfusion de cipaglucosidasa alfa dura unas 4 horas.

Figura 1. Desarrollo cronoldgico de las dosis

Inicio de Fin de
cipaglucosidasa alfa* cipaglucosidasa alfa
Duracion tipica de la perfusion
. 4 horas 4
Horas :
0 1 2 3 4 5 6 7
® @ - - - ? - - D
. 4 horas o
Inicio Fin
del ayuno del ayuno
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* La perfusion de cipaglucosidasa alfa debe iniciarse 1 hora después de haber tomado las capsulas de miglustat. En caso de
retraso en la perfusidn, el inicio de esta no debe exceder las 3 horas desde la toma de miglustat.

Cambio desde otra terapia de sustitucion enzimatica (TSE)

Si actualmente esta recibiendo otra TSE:

e Su médico le indicara cuando debe dejar la otra TSE antes de iniciar Pombiliti.
¢ Informe a su médico de cuando recibi6 la ltima dosis.

Si recibe mas Pombiliti del que debe

Si tiene dificultad para respirar, siente hinchazén o inflamacién, o nota el corazon acelerado, puede
que le hayan administrado demasiado Pombiliti; informe a su médico de inmediato. El exceso de la
velocidad de perfusion de Pombiliti podria provocar sintomas debidos a un exceso de liquido en el
organismo, por ejemplo dificultad para respirar, frecuencia cardiaca alta o hinchazén generalizada en
todo el cuerpo.

Si olvido su dosis de Pombiliti

Si se ha saltado una perfusién, pdngase en contacto con su médico o enfermero lo antes posible, para
fijar una cita y que le puedan administrar Pombiliti en combinacion con miglustat 24 horas después de
la Gltima toma de miglustat.

Si interrumpe el tratamiento con Pombiliti
Hable con su médico si desea interrumpir el tratamiento con Pombiliti. Los sintomas de su enfermedad
guiza empeoren si interrumpe el tratamiento.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Pombiliti se utiliza junto con miglustat y cualquiera de estos medicamentos puede producir efectos
adversos. Los efectos adversos se han observado principalmente en los pacientes durante la perfusion
de Pombiliti (reacciones asociadas a la perfusién) o poco después. Informe a su médico de inmediato
si sufre una reaccion asociada a la perfusion o una reaccion alérgica. Algunas de estas reacciones
pueden ser graves y potencialmente mortales. Es posible que su médico le administre medicamentos
antes de la perfusién para prevenir estas reacciones.

Reacciones asociadas a la perfusion

La mayoria de las reacciones asociadas a la perfusion son leves o moderadas. Los sintomas de una
reaccion asociada a la perfusion son, entre otros, dificultad para respirar, hinchazon, fiebre,
escalofrios, mareos, enrojecimiento y picor en la piel y sarpullido.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas pueden dar lugar a sintomas tales como sarpullido en cualquier parte del
cuerpo, hinchazon de los ojos, dificultad para respirar prolongada, tos, hinchazon de los labios, la
lengua o la garganta, picor en la piel y urticaria.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

Tos

Enrojecimiento repentino de la cara, el cuello o la parte superior del pecho
Dolor en el pecho

Sarpullido, picor

Aumento de la presién arterial

Sudoracion
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Hinchaz6n abdominal

Flatulencia o gases

Diarrea, heces sueltas

Voémitos

Nauseas

Fiebre o escalofrios

Urticaria

Hinchazén o dolor en la zona de insercion de la aguja
Calambres, dolor o debilidad musculares
Temblores en una o varias partes del cuerpo
Aumento de la sudoracion

Dolor

Alteracion del sentido del gusto

Sensacién de cansancio constante o de suefio
Dificultad para respirar

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

Respiracion dificultosa y que provoca tos, silbidos (sibilancias) al respirar y sensacién de falta de

aire (asma)

