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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myozyme 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa.

Po rekonstytucji roztwor zawiera 5 mg alglukozydazy alfa* na ml, a po rozcienczeniu st¢zenie wynosi
od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

*Ludzka kwasna a-glukozydaza jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty Iub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany w dlugotrwatej, enzymatycznej terapii zastgpczej (ang.
Enzyme Replacement Therapy — ERT) u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego
(niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy).

Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych, dzieci i mlodziezy
w kazdym wieku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Myozyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z choroba Pompego lub innymi wrodzonymi chorobami
metabolicznymi lub nerwowo-mig$niowymi.

Dawkowanie
Zalecana dawka alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na dwa
tygodnie.

Odpowiedz na leczenie nalezy regularnie ocenia¢ na podstawie petnej analizy wszystkich objawow
klinicznych choroby.

Drzieci i osoby w podeszliym wieku
Nie ma dowodow na to, aby nalezalo stosowac specjalne zasady podawania produktu leczniczego
Myozyme dzieciom i mtodziezy w kazdym wieku lub osobom w podesztym wieku.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Myozyme u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby, dlatego nie mozna zaleci¢ specjalnego sposobu
dawkowania leku u tych pacjentow.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Myozyme nalezy podawac¢ w postaci infuzji dozylne;.

Lek nalezy podawac stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczecie infuzji z szybko$cia poczatkowa 1 mg/kg
mc./h 1 stopniowe jej zwigkszanie o 2 mg/kg mc./h co 30 minut, az do osiggnigcia maksymalne;j
szybkosci 7 mg/kg mc./h, o ile nie wystgpig objawy reakcji zwigzane z infuzja. Reakcje zwigzane z
infuzja opisane s3 w punkcie 4.8.

Infuzja domowa

Wilewy produktu leczniczego Myozyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentéw, ktorzy dobrze je
toleruja i u ktorych w okresie kilku miesiecy nie wystgpity umiarkowane lub cigzkie IAR. Decyzja o
przeprowadzeniu infuzji domowych powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniami lekarza
prowadzacego.

Konieczne jest zapewnienie fachowemu personelowi medycznemu sprzgtu, zasobow i procedur, w
tym przeszkolenia, niezb¢dnych do wykonywania infuzji domowych. Infuzje domowe nalezy
wykonywac¢ pod nadzorem pracownika fachowego personelu medycznego, ktéry powinien by¢ zawsze
dostepny w trakcie infuzji domowej oraz przez okreslony czas po infuzji.

Dawka i1 szybko$¢ infuzji w warunkach domowych powinny pozosta¢ stale i nie nalezy ich zmieniaé
bez nadzoru pracownika fachowego personelu medycznego.

Przed rozpoczeciem infuzji domowej lekarz prowadzacy i (lub) pielggniarka powinni udzieli¢
pacjentowi i (lub) opiekunowi odpowiednich informacji.

Jezeli u pacjenta wystapia dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ wlasciwe leczenie (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne
wykonywanie kolejnych wlewow w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia
ambulatoryjnego, do czasu, gdy dane dziatanie niepozadane nie ustapi.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktorakolwiek

substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 po ponownej nieudanej probie podania produktu
(patrz punkty 4.4 oraz 4.8).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwoséé/reakcje anafilaktyczne

Podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme u pacjentdOw z wczesng postacia i pdzng postacig
choroby zglaszano powazne i zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny
(patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja,
podczas podawania produktu leczniczego Myozyme nalezy zapewni¢ dostgpno$¢ odpowiednich
leczniczych $rodkow zapobiegawczych, wiacznie ze sprzetem do resuscytacji krazeniowo-
oddechowej. Jezeli wystapi ciezka nadwrazliwos$¢ lub reakcje anafilaktyczne, nalezy rozwazy¢
natychmiastowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Myozyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardéw medycznych obowiazujacych w leczeniu nagtych reakcji
anafilaktycznych.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych wczesnej postaci choroby u okoto potowy pacjentow leczonych produktem
leczniczym Myozyme wystapity reakcje zwigzane z infuzja (ang. Infusion-Associated Reactions —
IARs), natomiast w badaniach klinicznych p6znej postaci choroby u 28% pacjentow. IARs sa
definiowane jako jakiekolwiek reakcje niepozadane, ktore wystgpuja podczas infuzji lub w ciggu
najblizszych godzin po jej zakonczeniu. Niektore reakcje byly ciezkie (patrz punkt 4.8). U pacjentow z
wczesng postacig choroby, leczonych wiekszg dawka (40 mg/kg mc.), stwierdzono tendencj¢ do
zwigkszania si¢ ilo§ci objawow towarzyszacych reakcjom zwigzanym z infuzja. Wydaje sie, ze ryzyko
pojawienia si¢ reakcji zwigzanych z infuzja jest wigksze u pacjentdOw z rozpoznaniem postaci
niemowlgcej, u ktoérych wystepuje wzrost miana przeciwcial IgG. Jednak IARs wystgpowatly
niezaleznie od miana przeciwciat. Wigksze ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg
obserwowano u pacjentéw, ktorzy podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme byli chorzy na
ostrg chorobe (np. zapalenie pluc, posocznice). Przed podaniem produktu leczniczego Myozyme
nalezy starannie ocenic¢ stan kliniczny pacjenta. Nalezy $cisle monitorowac stan pacjentow i zglaszaé
podmiotowi odpowiedzialnemu posiadajacemu pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wszystkie
przypadki reakcji zwigzanych z infuzja, reakcji opéznionych i mozliwych reakcji immunologicznych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ponownego podawania produktu leczniczego Myozyme
pacjentom, u ktoérych wystapity reakcje zwigzane z infuzja (a w szczegolnosci reakcja anafilaktyczna)
(patrz punkty 4.3 1 4.8). W przypadku wystapienia reakcji fagodnych i przemijajacych, pomoc lekarska
1 przerwanie infuzji moga nie by¢ konieczne. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z infuzja skutecznie
leczono zmniejszajac szybkosci infuzji, chwilowo ja przerywajac lub podajac przed jej rozpoczeciem
doustne leki przeciwhistaminowe i (lub) przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy. Reakcje
zwigzane z infuzja moga wystgpi¢ w kazdej chwili podczas podawania produktu leczniczego
Myozyme, zwykle do 2 godzin po podaniu. Ich wystapienie jest bardziej prawdopodobne przy
wiekszych szybkos$ciach infuz;ji.

U pacjentow z zaawansowang choroba Pompego moga wystapi¢ zaburzenia czynno$ci serca i uktadu
oddechowego, co moze stwarza¢ wieksze ryzyko ciezkich powiktan wynikajacych z reakcji
zwigzanych z infuzja. Z tego wzgledu podczas podawania produktu leczniczego Myozyme nalezy
doktadniej monitorowac¢ stan takich pacjentow.

Immunogennos¢

Wplyw wytwarzania przeciwcial IgG na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ oceniano w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W badaniach klinicznych u
wigkszosci pacjentow stwierdzono powstanie przeciwciat IgG przeciwko alglukozydazie alfa i
serokonwersji, ktore wystepowaly zwykle w ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia. Dlatego u
wiekszosci pacjentow leczonych produktem leczniczym Myozyme spodziewane jest wystapienie
przeciwciat IgG. Ogolnie korelacja pomigdzy poczatkiem reakcji zwigzanych z infuzjg i czasem
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powstania przeciwcial IgG nie zostala zaobserwowana. IARs moga wystgpowaé na wszystkich
poziomach miana przeciwcial, jednak zaobserwowano sktonnos$¢ do czestszego wystepowania IARs z
wyzszymi mianami przeciwciat IgG. Kliniczny wptyw na skutecznos$¢ jest wieloczynnikowy, jednak
rozwo0j wysokich i trwatych mian przeciwciat IgG jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do jego
osiggniecia.

