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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myozyme 50 mg infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltad 50 mg alglukosidaasi alfaa.

Kuiva-aineen liuottamisen jalkeen liuos sisaltad 5 mg/ml alglukosidaasi alfaa*. Laimentamisen jélkeen
laékeainepitoisuus on 0,5 mg/ml:n ja 4 mg/ml:n valilla.

*Ihmisen a-glukosidaasi, jota valmistetaan kiinankaapiohamstereiden munasarjasoluissa kayttdméalla
yhdistelma-DNA-tekniikkaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Myozyme on tarkoitettu pitk&aikaiseen entsyymikorvaushoitoon potilaille, joilla on diagnosoitu Pompen
tauti (oi-glukosidaasin puute).

Myozyme on tarkoitettu aikuisille ja kaikenikaisille pediatrisille potilaille.
4.2  Annostus ja antotapa

Myozyme-hoito tulee antaa sellaisen 14&kérin valvonnassa, jolla on kokemusta Pompen tautia tai muita
perinndllisida metabolisia tai neuromuskulaarisia tauteja sairastavien potilaiden hoidosta.

Annostus
Alglukosidaasi alfan suositusannos on 20 mg painokiloa kohti ja se annetaan 2 viikon valein.

Potilaiden hoitovastetta on arvioitava sdannéllisesti. Arvion on perustuttava sairauden kaikkiin
kliinisiin manifestaatioihin.

Pediatriset ja iakkaat potilaat
Ei ole viitteita siita, etta tarvittaisiin erityisia varotoimia annettaessa Myozyme-valmistetta
kaikenikaisille pediatrisille tai idkkaille potilaille

Potilaat, joilla on munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Myozyme-valmisteen tehoa ja turvallisuutta potilaille, joilla on maksan tai munuaisten toimintahairio,
ei ole tutkittu eik& néille potilaille voida antaa erityisid annossuosituksia.

Antotapa
Myozyme on annettava infuusiona laskimoon.



Infuusionopeutta lisatadn vaiheittain. Suositus on, ettd infuusio aloitetaan annoksella 1 mg/kg/h.
Nopeutta lisatadan vahitellen suurentamalla infuusionopeutta 2 mg:lla potilaan painokiloa ja tuntia
kohden 30 minuutin valein. Jos infuusioon liittyvaa reaktiota ei ilmene, nopeutta voidaan suurentaa
kunnes maksimaalinen infuusionopeus 7 mg/kg/h on saavutettu. Infuusioon liittyvista reaktioista on
tietoja kohdassa 4.8.

Kotona annettavat infuusiot

Myozyme-infuusion antamista kotona voidaan harkita potilailla, jotka sietdvét infuusiot hyvin ja joilla
ei ole ilmennyt keskivaikeita tai vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita viimeksi kuluneiden kuukausien
aikana. Paatos potilaan siirtdmisesta kotona tapahtuvaan infuusiohoitoon on tehtdva hoitavan laékérin
tekeman arvioinnin jalkeen ja hdnen suosituksestaan.

Kotona tapahtuvaa infuusioiden antoa varten taytyy olla infrastruktuuri, resurssit ja menettelyt,
koulutus mukaan lukien, ja niiden taytyy olla terveydenhuollon ammattilaisten kaytettévissa. Kotona
annettavat infuusiot on toteutettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Terveydenhuollon
ammattilaisen on oltava koko ajan tavoitettavissa kotona annettavan infuusion aikana ja tietyn ajan
infuusion jalkeen.

Annoksen ja infuusionopeuden on pysyttévé vakioina kotona annettavan infuusion aikana, eika niita
saa muuttaa muutoin kuin terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

Ennen kotona annettavien infuusioiden aloittamista hoitavan laékéarin ja/tai sairaanhoitajan on
annettava potilaalle ja/tai tata hoitavalle henkil6lle asianmukaiset tiedot.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia kotona annettavan infuusion aikana, infuusion anto on
keskeytettévé valittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava (ks. kohta 4.4). Seuraavat infuusiot on
mahdollisesti annettava sairaalassa tai asianmukaisessa polikliinisessa hoitoyksikossd, kunnes téllaisia
haittavaikutuksia ei enaa ilmene.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Hengenvaarallinen yliherkkyys (anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille, jos ladkkeen anto uudelleen on epdonnistunut (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten la&kevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys-/anafylaktiset reaktiot

Myozyme-infuusiohoidon aikana on raportoitu ilmenneen vakavia ja hengenvaarallisia anafylaktisia
reaktioita, mukaan lukien anafylaktista Sokkia, seké infantiilista ettd mySohemmalld iélld ilmenevaa
tautimuotoa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Asianmukaisten ladketieteellisten tukitoimien,
puhallus-paineluelvytysvélineistd mukaan lukien, on oltava helposti saatavana Myozyme-annon aikana
mahdollisten vakavien, infuusioon liittyvien reaktioiden varalta. Jos ilmaantuu vakavia
yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita, on harkittava Myozyme-infuusion keskeyttamista heti
ja tarkoituksenmukainen ladketieteellinen tukihoito on aloitettava. Hoidossa on noudatettava akuutin
anafylaktisen reaktion pdivitettyja hoitosuosituksia.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Noin puolet Myozyme-valmisteella hoidetuista infantiilista tautimuotoa sairastavista potilaista ja 28 %
Myozyme-valmisteella hoidetuista, myohemmall4 ialla ilmenevad tautimuotoa sairastavista potilasta
sai kliinisissé tutkimuksissa infuusioon liittyvié reaktioita. Infuusioon liittyva reaktio méaritellaan
miksi tahansa haittavaikutukseksi, joka liittyy infuusioon ja ilmaantuu sen aikana tai muutaman tunnin
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kuluttua infuusion jélkeen. Jotkin reaktiot olivat vakavia (ks. kohta 4.8). Suuria annoksia (40 mg/kg)
saaville lapsipotilaille ndytti kehittyvan oireisempia infuusioon liittyvia reaktioita kuin muille.
Infuusioon liittyvien reaktioiden riski ndyttad olevan suurentunut infantiilista tautimuotoa sairastavilla
potilailla, joiden 1gG-vasta-ainetitterit ovat suuret. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmeneminen ei
kuitenkaan ollut vasta-ainetittereista riippuvaista. Potilaat, joilla on jokin akuutti sairaus (kuten
pneumonia tai sepsis) Myozyme-infuusion aikana, ovat muita alttiimpia saamaan infuusioon liittyvia
reaktioita. Potilaan kliininen tila on arvioitava huolellisesti ennen Myozyme-valmisteen antamista.
Potilaita on tarkkailtava tarkoin, ja kaikki infuusioon liittyvat reaktiot, myohdisreaktiot ja mahdolliset
immunologiset reaktiot on raportoitava myyntiluvan haltijalle.

On noudatettava varovaisuutta, kun Myozyme-valmistetta annetaan uudestaan potilaille, joilla on ollut
infuusioon liittyvia reaktioita (varsinkin anafylaktisia reaktioita) (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Lievat ja
ohimenevit reaktiot eivat valttdmatta edellyta erityista hoitoa eivatka infuusion keskeyttamista.
Infuusionopeuden hidastaminen, infuusion keskeyttdminen tilapaisesti tai suun kautta otettavien
antihistamiinien ja/tai antipyreettien ja/tai kortikosteroidien anto ennen infuusiota ovat tehokkaita
keinoja hallita useimpia reaktioita. Infuusioon liittyvia reaktioita voi ilmaantua milloin tahansa
Myozyme-infuusion aikana tai paasaantoisesti viimeistadn kahden tunnin kuluessa infuusion jélkeen, ja
ne ovat todenn&kdisempid kun kéytetdan suuria infuusionopeuksia.

Pitkalle edennyttd Pompen tautia sairastavien potilaiden sydamen ja hengityselinten toiminta voi olla
heikentynyt, joten ndiden potilaiden riski sairastua infuusioon liittyvien reaktioiden aiheuttamiin
vakaviin komplikaatioihin on suurentunut. N&it& potilaita on siksi tarkkailtava erityisen huolellisesti
Myozyme-hoidon aikana.

Immunogeenisuus

IgG-vasta-aineiden kehittymisen vaikutuksia turvallisuuteen ja tehoon on arvioitu kliinisissa
tutkimuksissa ja myyntiluvan myéntamisen jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa suurimmalle osalle
potilaista kehittyi 1gG-luokan vasta-aineita alglukosidaasi alfaa vastaan, ja serokonversio tapahtui
yleenséd kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. On siis oletettavissa, ettd valtaosalle
Myozyme-valmisteella hoidettavista potilaista kehittyy IgG-vasta-aineita. Kaiken kaikkiaan infuusioon
liittyvien reaktioiden ja 1gG-vasta-aineiden muodostumisen ajankohtien valilla ei havaittu
korrelaatiota. Infuusioon liittyvia reaktioita voi ilmeta kaikilla vasta-ainetitteritasoilla, mutta
suurempien lgG-vasta-ainetitterien yhteydessa havaittiin viitteita siitd, ettd infuusioon liittyvia
reaktioita ilmeni useammin. Kliininen vaikutus tehoon méaaraytyy usean eri tekijan perusteella, mutta
pysyvasti korkeiden 1gG-vasta-ainetitterien kehittyminen on yksi ndista tekijoista.

Pompen taudin infantiilisen muodon kohdalla havaittiin, ett& suuria annoksia (40 mg/kg) saavilla
potilailla oli suurempia 1gG-vasta-ainetittereitd kuin muilla. Lisaksi on osoitettu, ettd CRIM (Cross
Reactive Immunologic Material) -statuksella on yhteys immunogeenisuuteen ja siihen, millaisen
vasteen potilas saa entsyymikorvaushoitoihin. Negatiivinen CRIM-status, joka tarkoittaa, etta
endogeenista entsyymid ei todeta, on riskitekija pysyvésti korkeiden 1gG-vasta-ainetitterin
kehittymiselle. Riski on suurempi CRIM-negatiivisilla kuin CRIM-positiivisilla potilailla, ja kyseessa
on hoitotuloksia heikentéva tekija. Kuitenkin myds pienelle joukolle CRIM-positiivisia potilaita on
ilmaantunut pysyvasti korkeita 1gG-vasta-ainetittereitd, yleensa endogeenisen entsyymin hyvin pienten
pitoisuuksien yhteydessa.

Myohemmalla iall& ilmenevad Pompen tautia sairastavista potilaista suurimmalla osalla todettiin ajan
my6ta stabiloituvia tai pienenevid vasta-ainetittereitd. Pysyvasti korkeiden 1gG-vasta-ainetitterien
kehittyminen on my6hemmalla ialla ilmenevad Pompen tautia sairastavilla potilailla harvinaista. N&in
ollen IgG-vasta-aineiden vaikutukset ovat vahaisempid mydhemmalla ialla ilmenevad Pompen tautia
sairastavilla potilailla.

IgG-vasta-ainetittereitd on seurattava kliinisen fenotyypin mukaan. On erittdin suotavaa ottaa
seerumindyte laht6tilanteessa ennen ensimmaisté infuusiota. Pompen taudin infantiilia muotoa
sairastavien potilaiden seuranta on suositeltavaa saannollisesti ensimmaisen hoitovuoden aikana
(esimerkiksi 3 kuukauden vélein) ja sen jélkeen hoitotulosten ja vasta-ainetitteritasojen mukaan.
Myohemmalla idlla ilmenevad Pompen tautia sairastavilla potilailla vasta-aineiden kehittyminen on



arvioitava 6 kuukauden siséllg, ja my6hempi seuranta perustuu turvallisuuden ja tehon perusteella
maéaéritettyyn kliiniseen tarpeeseen.

Potilaille, joilla esiintyy yliherkkyysreaktioita, voidaan tehdd myds alglukosidaasi alfan ja muiden
anafylaktisen reaktion valittajaaineiden IgE-vasta-ainetutkimus. Potilailla, joilla kehittyy vasta-aineita
alglukosidaasi alfaa vastaan, nayttaa olevan suurempi riski saada infuusioon liittyvia reaktioita, kun
Myozyme-valmistetta annetaan uudestaan (ks. kohta 4.8). Siksi néita potilaita tulee seurata erityisen
tarkkaan Myozyme-valmisteen annon aikana. Joillekin IgE-positiivisille potilaille annettiin
onnistuneesti Myozyme-valmistetta uudelleen, kun infuusionopeutta hidastettiin ja aloitusannosta
pienennettiin. Nama potilaat ovat saaneet edelleen Myozyme-valmistetta tarkassa kliinisessa
valvonnassa.