Reaccion alérgica

Hinchazdn de las manos, los pies, los tobillos, las piernas
Hinchazon de la cara

Indigestion

Dolor de estémago

Sensacion de cansancio constante

Dolor o irritacion de garganta

Contracciones dolorosas y anormales de la garganta
Irritacion de la boca

Dolor en la boca 0 molestias en la parte de atras de la boca
Dolor en las mejillas, las encias, los labios, la barbilla
Pérdida de fuerza y energia, sensacion de debilidad
Malestar, sensacion general de letargo

Sensacion de ardor

Rasgufios o lesiones en la piel

Alteraciones de la temperatura corporal

Disminucién de un tipo de glébulo blanco (detectada en los analisis)
Somnolencia

Mareos

Dolor en las articulaciones

Dolor en la zona entre la cadera y las costillas

Fatiga muscular

Mayor rigidez de los musculos

Incapacidad para mantener el equilibrio

Presion arterial baja

Sensacion de estar a punto del desmayo

Dolor en uno o ambos lados de la cabeza, dolor punzante, aura, dolor en los 0jos, sensibilidad a la

luz (migrafa)
Manchas en la piel

Comunicacioén de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
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Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Pombiliti

Su médico, farmacéutico o enfermero es el responsable de conservar este medicamento y de desechar
correctamente los viales abiertos. Esta informacidn esta destinada GUnicamente a profesionales
sanitarios.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en la caja
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el vial en el embalaje exterior
para protegerlo de la luz.

Después de la dilucion, se recomienda un uso inmediato. Sin embargo, la conservacion de la bolsa de
perfusion intravenosa con Pombiliti se ha demostrado durante 6 horas a una temperatura entre 20 °C y
25°C y durante 24 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Pombiliti

El principio activo es cipaglucosidasa alfa. Un vial contiene 105 mg de cipaglucosidasa alfa. Después
de la reconstitucion, la solucion contenida en el vial contiene 15 mg de cipaglucosidasa alfa por
mililitro. Se recomienda una concentracion final de cipaglucosidasa alfa diluida en la bolsa de
perfusién intravenosa de 0,5 mg/ml a 4 mg/ml.

Los demas componentes son:

o Citrato de socio dihidratado (E331)
o Acido citrico monohidratado (E330)
o Manitol (E421)

o Polisorbato 80 (E433)

Aspecto del producto y contenido del envase

Pombiliti es un polvo blanco a ligeramente amarillo. Después de la reconstitucion, es una solucién de
transparente a opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla, sin particulas extrafias y
practicamente libre de particulas de color blanco a transldcidas. La solucion reconstituida se debe
diluir posteriormente en una bolsa de perfusion intravenosa.

Pombiliti es un polvo para concentrado para solucion para perfusion en un vial.

Envases de 1, 10 o 25 viales

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizaciéon de comercializacion

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

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlanda

Tel.: +353 (0) 1 588 0836

Fax: +353 (0) 1 588 6851

Correo electronico: info@amicusrx.co.uk

Responsable de la fabricacién
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN, Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Bbarapus

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

Ceska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Danmark

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Deutschland

Amicus Therapeutics GmbH

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

Eesti

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

EAMGdo.

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

Lietuva

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

El. pastas: MedInfo@amicusrx.com

Luxembourg/Luxemburg

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Magyarorszag

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Malta

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Nederland

Amicus Therapeutics BV

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

Norge

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

e-post: MedInfo@amicusrx.com

Osterreich

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Polska

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

France

Amicus Therapeutics SAS

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

Hrvatska
Amicus Therapeutics Europe Limited

Tel: (+358) 0800 222 452
e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Ireland

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

island

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

Netfang: MedInfo@amicusrx.com

Italia

Amicus Therapeutics S.r.l.

Tel: (+39) 800 795 572

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Kvbmpog

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Portugal

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Roméania

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Slovenija

Amicus Therapeutics Europe Limited
Tel.: (+386) 0800 81794

e-posta: MedInfo@amicusrx.com

Slovenska republika

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

e-mail: MedInfo@amicusrx.com

Suomi/Finland

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

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre

enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales sanitarios:
Instrucciones de uso: reconstitucion, dilucién y administracion

Pombiliti se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables y, a continuacién, diluir en una
solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para preparaciones inyectables y administrar mediante
perfusion intravenosa. La reconstitucién y dilucion debe realizarse de acuerdo con las normas de
buena préctica clinica, especialmente en cuanto al respeto de la asepsia.