W odniesieniu do pacjentow z IOPD (ang. Infantile onset Pompe disease) leczonych wigkszg dawka
(40 mg/kg) obserwowano sktonnos¢ do wytwarzania wyzszych mian przeciwciat IgG. Ponadto
wykazano, ze wynik badania CRIM (ang. Cross Reactive Immunologic Material) jest zwigzany

z immunogennos$cig i odpowiedzig pacjentdw na enzymatyczne terapie zastepcze. Ujemny wynik
badania CRIM, wskazujacy ze nie wykryto zadnego endogennego enzymu, jest czynnikiem ryzyka
wystgpienia stalych, wysokich mian przeciwcial IgG. Ryzyko to jest wigksze u pacjentéw z ujemnym
wynikiem badania CRIM w poroéwnaniu z pacjentami z dodatnim wynikiem badania CRIM i jest
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do niekorzystnego przebiegu choroby. Jednak wysokie,

utrzymujace si¢ miana przeciwciat IgG réwniez wystapity u ograniczonej liczby pacjentdw z dodatnim
wynikiem badania CRIM, zazwyczaj z bardzo niskim poziomem enzymu endogennego.

W odniesieniu do pacjentow z LOPD (ang. Late onset Pompe disease) wigkszo$¢ z nich wykazywata
stabilizacje lub zmniejszenie miana przeciwcial w czasie. Wystapienie wysokiego i utrzymujacego si¢
miana przeciwciat IgG wystepuje rzadko u pacjentoéw z LOPD. W zwigzku z tym wplyw przeciwciat
IgG jest bardziej ograniczony u pacjentéw z LOPD.

Miano przeciwcial IgG nalezy monitorowac¢ na podstawie fenotypu klinicznego. Zalecane jest
niezbedne pobranie wyj$ciowej probki surowicy przed pierwsza infuzja. W przypadku pacjentow

z IOPD zaleca si¢ regularne monitorowanie podczas pierwszego roku leczenia (na przyktad co

3 miesigce), a nastepnie monitorowanie w zaleznosci od wynikow klinicznych i poziomu przeciwciat.
W przypadku pacjentow z LOPD wytworzenie przeciwcial powinno zosta¢ ocenione w ciggu

6 miesiecy, a pozniejsze monitorowanie powinno by¢ uzasadnione klinicznie w oparciu o wzgledy
bezpieczenstwa i skutecznosc.

Pacjenci, u ktorych wystepuja reakcje nadwrazliwosci, mogg by¢ badani na obecnos¢ przeciwciat IgE
przeciwko alglukozydazie alfa i innych mediatoréw reakcji anafilaktycznej. Pacjenci, u ktorych
wystepuja przeciwciata IgE przeciwko alglukozydazie alfa moga by¢ bardziej zagrozeni wystgpieniem
IARs po ponownym podaniu produktu (patrz punkt 4.8). Z tego powodu takich pacjentdéw podczas
podawania produktu leczniczego Myozyme nalezy starannie obserwowac. Niektorym pacjentom z
potwierdzong obecnoscia przeciwcial IgE skutecznie powtérnie podawano produkt leczniczy
Myozyme zmniejszajac szybkos¢ infuzji i zmniejszajac dawke poczatkowa, a dalsze stosowanie
produktu leczniczego Myozyme prowadzac pod $cistg kontrolg lekarska.

Reakcje o podtozu immunologicznym
W przypadku alglukozydazy alfa donoszono o powaznych reakcjach skornych, przypuszczalnie

o podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych 1 martwiczych zmianach skorych (patrz
punkt 4.8). U kilku pacjentdéw z chorobg Pompego leczonych alglukozydazg alfa, u ktérych
obserwowano wysokie miano przeciwciat IgG (=102 400) (patrz punkt 4.8), stwierdzono zesp6t
nerczycowy. U tych pacjentéw biopsja nerki wykazata odktadanie si¢ kompleksow
immunologicznych. Stan pacjentéw poprawit si¢ po przerwaniu leczenia. Dlatego zaleca si¢, aby u
pacjentow z wysokim mianem przeciwcial IgG przeprowadzaé okresowe badania moczu.