Immuunivalitteiset reaktiot

Alglukosidaasi alfan on raportoitu aiheuttavan vaikeita, mahdollisesti immuunivélitteisi& ihoreaktioita,
kuten haavaisia ja nekrotisoivia iholeesioita (ks. kohta 4.8). Nefroottista syndroomaa havaittiin
muutamalla Pompen tautia sairastavalla potilaalla, joille annettiin hoitona alglukosidaasi alfaa ja joilla
oli korkeat IgG-vasta-ainetitterit (>102 400) (ks. kohta 4.8). Néilla potilailla munuaisten biopsia osoitti
immuunikompleksitaudin. Potilaiden tila parani hoidon keskeyttamisen jalkeen, ja tdimén vuoksi on
suositeltavaa seurata saanndllisten virtsakokeiden avulla potilaita, joilla on korkeat IgG-vasta-
ainetitterit.

Potilaita on valvottava systeemisten immuunivaélitteisten ihoreaktioiden ja muiden elimien reaktioiden
varalta alglukosidaasi alfan annon aikana. Jos immuunivélitteisia reaktioita esiintyy, alglukosidaasi
alfan annon lopettamista on harkittava ja asianmukainen hoito on aloitettava. Alglukosidaasi alfan
annon jatkamisen riskit ja hyddyt immuunivalitteisen reaktion jalkeen on arvioitava. Joillakin potilailla
uudelleenaltistus on onnistunut ja alglukosidaasi alfan antoa on voitu jatkaa tarkassa kliinisessa
valvonnassa.

Immunomodulaatio

Kliinisista tutkimuksista ja julkaistusta kirjallisuudesta saadut CRIM-negatiivisia infantiilista
tautimuotoa sairastavia potilaita koskevat immunogeenisuustiedot viittaavat siihen, ettd siedatyshoidon
(immunotoleranssin indusoiminen eli ITI) antaminen potilaille, jotka eivat ole aiemmin saaneet
alglukosidaasi alfaa (ennaltaehkéiseva ITI-hoito), saattaa ehkaista tai vahentaa tehokkaasti
alglukosidaasi alfan vastaisia pysyvésti korkeita vasta-ainetittereitd (High Sustained Antibody Titre,
HSAT). Tiedot pienesté joukosta potilaita, joilla oli vaikutukseltaan inhiboiva tai ei-inhiboiva,
pysyvasti korkea vasta-ainetitteri, osoittivat ITI-hoidon vaikutuksen rajalliseksi. Nuoremmilla
potilailla, joilla sairaus ei ollut edennyt yhta pitkalle ja jotka olivat saaneet ennaltachkéisevaa ITI-
hoitoa ennen pysyvasti korkean vasta-ainetitterin kehittymisté, havaittiin parempia hoitovasteita. Tdma
viittaa siihen, ettd ITI-hoidon varhainen aloitus voi parantaa hoitotuloksia. ITI-hoito-ohjelmia saattaa
olla tarpeen sdataa potilaskohtaisesti tarpeen mukaan (ks. kohta 5.1).

Pompen tautia sairastavilla potilailla on liséantynyt riski saada hengitystieinfektio johtuen sairauden
etenevista vaikutuksista hengityselimiston lihaksiin. Pompen tautia sairastavilla potilailla, jotka saavat
immunosuppressiivisia ladkkeitd, saattaa olla lisdantynyt vaikea-asteisten infektioiden riski, joten
erityinen valppaus on suositeltavaa. Joillakin naistd potilaista on havaittu hengenvaarallisia tai
kuolemaan johtaneita hengitystieinfektioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. YhdistelIma-DNA-tekniikalla valmistettuna ihmisen proteiinina
alglukosidaasi alfa tuskin aiheuttaa sytokromi P450—jarjestelmavalitteisia yhteisvaikutuksia.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan tietoja alglukosidaasi alfan ké&ytosta raskaana oleville naisille. Elainkokeissa on havaittu
lisédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Myozyme-valmistetta ei pidéd kayttaa raskauden aikana, ellei
raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyté hoitoa alglukosidaasi alfalla.

Imetys
Saatavilla olevat niukat tiedot viittaavat siihen, ettd alglukosidaasi alfa erittyy hyvin pienina

pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon. Imetettavaan lapseen ei odoteta kohdistuvan mitééan kliinista
vaikutusta, koska valmisteen kulkeutuminen rintamaitoon on vahéista ja sen hydtyosuus on pieni.
Imettdmistd Myozyme-hoidon aikana voidaan siis harkita. Varmuuden vuoksi voidaan harkita
imetyksen keskeyttamistd ensimmadisten 24 tunnin ajaksi hoidon jéalkeen.

Hedelmallisyys
Kliinisia tietoja on niin niukasti, ettd alglukosidaasi alfan vaikutuksia hedelmallisyyteen ei voida

arvioida. Prekliiniset tiedot eivat paljastaneet merkittavia haitallisia [0ydoksia (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Koska
infuusioon liittyvéna reaktiona on raportoitu heitehuimausta, uneliaisuutta, vapinaa ja hypotensiota,
tdma voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn infuusion antopéivana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lapsuusiassa ilmeneva Pompen tauti (Pompen taudin infantiilinen muoto)

Kliinisissa tutkimuksissa on hoidettu 39 Pompen taudin infantiilista muotoa sairastavaa potilasta
Myozyme-valmisteella yli kolmen vuoden ajan (168 viikkoa, mediaani oli 121 viikkoa; ks. kohta 5.1).
Véahintdan kahdella potilaalla esiintyneiksi raportoidut haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmittéin
taulukossa 1. Haittavaikutukset olivat useimmiten lievié tai keskivaikeita, ja lahes kaikki
haittavaikutukset ilmaantuivat joko infuusion aikana tai kahden tunnin kuluessa infuusion
paattymisesta (infuusioon liittyvét reaktiot). Vakavia infuusioon liittyvia reaktioita, kuten urtikariaa,
keuhkorahinoita, takykardiaa, happisaturaation laskemista, bronkospasmeja, hengityksen kiihtymista,
turvotusta silmien ymparilla ja hypertensiota, on raportoitu.

My6hemmalld ialléa ilmeneva Pompen tauti

78 viikkoa kestaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa oli 90 mydhemmaélla ialla ilmenevaa
Pompen tautia sairastavaa potilasta. He olivat idltddn 10—70-vuotiaita, ja heitd hoidettiin Myozyme-
valmisteella tai lumelaakkeelld, jotka oli satunnaistettu suhteessa 2:1 (ks. kohta 5.1). Haittavaikutuksia
ja vakavia haittavaikutuksia saaneiden potilaiden maéara oli kaiken kaikkiaan samaa luokkaa
molemmissa ryhmissa. Yleisimpia haittavaikutuksia olivat infuusioon liittyvat reaktiot. Infuusioon
liittyvié reaktioita oli hieman useammalla potilaalla Myozyme-ryhmassa kuin lumeldakeryhméssa
(28 % vastaan 23 %). Suurin osa naistd reaktioista ei ollut vakavia. Ne olivat voimakkuudeltaan lievié
tai keskivaikeita, ja ne paranivat spontaanisti. Haittavaikutukset, joita raportoitiin olleen vahintaan
kahdella potilaalla, on lueteltu taulukossa 1. Vakavia haittavaikutuksia, joita raportoitiin esiintyneen
neljalla Myozyme-hoitoa saaneella potilaalla, olivat angioddeema, rintatuntemukset, puristava tunne
kurkussa, ei-sydanperdinen rintakipu ja supraventrikulaarinen takykardia. Kahdella néist4 potilaista
reaktiot olivat IgE-valitteisié yliherkkyysreaktioita.



Haittavaikutustaulukko

Taulukko 1: Haittavaikutukset (raportoitu esiintyneen véahintaén kahdella potilaalla) ja markkinoille
tulon jélkeen, laajennetun saatavuuden ohjelmissa ja kontrolloimattomissa Kliinisissa kokeissa
raportoidut haittavaikutukset elinjarjestelmaluokituksen mukaan ovat esiintyvyyden suhteen seuraavat:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riita arviointiin). Potilasmadran pienuuden takia on haittavaikutus luokiteltu yleiseksi, vaikka sitd olisi
raportoitu esiintyneen vain kahdella potilaalla. Kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutukset on
esitetty alenevassa vakavuusjarjestyksessa.

Elin- Esiintymis- Laakkeen haittavaikutus Lisahaittavaikutukset*
jarjestelma- | tiheys (suositeltu termi)
luokitus Lapsuusidssa Mybhemmalla Lapsuusiassé ja
ilmeneva Pompen| iall& ilmeneva my6hemmalla ialla
tautit Pompen tauti? ilmeneva Pompen tauti
Immuuni- yleinen Y liherkkyys
jarjestelmé
Psyykkiset | yleinen Agitaatio
hairiot tuntematon Agitaatio
Levottomuus
Hermosto yleinen Vapina Heitehuimaus
Parestesia
Paansarky?
tuntematon Vapina
Paansarky
Uneliaisuus
Pyortyminen
Polttava tunne
Silmét tuntematon Sidekalvotulehdus
Sydan hyvin yleinen | Takykardia
yleinen Syanoosi
tuntematon Sydamenpysahdys
Bradykardia
Takykardia
Syanoosi
Sydamentykytys
Verisuonisto | hyvin yleinen | Punoitus
yleinen Hypertensio Punoitus
Kalpeus
tuntematon Hypertensio
Hypotensio
Vasokonstriktio
Kalpeus




Hengitys- hyvin yleinen Nopeutunut
elimet, hengitys
rintakeha ja Yské
vélikarsina | yleinen Puristava tunne
kurkussa
tuntematon Hengityspyséhdys
Apnea
Hengitysvaikeudet
Astma
Bronkospasmi
Hengityksen vinkuminen
Nieluturvotus
Dyspnea
Takypnea
Kurkun kiristys
Kurkun arsytys
Vinkuva hengitys
Yska
Hypoksia
Ruoan- hyvin yleinen | Oksentelu
sulatus- yleinen Y 6kkaaminen Ripuli
elimisto Pahoinvointi Oksentelu
Pahoinvointi®
tuntematon Vatsakipu
Y 6kkadminen
Dyspepsia
Dysfagia
lho ja hyvin yleinen Urtikaria
ihonalainen Ihottuma
kudos yleinen Eryteema Urtikaria
Makulo- Papulaarinen
papulaarinen ihottuma
ihottuma Kutina
Makulaarinen Lisdantynyt
ihottuma hikoilu
Papulaarinen
ihottuma
Kutina
tuntematon Turvotus silmékuopan
ymparilla
Verkkomainen
lyijynsinisyys
Lisaantynyt lakrimaatio
Ihottuma
Eryteema
Liikahikoilu
Palmaarieryteema
Ohimenevad ihon
varinmuutos
Rakkulat
Luusto, yleinen Lihaskouristukset
lihakset ja Lihasten
sidekudos nykiminen
Lihaskipu
tuntematon Nivelkipu




Munuaiset tuntematon Nefroottinen syndrooma

ja virtsatiet Proteinuria
Yleisoireet | hyvin yleinen Kuume
ja yleinen Artyneisyys Kuume
antopaikassa Vilunvéreet Rintatuntemukset
todettavat Perifeerinen
haitat turvotus
Paikallinen
turvotus
Viasymys®
Kuumotus
tuntematon Rintakipu
Kasvojen turvotus
Kuumotus
Pyreksia

Vilunvéristykset
Epédmukava tunne rinnassa
Artyneisyys

Perifeerinen kylmyyden
tunne

Astenia

Huonovointisuus

Palelu

Infuusiokohdan Kkipu
Infuusiokohdan reaktio
Infuusiokohdan turvotus
Infuusiokohdan
kovettuminen
Infuusiokohdan
ekstravasaatio
Infuusiokohdan eryteema
Infuusiokohdan urtikaria
Infuusiokohdan kutina

Tutkimukset [ hyvin yleinen | Happisaturaation
pieneneminen
yleinen Sydamen Verenpaineen
sykkeen nousu
nopeutuminen
Verenpaineen

nousu
Kehon
l&mpotilan nousu
tuntematon Happisaturaation
pieneneminen
Sydémen sykkeen

nopeutuminen
Verenpaineen lasku

! Haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen 39:1l4 lapsuusidssa ilmenevaa tautia sairastavalla potilaalla kahdessa kliinisessa
tutkimuksessa.