Dado que este medicamento es una proteina, es posible que se formen particulas en la solucion
reconstituida y en la bolsa de perfusion diluida final. Por tanto, se debe utilizar un filtro en linea de
0,2 micrometros de baja unién a proteinas para la administracion. Se ha demostrado que el uso de un
filtro en linea de 0,2 micrémetros elimina las particulas visibles y no provoca una pérdida aparente de
proteinas ni de actividad.

Determine el nimero de viales que se han de reconstituir en funcién de la pauta posolégica de cada
paciente (mg/kg) y saque los viales necesarios de la nevera para que alcancen la temperatura ambiente
(unos 30 minutos). Cada vial de Pombiliti es de un solo uso.

Use una técnica aséptica.
Reconstitucion

Reconstituya los 105 mg por vial de Pombiliti en 7,2 ml de agua para preparaciones inyectables
utilizando una jeringa con un diametro de aguja no superior a 18 G. Afiada el agua para preparaciones
inyectables gota a gota por el lateral del vial y no directamente sobre el polvo liofilizado. Incline y
vaya girando cada vial con cuidado. No invierta, remueva ni agite el vial. El volumen de extraccion es
una solucion de transparente a opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla, sin particulas
extrafias y practicamente libre de particulas de color blanco a transltcidas. Efectie una inspeccién
inmediata de los viales reconstituidos para verificar que no haya particulas ni alteracién del color. Si
en la inspeccidn inmediata se observan particulas extrafias distintas a las descritas anteriormente o la
solucion reconstituida presenta una alteracion del color, no la utilice. El pH de la solucién
reconstituida es de aproximadamente 6,0.

Después de la reconstitucién, se recomienda diluir los viales de inmediato (ver a continuacién).
Dilucién

Tras la reconstitucion descrita anteriormente, la solucion reconstituida en el vial contiene 15 mg de
cipaglucosidasa alfa por mililitro. EI volumen reconstituido permite la extraccion exacta de 7,0 ml
(equivalente a 105 mg) de cada vial. La solucion se debe diluir posteriormente de la siguiente manera:
con una jeringa de diametro de aguja no superior a 18 G, extraiga lentamente la solucion reconstituida
de cada vial, incluido el volumen inferior a 7,0 ml del vial parcial, hasta obtener la dosis del paciente.
La concentracion final recomendada de cipaglucosidasa alfa en las bolsas de perfusion esta
comprendida entre 0,5 mg/ml y 4 mg/ml. Extraiga el aire del interior de la bolsa de perfusion.
Asimismo, extraiga un volumen equivalente de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml

(0,9 %), que seré sustituido por el volumen de Pombiliti reconstituido. Inyecte lentamente la solucion
reconstituida de Pombiliti directamente en la solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para
preparaciones inyectables. Invierta 0 masajee con cuidado la bolsa de perfusion para mezclar la
solucion diluida. No sacuda ni agite excesivamente la bolsa de perfusion.

La soluciodn final para perfusion debe administrarse lo antes posible tras la preparacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Administracion

La perfusion de Pombiliti debe comenzar 1 hora después de haber tomado las capsulas de miglustat.
En caso de demora de la perfusion, su inicio no debe exceder las 3 horas desde la toma de miglustat.
La pauta posologica recomendada de Pombiliti es de 20 mg/kg de peso corporal administrados cada
dos semanas mediante perfusion intravenosa.

Las perfusiones se deben administrar de forma gradual. Se recomienda que la velocidad inicial de la
perfusion sea de 1 mg/kg/h y se vaya aumentando gradualmente en 2 mg/kg/h cada 30 minutos, si ho
aparecen signos de RAP (reacciones asociadas a la perfusién), hasta que se alcance una velocidad
méaxima de 7 mg/kg/h.
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