2 Haittavaikutuksia raportoitiin  esiintyneen 60:1ld& myodhemmalla ialld ilmenevdd tautia sairastavalla potilaalla
lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa.

8 Haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen useammin lumelddkeryhmassa kuin Myozyme-hoitoryhmassa kun tutkittiin
mydhemmalld ialla ilmeneva tautia sairastavia potilaita.

4 Lisahaittavaikutukset markkinoille tulon jalkeisistd, laajennetun saatavuuden ohjelmista ja kontrolloimattomista kliinisista
kokeista.



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissa ladketutkimuksissa ja ladkevalmisteen markkinoinnin yhteydessa muutamat potilaat (< 1 %)
saivat elvytystd vaatineen anafylaktisen Sokin ja/tai sydénpysdhdyksen Myozyme-infuusiohoidon
aikana. Reaktiot ilmenivét yleensa pian infuusion aloittamisen jalkeen. Potilailla oli erilaisia oireita ja
I6ydoksia, jotka liittyivat etenkin hengitysjarjestelmaan ja kardiovaskulaariseen jarjestelméaan tai joita
luonnehti turvotus ja/tai ihomuutokset (ks. kohta 4.4).

Joillakin alglukosidaasi alfalla hoidetuilla potilailla on havaittu toistuvana reaktiona influenssan
kaltainen sairaus tai yhdistelma oireita, kuten kuumetta, vilunvaristyksid, lihaskipua, nivelkipua,
muunlaista kipua tai vasymystd. Oireet on havaittu infuusion jélkeen ja ne ovat yleensa kesténeet
muutamia paivid. Suurimmalle osalle potilaita on onnistuneesti annettu toinen annos alglukosidaasi alfaa
matalampaa annosta kéyttden ja/tai antamalla esilaékitykseksi tulehdusta estdvia laakkeitd ja/tai
kortikosteroideja. Potilaat ovat jatkaneet hoitoa tarkassa kliinisessa valvonnassa.

Keskivaikeita, vakavia tai toistuvia infuusioon liittyvié reaktioita saaneiden potilaiden alglukosidaasi
alfalle spesifiset IgE-vasta-ainetasot on tutkittu: jotkut potilaat olivat vasta-ainepositiivisia ja heidan
joukossaan oli joitakin potilaita, jotka saivat anafylaktisen reaktion.

Alglukosidaasi alfan on raportoitu aiheuttavan nefroottista syndroomaa seké vaikeita, mahdollisesti
immuunivalitteisia ihoreaktioita, kuten haavaisia ja nekrotisoivia iholeesioita (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa ladketutkimuksissa on kaytetty jopa annoksia 40 mg painokiloa kohti. Infuusioon liittyvia
reaktioita ilmenee todennékdisemmin silloin, kun kéytetddn suurempaa annosta tai infuusionopeutta
kuin on suositeltu (ks. kohta 4.4).

Oireet ja merkit
IImoitettuihin infuusioon liittyviin reaktioihin kuului seuraavia oireita:

o syanoosi, takykardia, sydamentykytys

hypoksia, hengenahdistus, yska

heitehuimaus, paénsarky, makuhairiot

hypertensio, punoitus

kielen turvotus, oksentelu, ripuli, pahoinvointi

rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, kurkun Kiristys, kuume, vilunvaristykset, palelu,
infuusiokohdan punoitus

lihaskipu

o punoitus

Hoito

Y liannostustapauksessa infuusionopeutta on pienennettava tai infuusio keskeytettéva tilapaisesti.
Alglukosidaasi alfan yliannostukselle ei ole tiedossa spesifistd vastaldékettd. Potilasta on seurattava
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja tarvittaessa on annettava heti asianmukaista
oireenmukaista hoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruoansulatukseen ja metaboliaan vaikuttavat lddkkeet - entsyymit.
ATC-koodi: A16ABO07.

Pompen tauti

Pompen tauti on harvinainen, etenevé ja hengenvaarallinen lihasten aineenvaihdunnan hairiosta
johtuva lihassairaus (myopatia), jonka maailmanlaajuisen esiintyvyyden arvioidaan olevan yksi potilas
jokaista 40000 syntyvéé lasta kohden. Pompen taudin muita nimityksia ovat glykogeenin
kertymasairaus tyyppi Il (GSD-11), AMD (acid maltase deficiency) ja tyypin Il glykogenoosi. Pompen
tauti kuuluu lysosomaalisten kertymadsairauksien joukkoon, silla taudin aiheuttaa elimistossé
luontaisesti syntyvian lysosomaalisen hydrolaasin eli happaman a-glukosidaasin (GAA) puutos. Puutos
aiheuttaa sen, ettd lysosomeissa oleva glykogeeni ei hajoa glukoosiksi ja glykogeeni kertyy eri
kudoksiin, varsinkin syddmeen, hengityselimiin ja luurankolihaksiin. Tdmé aiheuttaa hypertrofista
kardiomyopatiaa, etenevéa lihasheikkoutta ja hengitystoimintojen heikkenemista.

Pompen tauti ilmenee kliinisesti tautikirjona, joka vaihtelee nopeasti etenevasta, infantiilisesta
tautimuodosta (oireet havaitaan tavallisesti ensimmaéisen elinvuoden aikana ja elinikdodote on hyvin
lyhyt) hitaasti etenevaan, myéhemmalla iall& ilmenevéén muotoon.

Pompen taudin infantiiliselle tautimuodolle on tyypillista, ettd sydameen ja luurankolihaksiin kertyy
massiivisesti glykogeenid. Tdmé aiheuttaa nopeasti etenevén kardiomyopatian, yleista lihasheikkoutta
ja hypotoniaa. Lapsen motorinen kehitys pysahtyy usein kokonaan, tai lapsen saavuttama motorinen
kehitys taantuu. Sydéamen ja/tai hengityksen pettdminen johtaa kuolemaan tavallisesti ennen lapsen
ensimmaistd ikavuotta.

Retrospektiivisessa, Pompen tautia sairastaville lapsipotilaille tehdyssa tutkimuksessa (n=168)
osoittautui, ettd oireiden puhkeamisen mediaaniaika oli 2,0 kuukautta ja mediaaninen elinika

9,0 kuukautta. Kaplan-Meierin analyysin mukaiset eloonjdédmisluvut 12, 24 ja 36 kuukauden i&ssa
olivat 26 %, 9 % ja 7 %.

On myos kuvattu epatyypillinen, hitaammin eteneva Pompen taudin infantiilinen tautimuoto, jolle on
ominaista lievempi kardiomyopatia ja pidempi eliniké.

Pompen taudin myéhemmalla iall4 ilmeneva muoto manifestoituu lapsuus-, nuoruus- tai jopa
aikuisidssa. Se etenee paljon hitaammin kuin infantiilinen muoto. Sille on usein tyypillista riittava
GAA-aktiivisuus, mika ehkaisee kardiomyopatian kehittymisen. Kuitenkin noin 4 %:Ila Pompen taudin
my6hemmalla i&lla ilmenev&d muotoa sairastavalla potilaalla on todettu muutoksia sydamessé.

Pompen taudin myéhemmalla ialla ilmenevad muotoa sairastavilla potilailla on tavallisesti
progressiivinen myopatia, varsinkin lantion ja hartioiden proksimaalisissa lihaksissa, seka
vakavuudeltaan vaihtelevia hengitysoireita, jotka lopulta aiheuttavat liikuntakyvyttémyyden ja/tai
respiraattoritarpeen. Sairauden etenemisnopeus vaihtelee hyvin paljon eika sitd voida ennustaa.
Joidenkin potilaiden luuranko- ja hengityslihasten toimintakyky heikkenee nopeasti, mikd johtaa
liikuntakyvyttomyyteen ja hengityksen pettdmiseen. Toisilla tdméa heikkeneminen on hitaampaa.
Joillakin potilailla luuranko- ja hengityslihasten heikkeneminen etenee eri tahtia.

Vaikutusmekanismi

Arvellaan, ettd Myozyme palauttaa lysosomaalisen GAA-aktiivisuuden, jolloin syddamen, luuranko- ja
hengityslihasten toiminta stabiloituu tai palautuu ennalleen. Veriaivoesteen ja entsyymin
molekyylikoon vuoksi alglukosidaasi alfa ei todennakoisesti padse keskushermostoon.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Lapsuusiassa ilmeneva Pompen tauti (Pompen taudin infantiilinen muoto); enintdan 6 kuukauden
ikdisten potilaiden kliininen l&aaketutkimus

Myozyme-valmisteen turvallisuutta ja tehoa on arvioitu avoimessa, satunnaistetussa kliinisessa
avaintutkimuksessa, jossa tutkimusryhmaa verrattiin historialliseen verrokkiryhmaan. Hoidon alkaessa
tutkimusryhmén 18 potilasta olivat enintdén 6 kuukauden ikéisia eik& heill& ollut hengitystuen tarvetta.
Vertailuryhmé oli vertailukelpoinen avaintutkimuksen tutkimusryhman potilaiden kanssa; ndmé
potilaat olivat perdisin retrospektiivisesta, taudin luontaista kulkua selvittdvasta tutkimuksesta, jossa
seurattiin lapsuusidssé ilmenevad Pompen tautia sairastaneita potilaita (n=42). Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko 20 mg/kg tai 40 mg/kg ladkevalmistetta kerran kahdessa viikossa 52 viikon ajan.
Aikaisintaan 52 viikon jalkeen 16 potilasta 18:sta siirtyi jatkotutkimukseen, jonka aikana he saivat
jatkuvaa hoitoa samalla annostuksella pisimmillaan kolme vuotta (150 viikkoa).

Paamuuttujana oli niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa eivatka tarvinneet hengityksen
invasiivista tukea. Elinaikaa ilman invasiivista hengitystukea ei kuitenkaan ollut merkitty
historiallisten, hoitamattomien verrokkien muodostaman vertailuryhmén tietoihin, joten vertailu ei talta
osin ole mahdollista. 52 viikon hoidon jélkeen tutkimusryhman kaikki 18 potilasta olivat elossa eika
15 heista tarvinnut hengityksen invasiivista tukea, mutta vain yksi potilas 42:sta historiallisten,
hoitamattomien potilaiden vertailuryhméssé oli elossa 18 kuukauden i&ssé. Kaksi potilasta kuoli, joten
he eivét osallistuneet jatkotutkimukseen. 104 viikon hoidon jalkeen kaikki jatkotutkimukseen siirtyneet
16 potilasta olivat elossa; 10 heista ei tarvinnut invasiivista hengitystukea. Tutkimuksen paattyessa
(yksittéisten potilaiden hoitojaksot olivat 60-150 viikkoa; keskiméaarédinen seuranta-aika oli

119 viikkoa) 14 potilasta 16:sta oli elossa ja 9 potilasta 16:sta oli elossa tarvitsematta hengityksen
invasiivista tukea. Yksi potilas kuoli tutkimuksen péattymisen jalkeen, ja yksi potilas kuoli
tutkimuksesta vetaytymisen jalkeen.

Kun verrattiin hoitoryhman eloonjaamiskayria diagnoosin ajankohdasta hoitamattomien, historiallisten
verrokkien vertailuryhmaén kaytettiin Coxin suhteellista riskiregressioanalyysid. Myozome-hoitoa
saaneen potilasryhmén elinaika oli pidentynyt verrattuna hoitamattomien, historiallisten verrokkien
potilasryhmén elinaikaan (ks. taulukko 2).

Taulukko 2: Elossaoloaika Coxin regressiomallin mukaan

Hoidettuja | Historiallinen Hoidon tehon | 95 %:n
potilaita verrokkiryhmd | Tutkimusmuuttuja | riskisuhde luottamusvéli | p-arvo
N=18 N=42 Elossaoloaika 0,05 (0,015 -0,147) | <0,0001

Huomautus: Tulokset pohjautuvat Coxin suhteelliseen riskiregressioanalyysiin. Hoitoa on kaytetty
ajan suhteen muuttuvana kovariaattina. Analyysiin sisaltyvat myds ikd diagnoosiajankohtana seka
ikd oireiden alkaessa.

Potilaat olivat korkeintaan 6 kuukauden ikaisia hoidon alkaessa.

Historiallisen hoitamattomien potilaiden verrokkiryhman potilaat olivat syntyneet vuonna 1993 tai
sen jélkeen.

Kardiomyopatiaa mittaavien kaikukardiografisten muuttujien (indeksien) arvot paranivat, kun asiaa
arvioitiin vasemman kammion massan vahenemisena. 52 hoitoviikon jalkeen vasemman kammion
massa véheni alkutilanteesta kaikilla 14 potilaalla, joiden tiedot olivat kdytettavissd, ja 3 potilaalla
14:std vasemman kammion massa saavutti normaaliarvon. Ensimmadisen hoitovuoden jalkeen (64—
130 viikkoa) vasemman kammion massa véheni vield 8 potilaalla. 104 hoitoviikon jalkeen 8 potilaan
vasemman kammion massan tiedot olivat kdytettavissa, ja néistd 5 potilasta saavutti normaaliarvon.

Ik&én suhteutetun Alberta Infant Motor Scale (AIMS) -pistemaaran mukaan motorinen toimintakyky
parani 7 potilaalla 18:sta tutkimuksen aikana ja he kévelivat itsendisesti tutkimuksen viimeisessa
arvioinnissa (yksittaisten potilaiden hoitojaksot olivat 52—130 viikkoa; keskiméa&rdinen seuranta-aika
oli 94 viikkoa). Liséksi 4 potilaan motorinen toimintakyky parani tutkimuksen aikana siind méaérin, ettd
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he istuivat itsendisesti tutkimuksen viimeisessa arvioinnissa (yksittaisten potilaiden hoitojaksot olivat
78-130 viikkoa; keskiméardinen seuranta-aika oli 110 viikkoa), mutta alaraajojen toiminta oli
olematonta. 7 potilaan motorinen toimintakyky ei parantunut merkittévasti tai he eivat pystyneet
yllapitdmadn saavuttamaansa motorista toimintakykyd ja heidan motorinen liikkumisensa oli hyvin
rajoittunutta viimeisessa arvioinnissa (yksittaisten potilaiden hoitojaksot olivat 52—-142 viikkoa;
keskimadrainen seuranta-aika oli 103 viikkoa).

52 hoitoviikon jélkeen 14 potilaalla 18:sta (77,8 %) ikadn suhteutettu paino oli séilynyt tai lisd&ntynyt
(ja ylitti arvoltaan 3. persentiilin), ja 14 potilaan 15:std (93,3 %) pituus ylitti 3. persentiilin ja

12 potilaalla 15:st& (80,0 %) pa&n ymparysmitta ylitti 3. persentiilin. Toisen hoitovuoden jélkeen

15 potilaalla 17:sté ikadn suhteutettu paino oli lisddntynyt (yksittéisten potilaiden hoitojaksot olivat
78-142 viikkoa; keskiméardinen seuranta-aika oli 111 viikkoa), 10 potilaalla 16:sta ik&&n suhteutettu
pituus oli lisdantynyt (yksittdisten potilaiden hoitojaksot olivat 90-130 viikkoa; keskiméaarainen
seuranta-aika oli 113 viikkoa) ja 11 potilaalla 15:sté ikd4n suhteutettu p4&n ymparysmitta oli
lisdantynyt (yksittaisten potilaiden hoitojaksot olivat 90—130 viikkoa; keskimaarainen seuranta-aika oli
110 viikkoa). 104 hoitoviikkoon mennessa kaikilla 13 potilaalla, joiden tiedot olivat kaytettavissa,
ikdan suhteutettu paino oli sailynyt tai lisdantynyt (ja ylitti arvoltaan 3. persentiilin), kaikilla niilla

12 potilaalla, joiden tiedot olivat k&ytettavissa, pituus ylitti 3. persentiilin ja kaikilla 12 potilaalla,
joiden tiedot olivat kéytettavissa, paan ymparysmitta ylitti 3. persentiilin.

Tehoanalyysissa ei havaittu merkityksellisié eroja kahden annosryhman valilla seuraavien muuttujien
suhteen: kokonaiselinaika, elinaika ilman invasiivista hengitystukea, elinaika ilman minké&anlaista
hengitystukea, sydamen vasemman kammion massan pieneneminen, kasvua kuvaavien muuttujien
arvojen paraneminen sekd motorinen kehitys. N&iden tulosten perusteella suositeltava annostus on

20 mg/kg kahden viikon vilein.

Lapsuusidsséd ilmeneva Pompen tauti (Pompen taudin infantiilinen muoto); 6 kuukauden - 3,5 vuoden
ikdisten potilaiden kliininen ladketutkimus

Myos toisessa avoimessa, 21 potilaalle tehdyssé kliinisessa lddketutkimuksessa arvioitiin Myozyme-
valmisteen tehoa ja turvallisuutta. Potilailla oli voittopuolisesti epatyypillinen Pompen taudin
infantiilinen muoto. Hoitoa aloitettaessa potilaiden iét olivat 6 kuukauden ja 3,5 vuoden valilla.
Potilaat saivat Myozyme-valmistetta 20 mg/kg kerran kahdessa viikossa 52 viikon ajan, lukuun
ottamatta 8 potilasta, jotka saivat 40 mg/kg viimeistdan 26 viikon hoidon jalkeen. Kaikkien potilaiden
hoito jatkui 52 viikon jalkeen yhteensd yli kolmen vuoden ajan (168 viikkoa, mediaani oli

121 viikkoa).

Avaintutkimuksen padmuuttujana oli niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa. 52 hoitoviikon
jalkeen 16 Myozyme-valmistetta saanutta potilasta 21:sté (76,2 %) oli elossa. 104 hoitoviikon jalkeen
14 potilasta 21:std (66,7 %) oli elossa, ja lisdksi yksi potilas oli elossa mutta oli keskeyttanyt
tutkimukseen osallistumisen. Nama luvut sailyivéat tutkimuksen loppuun asti (yksittaisten potilaiden
hoitojaksot olivat 1-168 viikkoa; keskimé&drainen seuranta-aika oli 109 viikkoa). Hoitamattomien
potilaiden historiallisessa kohortissa 5 potilasta 47:std (10,6 %), joiden tiedot olivat kdytettavissé, oli
elossa 30 kuukauden ikaisena (2,5 vuotta).

Hoidettujen potilaiden elinaikaa verrattiin samanlaiseen, historialliseen, hoitamattomien potilaiden
kohorttiin. Analyysissa kaytettiin Coxin suhteellista regressioanalyysia (ks. taulukko 3).
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Taulukko 3: Elossaoloaika Coxin regressiomallin mukaan

Hoidettuja | Historiallinen Hoidon tehon | 95 %:n
potilaita verrokkiryhma | Tutkimusmuuttuja | riskisuhde luottamusvéli | p-arvo
N=21 N=48 Elinaika 0,301 (0,112 - 0,804) | 0,0166

Huomautus: Tulokset pohjautuvat Coxin suhteelliseen riskiregressioanalyysiin. Hoitoa on kéytetty
ajan suhteen muuttuvana kovariaattina. Analyysiin sisaltyvat myos ikd diagnoosiajankohtana seké
ikd oireiden alkaessa.

Potilaiden ik& oli 6 kuukautta — 3,5 vuotta hoidon alkaessa.

Historialliseen, hoitamattomien potilaiden verrokkiryhméan kuuluneet potilaat olivat syntyneet
vuonna 1995 tai sen jalkeen.

Liséksi tiedot ld&kkeen tehosta osoittivat, ettd niistd 16 potilaasta, jotka eivét tarvinneet invasiivista
hengitystukea alkutilanteessa, 7 ei tarvinnut sita liioin 104 hoitoviikon jalkeen. Loput 9 potilasta joko
kuolivat (5 potilasta) tai tarvitsivat invasiivista hengitystukea (4 potilasta). Kaikki 5 potilasta, jotka
tarvitsivat alkutilanteessa invasiivista hengitystukea, tarvitsivat sitd myos koko tutkimuksen ajan (nelja
potilasta pidempaén kuin viikko 104 yli ja yksi potilas kuoli).

52 hoitoviikon jalkeen vasemman kammion massa véaheni alkutilanteesta kaikilla niilla 12 potilaalla,
joiden tiedot olivat kéytettavissa, ja 6 potilaalla 12:sta vasemman kammion massa normaalistui.
Ensimméisen hoitovuoden (58-168 viikkoa) jalkeen vasemman kammion massa vaheni vield

9 potilaalla niistd 12:sta, joiden tiedot olivat kdytettdvissa. 104 hoitoviikon jalkeen 10 potilaan
vasemman kammion massan tiedot olivat kéytettavissd; 9 potilaan arvo normaalistui.

52 hoitoviikon jalkeen 3 potilaalla niisté 8:sta, joiden tiedot olivat kéytettavissa, motoriikka parani
lahtdtilanteesta korjaamattomien sekd ikéén suhteutettujen Alberta Infant Motor Scale

(AIMS) -pistearvojen mukaan. 6 potilaalla niistd 11:st4, joiden tiedot olivat kéytettavissd, motoriikka
parani vield viikon 52 jalkeenkin (yksittdisten potilaiden hoitojaksot olivat 58—168 viikkoa;
keskimadrainen seuranta-aika oli 121 viikkoa), mukaan lukien 3 kévelykykyista potilasta ja 3 potilasta,
jotka osasivat istua viimeiselld tutkimuskaynnilld. Muiden 5 potilaan motoriikka ei parantunut
huomattavasti viikon 52 jélkeen (yksittaisten potilaiden hoitojaksot olivat 104-168 viikkoa;
keskimadrainen seuranta-aika oli 140 viikkoa). Naista potilaista 4:11a ei ollut merkitsevia motorisia
taitoja missdén asennossa ja yhdella potilaalla oli vain toiminnallinen istumisen taito viimeisella
tutkimuskaynnilla.

Suurimmalle osalle lapsuusajan Pompen tautia sairastavista ja Myozyme-hoitoa saaneista potilaista
sydantoiminnot paranevat ja kasvunopeus vakiintuu tai lisdéntyy. Hoitovaste motoriikan ja
hengitystoimintojen paranemisen osalta on kuitenkin vaihdellut. Niiden Pompen taudin infantiilista
muotoa sairastavien potilaiden, joiden motoriikka kehittyi, motoriset toiminnot sailyivat paremmin ja
heilld oli vahemman glykogeenia nelipaisessa reisilihaksessa lahtétilanteessa kuin niillé potilailla,
joiden motoriikka ei kehittynyt. On huomattava, etta suurehkolla osalla potilaista, joiden motorinen
hoitovaste on hyva, kasvua kuvaavat muuttujat (paino) pysyvat vakaina tai paranevat, mutta
riippumatta motoriikkaa kuvaavien paatemuuttujien tuloksista tai peruslahtékohdasta, useimmilla
potilailla kardiomyopatia korjautuu, mika nakyy vasemman kammion massaa kuvaavan Z-arvon
muutoksina.

Tiedot osoittavat kaiken kaikkiaan, ettd varhainen diagnoosi ja hoidon aloittaminen sairauden
alkuvaiheessa ovat keskeisid, kun tavoitteena on parhaiden tulosten saavuttaminen Pompen taudin
infantiilista muotoa sairastaville potilaille.

Siedatyshoito (immunotoleranssin indusoiminen, ITI)

ITI-hoidon ja alglukosidaasi alfan kdyttda on arvioitu yhdessa kliinisessé tutkimuksessa ja
retrospektiivisessa sairauskertomusten tarkastelussa potilailla, jotka eivat olleet saaneet
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entsyymikorvaushoitoa, kun hoito aloitettiin, sekd yhdessa kliinisessé tutkimuksessa potilailla, jotka
saivat jo alglukosidaasi alfaa, kun ITI-hoito aloitettiin.

Duke Center -tutkimuskeskuksessa tehdyssé retrospektiivisessé sairauskertomusten tarkastelussa
I6ydettiin 21 CRIM-negatiivista Pompen taudin infantiilista muotoa sairastavaa potilasta, joista 19 ei
ollut saanut entsyymikorvaushoitoa, kun I1TI-hoito aloitettiin. 21 potilaasta 16 oli elossa tdman
tutkimuksen paéattyessa, ja mediaaniaika entsyymikorvaushoidon aloittamisesta viimeiseen arviointiin
oli 44,6 kuukautta (vaihteluvali 5,7-105,47). 5 potilasta kuoli hengityksen pettdmiseen ja sairauden
etenemiseen. Heista kukaan ei ollut saanut entsyymikorvaushoitoa, kun entsyymikorvaushoidon ja ITI-
hoidon yhdistelmé aloitettiin. Tutkimuksessa saatiin viitteité siitd, ettd nuoremmilla potilailla, joilla
tauti oli todettu ja hoito aloitettu varhain ja jotka saivat ITI-hoitoa samanaikaisesti kun
entsyymikorvaushoito aloitettiin, oli suurempi eloonjadmisluku kuin samalla tavalla hoidetuilla
vanhemmilla potilailla. Tutkimuksesta saadut tiedot osoittivat, ettd ennaltachkaisevé ITI-hoito estaa tai
vahentad vasta-aineiden muodostumista alglukosidaasi alfaa vastaan ajan kuluessa, mika saattaa
yll&pitad entsyymikorvaushoidon kliinista tehoa ja pidentédé elossaoloaikaa CRIM-negatiivisilla
Pompen taudin infantiilista muotoa sairastavilla potilailla.

Mybhemmalld ialla ilmeneva Pompen tauti; kliininen pivotaalitutkimus

Myozyme-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 90 myohemmalla ialla ilmenevaa Pompen tautia
sairastavaa potilasta. Heidan ik&nsa oli hoidon alussa 10—70 vuotta, eikd kukaan heisté ollut saanut
aiemmin entsyymikorvaushoitoa. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1, ja he saivat 20 mg/kg
Myozyme-valmistetta (n=60) tai lumelaaketta (n=30) kerran kahdessa viikossa 78 viikon

(18 kuukauden) ajan.

Samanarvoiset ensisijaiset tehon arviointikriteerit olivat 6 minuutissa kavelty matka metreina

(6 minuutin k&velytesti, GMWT) ja nopean vitaalikapasiteetin (FVC) prosenttima&ra odotusarvosta,
kun puhallus tehtiin istuma-asennossa. 78 viikon kuluttua Myozyme-hoitoa saaneiden potilaiden
kéavelty matka piteni (6MWT:II& mitattuna) ja keuhkojen toiminta vakiintui (FVC:n %-méaéara
odotusarvosta mitattuna) verrattuna lumeldékehoitoa saaneisiin potilaisiin. Myozyme-hoitoa saaneiden
potilaiden 6 minuutissa kdvelty matka piteni 15,0 metrid (mediaani) ja lumehoitoa saaneiden potilaiden
lyheni 7,5 metrid (mediaani), eli kyseessa on tilastollisesti merkitseva Myozyme-hoidon parempi teho
lumeladkkeeseen verrattuna (p=0,0283). Myozyme-hoitoa saaneiden potilaiden FVC:n %-maara
odotusarvosta muuttui 0,0 % (mediaani) ja lumehoitoa saaneiden pieneni 3 % (mediaani), mika myods
osoittaa tilastollisesti merkitsevan hoitovaikutuksen (p=0,0026). Tulokset on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4: Muutos alkutilanteesta: valmisteiden teho lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa

Myozyme Lumelé&éke
(N =60) (N =30)
6 minuutin kdvelytestin matka (metreind)
Alkutilanne ennen hoitoa Keskiavo £ | 535 00+ 126,69 | 317,93 + 132,20
keskihajonta
LI 360,0 339,0
Mediaani
V||k_ko 78 / Viimeinen Keslflar_vo * 35785 + 141,32 313,07 + 144.69
tutkimuskerta keskihajonta
N 367,5 307,0
Mediaani
Alkutilanteen ja viikon 78 / Keskiarvo +
Viimeinen tutkimuskerta keskihajonta 26,08 + 64,41 —4.8724524
o N 15,0 -7,5
valinen ero Mediaani
Wilcoxon-Mann-Whitneyn testi p-arvo 0,0283
Nopea vitaalikapasiteetti (prosenttimaara normaalista odotusarvosta)
Alkutilanne ennen hoitoa Keslflar_vo * 55,43 £ 14,44 53,00 + 15,66
keskihajonta
N 53,5 49,0
Mediaani
VIIk.kO 78 / Viimeinen Keslflar_vo + 56.67 + 16,17 50,70 + 14,88
tutkimuskerta keskihajonta
N 55,5 49,0
Mediaani
Alkutilanteen ja viikon 78 / Keskiarvo +
Viimeinen tutkimuskerta keskihajonta 1,25 £5,55 231433
- L 0,0 -3,0
valinen ero Mediaani
Wilcoxon-Mann-Whitneyn testi p-arvo 0,0026

*Yksi potilas, jolta ei saatu alkutilanteen jélkeista tietoa, suljettiin pois analyyseista.

Mybhemmalld ialléa ilmeneva Pompen tauti; muut Kliiniset tutkimukset ja analyysit
Myozyme-valmisteella on tehty nelja riippumatonta, avointa, kontrolloimatonta, tutkijalahtoista
tutkimusta:
¢ Yhteen tutkimukseen Hollannissa osallistui 102 mydhemmalla ialla ilmenevéé tautia sairastavaa
potilasta, joiden mediaaniseuranta-aika oli 5 vuotta (60 kuukautta).
¢ Yhteen tutkimukseen Italiassa osallistui 74 my6hemmalla ialla ilmenevaa tautia sairastavaa
potilasta, joita seurattiin pisimmillaan 48 kuukautta.
¢ Yhteen tutkimukseen Saksassa osallistui 38 myohemmall ialla ilmenevaa tautia sairastavaa
potilasta, joita seurattiin 36 kuukautta.
¢ Yhteen tutkimukseen Hollannissa osallistui 69 my6hemmalla ialld ilmenevaa tautia sairastavaa
potilasta, joiden mediaaniseuranta-aika oli 23 kuukautta.

Naiden neljan Myozyme-tutkimuksen (seurannan kesto jopa viisi vuotta Hollannissa tehdyssé
tutkimuksessa, johon osallistui 102 my6hemmalla ialla sairastunutta potilasta) tulokset viittasivat
motoristen toimintojen vakiintumiseen tai paranemiseen seké keuhkotoimintojen vakiintumiseen.

Edell kuvatussa hollantilaisessa tutkimuksessa, johon osallistui 69 myohemmall ialla sairastunutta
potilasta, osoitettiin lihasvoiman paranevan niilla potilailla, jotka eivat olleet pydratuolissa ja joilla
lihasheikkous ei ollut kovin voimakasta.

Lihasvoiman paraneminen vahvistettiin jopa viiden vuoden ajalle tutkimuksessa, joka tehtiin
Hollannissa ja johon osallistui 102 mydhemmaélla iall& sairastunutta potilasta.

Liséksi kahdessa Myozyme-valmisteen avoimessa, kliinisessé tutkimuksessa, joissa seuranta-aika oli
24 kuukautta ja joihin osallistui kymmenen potilasta, jotka sairastivat vaikeaa, myéhemmalla ialla
puhjennutta Pompen tautia (kohtalainen tai vaikea motorinen heikkeneminen ja avustettu ventilaatio),
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néhtiin vaihtelevaa vastetta motoristen toimintojen ja hengitystoimintojen mittauksissa. Useimmissa
mittauksissa havaittiin kohtalainen parannus (AGLU03105, AGLU04107).

Avoimessa kliinisessa ldéketutkimuksessa arvioitiin Myozymen tehoa 5 potilaalla, jotka sairastivat
myohemmalld ialld ilmennyttd Pompen tautia. Hoitoa aloitettaessa potilaiden iké oli 5-15 vuotta
(AGLU2804). Potilaat saivat Myozyme-valmistetta 20 mg/kg kerran kahdessa viikossa 26 viikon ajan.
Kaikki potilaat kykenivat kdvelemaan. Yhtd potilasta lukuun ottamatta kaikki potilaat tulivat toimeen
ilman hengityskonetta (yksi potilas tarvitsi disin ei-invasiivista hengityskonehoitoa). Kaikista kolmesta
potilaasta, joilla oli perustilanteessa merkittdvia keuhko-ongelmia (nopea vitaalikapasiteetti, FVC, oli
istuvassa asennossa 58-67 %), kahden potilaan nopea vitaalikapasiteetti lisaéntyi kliinisesti
merkitsevésti (+11,5 % ja +16,0 %) viikkoon 26 mennessa. Motoristen toimintojen arvioinnin tulokset
vaihtelivat.

Kymmenen vaikeaa, my6hemmalla iall& ilmenevad Pompen tautia sairastavaa potilasta (kaikki

10 kayttivat pyoratuolia, 9 potilasta tarvitsi hengityskonetta), ialtddn 9-54-vuotiaita, hoidettiin
alglukosidaasi alfalla annoksella 20-40 mg/kg kerran kahdessa viikossa. Hoitojaksojen pituudet olivat
6 kuukaudesta 2,5 vuoteen. Potilailla todettiin keuhkotoiminnan hyotyna FVC:n kliinisesti merkitsevé
paraneminen (yhdella potilaalla perdti 35 %) ja hengityskonetuen tarpeen vaheneminen (kahdella
potilaalla). Joukossa oli potilaita, joiden motoristen toimintojen paraneminen ilmeni menetettyjen
motoristen kykyjen palautumisena. Vain yksi potilas saattoi luopua pyoratuolin kéyttdmisestd. Myds
t&ssa potilasryhméssa motoristen toimintojen vaste hoidolle on vaihdellut.

Myohaan alkava Pompen tauti (late-onset Pompe disease LOPD); potilaiden ilmoittamat hoitotulokset
Pompen tauti koskeneessa IPA-jérjestdn (International Pompe Association) ja Erasmus Medical
Center -keskuksen (Hollanti) toteuttamassa kyselytutkimuksessa arvioitiin Myozyme-valmisteen
vaikutuksia vuosittain koottuihin erilaisiin hoitotuloksiin potilailla:

o Myozyme pienensi merkitsevasti riskid tulla riippuvaiseksi pyoratuolista: todennakdisyys tulla
riippuvaiseksi pyoratuolista oli seurannan missé tahansa vaiheessa LOPD-tautimuotoa
sairastavilla hoitoa saaneilla potilailla pienempi kuin hoitamattomilla potilailla (riskisuhde: 0,36;
95 %:n luottamusvéli: 0,17, 0,75 tutkimuksessa, johon osallistui 198 tutkimuksen
sisdénottokriteerit tayttdvaa potilasta ja jossa mediaaniseuranta-aika oli 5 vuotta). Tésséa
tutkimuksessa ei todettu vaikutuksia hengityksen tukihoitoon.

o Kun 163 aikuista potilasta oli saanut 3 vuoden ajan Myozyme-hoitoa, keskimaardinen
vasymyksen vaikeusastetta kuvaavalla asteikolla (Fatigue Severity Scale, FSS) mitattu
pistemadra parani merkitsevasti 0,13 pisteelld vuotta kohti (p < 0,001), mika viittaa siihen, ett&
hoidosta oli apua vasymyksen véhentamisessé tassa tutkimuksessa. Ennen Myozyme-hoitoa
(mediaaniseuranta-aika 4 vuotta) keskiméaardinen FSS-pistemaara pysyi vakiona, noin
5,3 pisteessa.

o Myozyme paransi ja vakautti terveyteen liittyvad eldménlaatua ja osallistumista 174 aikuisella
potilaalla, kun mediaaniseuranta-aika sek& ennen hoitoa ettd hoidon aikana oli 4 vuotta
(vaihteluvéli 0,5-8).

o Kun pisteméaara oli ennen hoitoa huonontunut (-0,73 pistetta vuodessa; 95 %:n
luottamusvili: -1,07, -0,39), potilaan itsearviointikyselyn SF36 fyysisten
komponenttien yhteenvedon (Physical Component Summary) mittarilla todettiin
paranemista kahden ensimmaisen Myozyme-hoitovuoden aikana (1,49 pistettd
vuodessa; 95 %:n luottamusvali: 0,76, 2,21), ja paraneminen sdilyi vakaana sen
jalkeen.

o Kun pistemé&ara oli ennen hoitoa huonontunut (-0,49 pistettd vuodessa; 95 %:n
luottamusvili: -0,64, -0,34), RHS-asteikolla (Rotterdam Handicap Scale), sen todettiin
vakiintuneen Myozyme-hoidon aikana (-0,02 pistetta vuodessa; 95 %:n
luottamusvili: -0,17, 0,13).
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Lopuksi 5 vuoden pituisessa prospektiivisessa tutkimuksessa, joka tehtiin Hollannissa 102 aikuisella
potilaalla, joilla oli LOPD-tautimuoto, Myozyme-hoidon vaikutuksia péaivittaisiin toimiin mitattiin
R-PACT-asteikolla (Rasch-Built Pompe-Specific Activity scale). Lahtétilanteeseen verrattuna
R-PACT-pistemé&aré oli parantunut 3,6 prosenttiyksikolla (p = 0,004), kun hoito oli jatkunut 5 vuotta,
mika osoittaa Myozyme-valmisteen hyddyn néilla potilailla.

Pompe-rekisteri

Terveydenhuollon ammattihenkil6iden toivotaan Kirjaavan Pompen tautia sairastavien potilaiden tiedot
www.registrynxt.com-sivustoon. Potilaiden tiedot kerdt&an rekisteriin nimettdomind. Pompe-rekisterill&
pyritdan lisédmaan ymmartamysta Pompen taudista ja auttamaan potilaiden arvioinnissa seké
kerddmadn tietoa entsyymikorvaushoidon hoitovasteesta ajan kuluessa. Lopullisena tavoitteena on
parantaa nédiden potilaiden hoitotuloksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Lapsuusiassa ilmeneva Pompen tauti (Pompen taudin infantiilinen muoto);

18 potilasta kasittavassa avaintutkimuksessa arvioitiin alglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa
15 potilaassa, joilla oli Pompen taudin infantiilinen muoto (hoidon alkaessa kaikki olivat alle

6 kuukauden ikéisid). Heidan alglukosidaasi alfa -annoksensa oli joko 20 mg/kg tai 40 mg/kg ja
vastaava infuusio-aika oli 4 tai 6,5 tuntia.

Jakautuminen ja eliminaatio

Ensimmadisen ja kuudennen Myozyme-infuusion jalkeen keskimaérdinen huippupitoisuus plasmassa
(Cmax) 0li 178,2-263,7 ng/ml kun annos oli ollut 20 mg/kg tai 40 mg/kg. Pitoisuuspinta-ala (area under
the curve, AUC.) oli keskimaarin 977,5-1.872,5 ugeh/ml 20 mg/kg ja 40 mg/kg annoksen ryhmisséa.
Keskimé&arainen poistuma plasmasta (CL) oli 21,4 ml/h/kg ja keskimadrdinen jakautumistilavuus
vakaassa tilassa (Vss) oli 66,2 ml/kg molemmissa annosryhmissa. Yksildiden valinen vaihtelu oli
vahaistd, 15 % ja 11 %. Keskimaarainen puoliintumisaika plasmasta (t12) oli 2,75 tuntia molemmissa
annosryhmissé.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Farmakokinetiikka oli vakiosuhteessa annoksen suuruuteen, eikd se muuttunut ajan myota.

Alglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa tutkittiin liséksi erillisessa tutkimuksessa. Siihen osallistui
21 potilasta, joilla oli Pompen taudin infantiilinen muoto (hoidon alkaessa heidan ikansé oli 6 kk -
3,5 vuotta). He saivat alglukosidaasi alfa -hoitoa annoksella 20 mg/kg. 12 potilaan AUC..- ja Crax-
tiedot olivat kaytettavissd. Ne vastasivat suunnilleen avaintutkimuksessa annosryhmaén 20 mg/kg
kuuluneiden potilaiden arvoja. Téssékin ryhméssa ty, oli noin 2-3 tuntia.

Myohemmalla ialla ilmeneva Pompen tauti

Alglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 5 potilasta, joilla oli
myodhemmassd, 6-15 vuoden idssa ilmennyt Pompen taudin muoto. He saivat alglukosidaasi alfa -
hoitoa annoksella 20 mg/kg kerran kahdessa viikossa. Ndiden nuoruusiassa ilmenevéa (juveniilia)
tautimuotoa sairastavien potilaiden elimistdssa alglukosidaasi alfan farmakokineettinen profiili oli
samanlainen kuin potilailla, joilta sairaus havaittiin lapsuusaikana.

Alglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa analysoitiin 32:1la myohemmalla ialla ilmenevaa Pompen
tautia sairastavalla potilaalla, jotka osallistuivat satunnaistettuun, lumekontrolloituun
kaksoissokkotutkimukseen. He olivat i&ltadn 21-70-vuotiaita, ja he saivat 20 mg/kg Myozyme-
valmistetta kerran kahdessa viikossa. AUC.- ja Cmax-arvot olivat samankaltaisia viikon 0, 12 ja

52 kaynneilla, mika osoitti, ettei alglukosidaasi alfan farmakokinetiikka riipu hoitoajasta (taulukko 5).
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Jakautuminen ja eliminaatio

Taulukko 5: Alglukosidaasi alfan farmakokinetiikka kerta-annoksen ja 12 ja 15 hoitoviikon jalkeen

Muuttuja Viikko 0 Viikko 12 Viikko 52
Crmax (ng/ml) 385 £ 106 349+ 79 370 £ 88
AUC, (ugeh/ml) 267211140 2 387 £ 555 2700 £ 1 000
CL (ml/h/kg) 8,1+18 8,9+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 £+ 1158 919+1154 896 +1 154
Efektiivinen 24+04 24+0,3 25+04
puoliintumisaika (h)

IImeni vain véhan viitteitd siita, ett4 alglukosidaasi alfan 1gG-vasta-aineet vaikuttaisivat
farmakokinetiikkaan. Viidest4 potilaasta, joilla entsyymin soluunotto oli estynyt, havaittiin suurempi
keskimaarainen puhdistuma, pienempi keskiméardinen pitoisuuspinta-ala (AUC.) ja pienempi
keskimaarainen Cmax-arvo. Soluunoton estymiselld ja tutkimuksen tehomuuttujilla ei ollut kuitenkaan
ilmeisté yhteytta (ks. kohta 4.4.).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot, jotka perustuvat tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin tai yhden ja
toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksiin, eivat viittaa siihen, ettd valmisteesta olisi erityista riskia
ihmiselle. Hiirill4 ja kaneilla tehdyssa alkion ja sikion kehittymisté seuraavassa tutkimuksessa ei
todettu merkittévia alkion eika sikion kehitykseen liittyvia haitallisia 16ydoksid. Hiirten
fertiliteettitutkimuksissa ja sikion varhaisvaiheen kehitystutkimuksissa ei liioin havaittu haitallisia
lI6yddksid. Kanien alkio- ja sikitaikaista kehitystd koskevassa tutkimuksessa havaittiin hoitoon liittyen
keskenmenojen ja ennenaikaisten synnytysten lisdantymistd, kun Myozyme-valmistetta (10—

40 mg/kg/vrk) annettiin samanaikaisesti difenhydramiinin kanssa. Tama johtui osittain
emotoksisuudesta, silld emon ravinnon kulutuksessa ja painonkehityksessa havaittiin merkittavaa
vahenemisté.

Kun hiirille annettiin organogeneesista alkaen aina imetysajan loppuun asti 40 mg/kg Myozyme-
valmistetta laskimoon joka toisena paivana samanaikaisesti difenhydramiinin kanssa, poikasten
kuolleisuus imetysaikana suureni. Taman lisaksi ei todettu mitdan muita vaikutuksia mihinkaan
arvioituun parametriin, muun muassa kliinisiin havaintoihin tai painonnousuun F1-polven poikasten
joukossa. F1-polven hiirilla ei myoskéaan todettu mitd4n vaikutuksia sukukypsyyden saavuttamiseen,
oppimiseen, muistiin tai lisédntymiskykyyn.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E339)
Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti (E339)
Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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Laimentamisen jalkeen on suositeltavaa kayttaa liuos heti. Liuoksen on kuitenkin osoitettu olevan
fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiili 24 tunnin ajan, kun se sdilytetddn 2-8 °C:n lampdétilassa ja
suojattuna valolta.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ladkevalmisteen séilytys laimentamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 mg jauhetta lasista valmistetussa I-tyypin injektiopullossa. Pullo on suljettu silikonipéallysteiselld
butyylitulpalla ja alumiinisulkimella, joissa on k&antdmaélla irrotettava muovikorkki. Pakkauskoot: 1,
10 tai 25 injektiopullon rasia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Myozyme liuotetaan injektionesteisiin kdytettavaan veteen, laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld ja annetaan sitten infuusiona laskimoon. Liuottamisessa ja
laimentamisessa on noudatettava hyvié toimintatapoja, varsinkin aseptisuuden suhteen.

Koska kyseessa on proteiinivalmiste, voi seka kuiva-aineliuoksessa etta kayttovalmiissa
infuusionesteessé esiintyd hiukkasia. Siksi infuusioletkussa on kéytettava niukasti proteiinia sitovaa
0,2 mikronin in-line-suodatinta. On osoitettu, ettd 0,2 mikronin suodatin poistaa nakyvat hiukkaset
ilman, ettd huomattavaa mééraa proteiinia tai tehoa menetettéisiin.

Tarvittavien injektiopullojen méaré lasketaan potilaan painon perusteella (mg/kg) ja injektiopullot
otetaan jadkaapista, jotta ne lampidvat huoneenlampdisiksi (hoin 30 minuuttia) ennen infuusiota.

Myozyme injektiopullot ovat kertakayttoisié.

Noudata aseptista tekniikkaa

Liuottaminen

Jokaiseen 50 mg Myozyme-valmistetta sisaltdvaédn injektiopulloon lisatdén 10,3 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vettd. Injektionesteisiin kaytettava vesi lisatdan hitaasti pisaroina injektiopullon sisakylkeé
pitkin. Al4 ruiskuta vetta suoraan kylmakuivattuun jauhepaakkuun. Kallistele ja pyorittele
injektiopulloja varovasti. Ala kainna ylosalaisin, heiluttele 4ldka ravistele injektiopulloja.
Injektiopullo, joka sisaltad liuotetun kuiva-aineen, on tilavuudeltaan 10,5 ml ja l&&keainepitoisuus

5 mg/ml. Liuos on kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista. Siina voi nékya hiukkasia ohuina valkoisina
saikeina tai lapikuultavina kuituina. Ennen laimentamista jokaisessa injektiopullossa oleva liuos tulee
tarkistaa silmémadrdisesti hiukkasten ja varjaytymisen varalta. Injektiopulloja ei saa kéyttaa, jos niissa
esiintyy muunlaisia kuin edella kuvattuja hiukkasia tai liuos on vérjaantynyt. Liuoksen pH on noin 6,2.

Liuottamisen jalkeen injektiopullojen sisaltd on laimennettava heti (ks. alla).
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Laimentaminen

Edell4 esitetylla tavalla valmistettu liuos siséltdd 5 mg/ml alglukosidaasi alfaa. Kustakin
injektiopullosta saadaan tarkalleen 10,0 ml liuosta (joka vastaa 50 mg vaikuttavaa ainetta). Tdma
liuostilavuus on edelleen laimennettava seuraavasti: Vedé ruiskuun hitaasti l48keaineliuosta kustakin
injektiopullosta, kunnes potilaan annoksen edellyttdma méara on kaytettavissa. Infuusiopussissa olevan
lopullisen alglukosidaasin suositeltu la&kepitoisuus on 0,5-4 mg/ml. Tyhjennd infuusiopussista ilma.
Poista infuusiopussista myos tarvittavan Myozyme-liuoksen maaraa vastaava méaara 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd. Ruiskuta Myozyme-liuos hitaasti suoraan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteeseen. Kéantele tai puristele infuusiopussia varovasti laimennoksen
sekoittamiseksi. Al ravistele alaka heiluttele infuusiopussia voimakkaasti.

Kayttovalmiiksi saatettu infuusioneste on annettava mahdollisimman pian sen valmistamisesta.

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/06/333/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaara: 29/03/2006

Myyntiluvan uudistamispdivamaara: 21/02/2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston Kkotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Genzyme Corporation 45, 51, 74, 76 and 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Yhdysvallat
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgia

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeéa tavoite
(l&éketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos madréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden
odotetaan madraavan, toimittavan tai antavan alglukosidaasi alfaa, toimitetaan ammatillisten
tahojen kautta seuraava koulutuspaketti. Tama koskee kaikkia jasenvaltioita, joissa
alglukosidaasi alfa on markkinoilla:

. turvallisuustietopaketti terveydenhuollon ammattilaisille

. kotona annettavia infuusioita koskeva opas terveydenhuollon ammattilaisille.
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Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu turvallisuustietopaketti (Safety information Packet,

SIP) sisaltaa seuraavat keskeiset tiedot:

koulutusmateriaalia terveydenhuollon ammattilaisten tueksi seuraavien turvallisuuteen

liittyvien huolenaiheiden hallinnassa: infuusioon liittyvat reaktiot, kuten yliherkkyysreaktiot ja

anafylaktiset reaktiot, joiden yhteydessa saatetaan todeta 1gG- ja IgE-vasta-aineiden
kehittymistd, immuunivalitteiset reaktiot sekd immunogeenisuus, joka johtaa vasteen
menettamiseen (pitkakestoisesti suuret IgG-vasta-aineiden titteriarvot ja/tai neutraloivien
vasta-aineiden arvot)

testaussuositukset

- On erittdin suotavaa ottaa seerumindyte lahtétilanteessa ennen ensimmaista infuusiota.

- Immunoglobuliini G (IgG) -vasta-ainetittereitd on seurattava sdannollisesti, ja testaamista

IgG-laékevasta-aineiden varalta on harkittava, jos potilaalla ei ilmene hoitovastetta.

- Hoitoa saava potilas voidaan tutkia inhibitoristen vasta-aineiden varalta, jos kliininen
hyoty heikkenee Myozyme-hoidon jatkumisesta huolimatta.

- Haittatapahtumaperusteista immunologista tutkimusta, 1gG- ja immunoglobuliini E (IgE)
-l48kevasta-aineet mukaan lukien, on harkittava potilailla, joilla on suurentunut allergisen

reaktion riski.

- Haittatapahtumaperusteista immunologista tutkimusta on harkittava potilailla, joilla

ilmenee keskivaikeita, vaikeita tai toistuvia infuusioon liittyvié reaktioita, jotka viittaavat

yliherkkyysreaktioihin, tai anafylaktisia reaktioita.

testaukseen liittyvaa kdytannon tietoa testauspalvelusta seké yhteystiedot

- testauspalveluja koskeva kuvaus: saatavilla olevat testit, testauksen indikaatio,
naytetyyppi, testaustiheys ja naytteenottoajankohta

- testausmenettely: kaavio, jossa esitetdén yhteenveto tarkeimmista vaiheista, kun
terveydenhuollon ammattilainen pyytéa erityisié tutkimuspalveluja.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu opas kotona annettavista infuusioista sisaltaa
seuraavat keskeiset turvallisuustiedot (Myozyme-valmistetta maaraavien ja/tai antavien)
terveydenhuollon ammattilaisten tueksi sellaisten potilaiden hoitoon, jotka saavat Myozyme-
hoitoa kotiymparistissa:

tietoa Myozyme-valmistetta maaraaville terveydenhuollon ammattilaisille

kotona annettaviin infuusioihin liittyvat vaatimukset ja jarjestelyt, mukaan lukien vélineet,
esihoito ja hoidot h&tatilanteessa

kriteerit, joiden perusteella maaritetdan soveltuvuus kotona annettavaan infuusiohoitoon

tietoa Myozyme-valmistetta antaville terveydenhuollon ammattilaisille

potilaan tutkiminen ennen infuusion antamista kotona

kotona annettaviin infuusioihin liittyvat vaatimukset ja jarjestelyt, mukaan lukien vélineet,
esihoito ja hoidot hatatilanteessa

tiedot Myozyme-valmisteen valmistuksesta ja antamisesta, mukaan lukien tiedot kaikista
valmisteluun, kayttokuntoon saattamiseen, laimennukseen ja antoon liittyvista vaiheista

tietoa infuusioon liittyvien reaktioiden oireista ja 10ydoksista ja suositellut toimenpiteet
haittavaikutusten hoitamiseksi, kun oireita ilmenee.
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Potilaille /heitéd hoitaville henkil6ille suunnattu opas kotona annettavista infuusioista

Potilaille /heitd hoitaville henkil6ille suunnattu opas siséltéé seuraavat keskeiset
turvallisuustiedot:

- tietoa infuusioon liittyvien reaktioiden oireista ja 10ydoksista ja suositellut toimenpiteet
haittavaikutusten hoitamiseksi, kun oireita ilmenee

- infuusiopaivékirja, johon voidaan merkitd muistiin infuusiot ja mahdolliset infuusioon

liittyvat reaktiot, jotka liittyvat valmisteeseen. N4itd voivat olla ennen infuusiota, sen aikana tai
sen jalkeen ilmenneet allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAATIKKO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myozyme 50 mg, infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten
alglukosidaasi alfa

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi injektiopullo siséltad 50 mg alglukosidaasi alfaa.

Kuiva-aineen liuottamisen jalkeen liuos sisaltdd 5 mg alglukosidaasi alfaa 1 ml:ssa liuosta ja
laimentamisen jalkeen ladkeaineen pitoisuus vaihtelee 0,5:std 4 mg:aan 1 ml:ssa laimennosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Mannitoli (E421)
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E339)
Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti (E339)
Polysorbaatti 80 (E433)

Katso pakkausselosteesta lisétietoja.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo

infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten
10 injektiopulloa

infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten
25 injektiopulloa

infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Laimennuksen jalkeen laékevalmiste suositellaan kéytettdvén heti. Kemiallisen ja fysikaalisen
séilyvyyden on kuitenkin osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:n lampdétilassa, kun ladkevalmiste
sailytetdédn valolta suojattuna.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

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

Kéyttaméaton ladkevalmiste on havitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/06/333/001
EU/1/06/333/002
EU/1/06/333/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Myozyme 50 mg, infuusiokuiva-aine konsentraatti, liuosta varten
alglukosidaasi alfa
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg

6. MUUTA

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
Sanofi B.V., Alankomaat
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Myozyme 50 mg infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten
alglukosidaasi alfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny l&akarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Myozyme on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Myozyme-valmistetta
Miten Myozyme-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Myozyme-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mitd Myozyme on ja mihin sita kdytetaan

Myozyme on tarkoitettu pitkdaikaiseen entsyymikorvaushoitoon aikuisille seké kaiken ikaisille lapsille
ja nuorille, joilla on todettu Pompen tauti.

Pompen tautia sairastavien henkildiden alfa-glukosidaasi-nimisen entsyymin taso on matala. Entsyymi
auttaa elimistod saatdmaan glykogeenin mééraa (glykogeeni on hiilihydraatti). Glykogeeni antaa
keholle energiaa, mutta Pompen taudissa glykogeenin maaré saattaa nousta liian suureksi.

Myozyme sisaltdd keinotekoista entsyymid, jonka nimi on alglukosidaasi alfa. Talla entsyymilla
voidaan korvata luonnollinen entsyymi, joka Pompen tautia sairastavilta henkil6ilta puuttuu.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Myozyme-valmistetta

Ala ota Myozyme-valmistetta

Jos sinulla on esiintynyt henkeé uhkaavia allergisia (yliherkkyys-) reaktioita alglukosidaasi alfaa
kohtaan tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) ja ladkkeen uudelleenanto ei
onnistunut. Henke& uhkaavien allergisten reaktioiden oireita ovat muun muassa matala verenpaine,
erittdin nopea syke, hengitysvaikeudet, oksentelu, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja ihottuma.

Varoitukset ja varotoimet

Kun sinua hoidetaan Myozyme-valmisteella, voit saada infuusioon liittyvén reaktion ladkkeen
antohetkelld tai infuusiota seuraavien tuntien aikana. Tallaiseen reaktioon liittyy erilaisia oireita, kuten
matalaa verenpainetta, kipua tai epdmukavuuden tunnetta rinnassa, kuristavaa tunnetta kurkussa,
kasvojen, huulten tai kielen turpoamista (angio6deemaa), nokkosihottumaa (urtikariaa), huimausta,
ihottumaa, ihon kutinaa, pahoinvointia, oksentelua, ysk&a ja bronkospasmia (katso kohdasta 4
yhteenveto Kkaikista infuusioon liittyvista reaktioista). Infuusioon liittyva reaktio voi joskus olla vakava.
Jos saat téllaisen reaktion, kerro heti laakarillesi. Allergisen reaktion estdmiseksi sinulle on ehkéa
annettava esiladkitysta (esim. antihistamiinia ja/tai kortikosteroidia) tai kuumetta alentavia laakkeita
(antipyreetteja).

Tutkimuksissa laakarit ovat kdyttaneet immuunijarjestelman toimintaa vahentavia laakkeita
heikentadkseen vasta-aineiden tuotantoa. Koska sinulla on Pompen tauti, on olemassa riski, etta saat
vaikea-asteisen tulehduksen hengitysteihisi tai keuhkoihisi. Immuunijarjestelmén toimintaa
vahentavien ladkkeiden kayttd saattaa lisata tata riskia.
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Jos havaitset ihossasi vaikeita haavaisia vammoja, kerro niista l48kérillesi. Jos alaraajasi turpoavat tai
sinulla on yleista turvotusta, kerro siitd ladkarillesi. L&&karisi on harkittava Myozyme-hoidon
keskeytysté ja aloitettava asianmukainen ladkehoito. Laakarisi tulee arvioida Myozyme-hoidon
uudelleen aloituksen hyddyt ja haitat.

Muut ladkevalmisteet ja Myozyme
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettain kdyttanyt tai saatat
kayttad muita 1a8kkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Myozyme-valmisteen kaytosté raskaana oleville naisille on vain véhan kokemusta. Sinun ei pida
kayttdd Myozyme-valmistetta raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttaméatontd. Kerro l&ékarille, jos
imetdt. Saatavilla oleva niukka kokemustieto viittaa siihen, ettd Myozyme erittyy hyvin pieniné
maéarind ihmisen rintamaitoon. Tdmén ei odoteta vaikuttavan imetettavaan lapseen. Hoidon aikana
imettdmista voidaan siis harkita. Voit kuitenkin keskustella ladkarin kanssa siitd, pitéisikd imetys
varmuuden vuoksi keskeyttaa ensimmaisten 24 tunnin ajaksi jokaisen Myozyme-annoksen jéalkeen. Jos
olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ole varovainen ajaessasi tai kayttaessasi tyokaluja tai koneita valittémasti Myozyme-infuusion
saamisen jalkeen, koska sinulla voi ilmeta huimausta, uneliaisuutta tai vapinaa ja/tai verenpaineesi
saattaa laskea.

Myozyme sisdltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessé injektiopullossa, ts. se on
kéytdnndssd “natriumiton”.

3. Miten Myozyme-valmistetta annetaan

Myozyme-hoitoa annetaan vain sellaisen laékarin valvonnassa, jolla on kokemusta Pompen taudin
hoidosta.

Saamasi annos perustuu painoosi. Suositeltu Myozyme-annos on 20 mg painokiloa kohti ja se annetaan
2 viikon vélein.

Kotona annettavat infuusiot

Ladkari saattaa arvioida, ettd sinulle voidaan antaa Myozyme-infuusioita kotona, jos se on turvallista ja
sopii sinulle. Jos sinulla ilmenee haittavaikutus Myozyme-infuusion aikana, infuusiota kotonasi antava
ammattilainen saattaa lopettaa infuusion ja aloittaa asianmukaisen hoidon.

Kaytto lapsille ja nuorille
Suositeltu Myozyme-annos lapsille ja nuorille on sama kuin aikuisille.

Kayttoohjeet
Myozyme annetaan tiputuksessa laskimoon (infuusiona suoneen). Ladke toimitetaan kuiva-aineena,
joka sekoitetaan steriiliin veteen ennen antoa.

Jos otat enemman Myozyme-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos sinulle annetaan suositeltua suurempi Myozyme-annos tai infuusio annetaan suositeltua

nopeammin, sinulla saattaa ilmetd infuusioon liittyvia reaktioita. Naihin reaktioihin saattaa liittya

esimerkiksi seuraavia oireita:

o ihon ja huulten sinerrys, joka johtuu kudosten hapenpuutteesta, sydamensykkeen kiihtyminen,
sydamentykytys

o hengitysvaikeudet, ysk&

. huimaus, paansarky, makuhairié
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o korkea verenpaine, kuumat aallot

o kielen turvotus, oksentelu, ripuli, pahoinvointi

o rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, kurkun Kiristys, kuume, vilunvaristykset, palelu,
infuusiokohdan punoitus

) lihaskipu

) ihon punoitus.

Jos sinulla ilmenee tdménkaltainen reaktio, kerro siita laakarille valittomasti (ks. kohta 2). Infuusio
pitad ehké antaa hitaammin tai sen anto pitaa keskeytta, ja sinulle on ehka annettava korjaavaa hoitoa.

Jos unohdat ottaa Myozyme-valmistetta
Jos infuusio jaa valiin, ota yhteys laakariisi.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

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

Haittavaikutuksia esiintyi pédasiassa ld&dkehoidon antamisen aikana tai pian sen jalkeen (infuusioon
liittyvét reaktiot). Osa ndistd infuusioon liittyvista reaktioista oli vakavia tai hengenvaarallisia. Joillakin
potilailla havaittiin hengenvaarallisia reaktioita, mukaan lukien erittdin vakavia yleisid allergisia
reaktioita ja anafylaktinen sokki. Sellaisten reaktioiden oireita ovat matala verenpaine, erittdin nopea
syke, hengitysvaikeudet, oksentelu, kasvojen, huulten tai kielen turvotus, nokkosihottuma tai ihottuma.
Joillakin potilailla on havaittu infuusioon liittyvid haittavaikutuksia, jotka muistuttivat flunssan oireita
ja kestivat muutaman paivan ajan infuusion paatyttya.

Jos saat taméankaltaisia reaktioita, kerro niista heti laakarillesi. Sinulle on kenties annettava
esilaakitysta allergisen reaktion estamiseksi (esim. antihistamiinia ja/tai kortikosteroidia) tai kuumetta
alentavia ladkkeité (antipyreetteja).

Hyvin yleiset: saattavat vaikuttaa useampaan kuin yhteen potilaaseen kymmenesta
nokkosihottuma

ihottuma

sydamen sykkeen nopeutuminen tai hidastuminen

(kasvojen) punoitus

kuume tai lAmmaonnousu

yské

hengityksen kiihtyminen

oksentelu

veren pieni happipitoisuus

Yleiset: saattavat vaikuttaa enintdan yhteen potilaaseen kymmenesta
kalpeus

kohonnut tai korkea verenpaine

ihon sinerrys

vilunvaristykset

levottomuus

vapina

paansarky

kihelmdinti

infuusiokohdassa tuntuva kipu tai paikallinen reaktio
huimaus

artyneisyys
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o ihon kutina

o yokkaily

kasvojen turpoaminen, kurkun turpoaminen tai vakava samanaikainen kasvojen, kurkun ja kielen
turpoaminen vakavan allergisen reaktion johdosta
késien ja jalkojen turpoaminen

pahoinvointi

rintavaiva

kurkun ahtaus

ripuli

vasymys

lihaskipu

lihaskouristukset

vaikeat haavaiset ihovammat

ihon punoitus

Tuntemattomat: saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

turvotus silmien ymparilla

astma

epénormaalit hengitysaéanet, kuten hengityksen vinkuminen

hengitysvaikeudet (mukaan lukien hengenahdistus)

raajoissa tuntuva kylmyys (kadet, jalat)

verenpaineen lasku tai matala verenpaine

verisuonien kaventuminen, mika saa verenvirtauksen vahenemaan

akillinen keuhkoputkien supistuminen, miké rajoittaa ilman kulkua keuhkoihin siséan ja
keuhkoista ulos (bronkospasmi)

kuumotus

palelu

yleinen huonovointisuus

heikotuksen tunne

uneliaisuus

pyOrtyminen

polttava tunne

lisdantynyt hikoilu

silmien vuotaminen

laikullinen iho

rauhattomuus

hengityksen vinkuminen

kurkun arsytys

kudosten hapenpuute

sydamen sykkeen hidastuminen

sydamenpysahdys

voimakkaat sydamenlydnnit, jotka saattavat olla nopeita tai epasaannollisia (sydamentykytys)
rintakipu (muualla kuin sydamesséd)

sidekalvotulehdus (silmd@munaa ja silméluomea peittavén kalvon tulehdus)
vatsakipu

ruuansulatushairiot

nielemisvaikeudet

nivelkipu

vdliaikainen hengityskatkos tai dkillinen hengityksen pysahtyminen

valkuaista virtsassa

nefroottinen syndrooma: alaraajojen turvotus, yleinen turvotus ja virtsan valkuaishukka
infuusiokohdan ihon turvotus ja paksuuntuminen, jos valmistetta vuotaa verisuonten
ulkopuolelle

o k&mmenten punoitus
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ohimeneva ihon varinmuutos
infuusiokohdan punoitus
infuusiokohdan nokkosrokko (ihottuma)
infuusiokohdan kutina

rakkulat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Myozyme-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Laimennuksen jalkeen ld&kevalmiste suositellaan kéytettavaksi valittémasti. Kemiallisen ja
fysikaalisen séilyvyyden on kuitenkin osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa, kun
ladkevalmiste séilytetdan valolta suojattuna.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Myozyme sisaltaa

- Vaikuttava aine on alglukosidaasi alfa. Yksi injektiopullo sisaltdd 50 mg alglukosidaasi alfaa.
Kuiva-aineen liuottamisen jalkeen liuos sisaltdad 5 mg/ml alglukosidaasi alfaa ja laimentamisen
jalkeisen laimennoksen laékeainepitoisuus on 0,5 mg—4 mg/ml.

- Muut aineet ovat
- mannitoli (E421)
- natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E339)
- dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti (E339)
- polysorbaatti 80 (E433).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Myozyme on infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten infuusionesteen valmistamista varten
(50 mg/injektiopullo). Yksi rasia sisaltda 1, 10 tai 25 pulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole
Myynnissa.

Jauhe on valkoista tai kellertdvaa. Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen se on kirkasta, varitonta tai
vaaleankeltaista liuosta, jossa voi olla hiukkasia. Kayttovalmiiksi saatettu liuos on laimennettava.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Alankomaat
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Valmistaja
Genzyme lIreland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanti
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Teél/Tel: + 322 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
Sanofi-Aventis Movornpéocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espafa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/. Siellda on myos linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Kayttoohjeet — liuottaminen, laimentaminen ja ladkkeen anto

Myozyme liuotetaan injektionesteisiin kaytettavaan veteen, laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteell& ja annetaan sitten infuusiona laskimoon. Liuottamisessa ja
laimentamisessa on noudatettava hyvia toimintatapoja, varsinkin aseptisuuden suhteen.

Koska kyseessé on proteiinivalmiste, voi seka kuiva-aineliuoksessa ettd k&yttovalmiissa
infuusionesteessa esiintya hiukkasia. Siksi infuusioletkussa on kaytettava niukasti proteiinia sitovaa
0,2 mikronin in-line-suodatinta. On osoitettu, ettd 0,2 mikronin suodatin poistaa nakyvat hiukkaset
ilman, ettd huomattavaa maaraa proteiinia tai tehoa menetettaisiin.

Tarvittavien injektiopullojen maaréa lasketaan potilaan painon perusteella (mg/kg) ja injektiopullot
otetaan jadkaapista, jotta ne lampidvat huoneenlampdisiksi (noin 30 minuuttia) ennen infuusiota.
Myozyme-injektiopullot ovat kertakdyttoisia.

Noudata aseptista tekniikkaa

e Liuottaminen

Jokaiseen 50 mg Myozyme-valmistetta siséltdvaan injektiopulloon lisatadan 10,3 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vettd kayttden ruiskua, jonka neulan lapimitta on korkeintaan 20 gaugea. Injektionesteisiin
kaytettava vesi lisataan hitaasti pisaroina injektiopullon sisakylkea pitkin. Al4 ruiskuta vetta suoraan
kylmakuivattuun jauhepaakkuun. Kallistele ja pyorittele injektiopulloja varovasti. Ala kaanna
ylosalaisin, heiluttele dléka ravistele injektiopulloja. Injektiopullo, joka sisaltaa liuotetun kuiva-aineen,
on tilavuudeltaan 10,5 ml ja la&keainepitoisuus 5 mg/ml. Liuos on kirkasta, varitonté tai
vaaleankeltaista. Siind voi nakyéa hiukkasia ohuina valkoisina séikeind tai lapikuultavina kuituina.
Ennen laimentamista jokaisessa injektiopullossa oleva liuos tulee tarkistaa silmamaéaraisesti hiukkasten
ja varjaytymisen varalta. Injektiopulloja ei saa kéyttaa, jos niissé esiintyy muunlaisia kuin edella
kuvattuja hiukkasia tai liuos on varjaéntynyt. Liuoksen pH on noin 6,2.

Liuottamisen jélkeen injektiopullojen sisdlté on laimennettava heti (ks. alla).

e Laimentaminen

Edella esitetylld tavalla valmistettu liuos sisaltdd 5 mg/ml alglukosidaasi alfaa. Kustakin
injektiopullosta saadaan tarkalleen 10,0 ml liuosta (joka vastaa 50 mg vaikuttavaa ainetta). Tdma
liuostilavuus on edelleen laimennettava seuraavasti: Vedé ruiskuun hitaasti 1d&keaineliuosta kustakin
injektiopullosta ruiskulla, jonka neulan halkaisija on korkeintaan 20 gaugea, kunnes potilaan annoksen
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edellyttdma maérd on kaytettavissé. Infuusiopussissa olevan lopullisen alglukosidaasin suositeltu
ladkepitoisuus on 0,5-4 mg/ml. Tyhjenna infuusiopussista ilma. Poista infuusiopussista myds
tarvittavan Myozyme-liuoksen méarad vastaava maaré 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.
Ruiskuta Myozyme-liuos hitaasti suoraan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen. Kéantele
tai puristele infuusiopussia varovasti laimennoksen sekoittamiseksi. Al4 ravistele alaka heiluttele
infuusiopussia voimakkaasti.

Kayttovalmiiksi saatettu infuusioneste on annettava mahdollisimman pian sen valmistamisesta.
Kéayttdmaton valmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

e Lé&akevalmisteen antaminen

On suositeltavaa, ettd laimennetun liuoksen anto aloitetaan kolmen tunnin kuluessa laimennuksesta.

Liuottamisen ja infuusion lopettamisen valinen kokonaisaika ei saa ylittaa 24 tuntia.

Myozyme-valmisteen suositusannos on 20 mg painokiloa kohti ja se annetaan 2 viikon vélein
infuusiona laskimoon.

Infuusionopeutta lisatddn vaiheittain. Suositus on, ettd infuusio aloitetaan annoksella 1 mg/kg/h.
Nopeutta lisataan vahitellen suurentamalla infuusionopeutta 2 mg:lla potilaan painokiloa ja tuntia
kohden 30 minuutin valein. Jos infuusioon liittyvaa reaktiota ei ilmene, nopeutta voidaan suurentaa
kunnes maksimaalinen infuusionopeus 7 mg/kg/h on saavutettu.
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