Podczas przyjmowania alglukozydazy alfa pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem oznak

1 objawow reakcji ogdlnoustrojowych o podtozu immunologicznym obejmujacych skore i inne
narzady. Jezeli wystapig reakcje immunologiczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
alglukozydazy alfa i rozpoczecie odpowiedniego leczenia. Nalezy rozwazy¢ ewentualne ryzyko

1 korzysci zwigzane z ponownym podawaniem alglukozydazy alfa oraz wystgpieniem reakcji
immunologicznych. Niektorym pacjentom pomys$lnie ponownie podano alglukozydaze alfa, a leczenie
prowadzono pod stalym nadzorem klinicznym.



Immunomodulacja
Dane z badan klinicznych i opublikowanej literatury dotyczgce immunogenno$ci wsrod pacjentow

z wczesng postacig choroby i1 uyjemnym wynikiem badania CRIM wskazuja, ze podawanie schematu
indukc;ji tolerancji immunologicznej (ang. immune tolerance induction, 1TI) pacjentom nieleczonym
wezesniej alglukozydaza alfa (profilaktyczna ITI), moze skutecznie zapobiega¢ lub ograniczac¢ rozwaj
wysokich mian przeciwcial (ang. high sustained antibody titre, HSAT) przeciwko alglukozydazie alfa.
Dane od niewielkiej liczby pacjentow z HSAT, z aktywno$cig hamujacg lub bez, wykazaty
ograniczony efekt leczenia z zastosowaniem ITI. U mtodszych pacjentéw z mniej zaawansowang
postacia choroby, poddanych profilaktycznej ITI przed rozwojem HSAT, zaobserwowano lepsze
odpowiedzi na leczenie, co wskazuje, iz wezesne rozpoczgcie ITI moze poprawia¢ wyniki kliniczne.
Schematy ITI moga wymagac¢ dostosowania do indywidualnych potrzeb pacjenta (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z chorobg Pompego istnieje ryzyko wystapienia zakazen uktadu oddechowego z powodu
postepujacych zmian chorobowych obejmujacych mig$nie oddechowe. U pacjentow z choroba
Pompego leczonych lekami immunosupresyjnymi moze wystepowaé wigksze ryzyko rozwoju
cigzkich zakazen, dlatego w przypadku tych pacjentdow zalecana jest ostroznos¢. U niektorych z tych
pacjentéw odnotowano $miertelne lub zagrazajace zyciu zakazenia uktadu oddechowego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji z innymi lekami. Poniewaz alglukozydaza alfa jest
rekombinowanym biatkiem ludzkim, nie wydaje si¢, aby wystepowaty jej interakcje z innymi lekami,
w ktorych posredniczy cytochrom P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane na temat stosowania alglukozydazy alfa u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na

zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego
Myozyme nie nalezy podawac w okresie cigzy, chyba zZe stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
alglukozydazg alfa.

Karmienie piersig

Ograniczone dane wskazuja, ze alglukozydaza alfa przenika do mleka kobiecego w bardzo matych
stezeniach. Nie oczekuje si¢ zadnego dziatania klinicznego u niemowlat karmionych piersia ze
wzgledu na mate przenikanie do mleka kobiecego i stabg biodostgpnos¢. Mozna zatem rozwazy¢
karmienie piersig w trakcie leczenia produktem leczniczym Myozyme. Jako §rodek ostrozno$ci mozna
rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig przez pierwsze 24 godziny po leczeniu.

Plodnosé
Istnieje za mato danych klinicznych dotyczacych wptywu alglukozydazy alfa na ptodnos$¢, aby ocenié¢
jej wptyw. Dane niekliniczne nie wykazaly Zzadnych niekorzystnych wynikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Poniewaz wsrod reakcji zwigzanych
z infuzjg zglaszano zawroty glowy, sennos¢, drzenie oraz niedoci$nienie t¢tnicze, produkt moze
wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w dniu infuzji.



4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Postac wczesna choroby Pompego

W badaniach klinicznych, 39 pacjentow z rozpoznaniem wczesnej postaci choroby leczono produktem
leczniczym Myozyme przez ponad 3 lata (168 tygodni, mediana 121 tygodni; patrz punkt 5.1).
Dziatania niepozadane, zgltoszone u przynajmniej 2 pacjentow, zostalty wymienione w Tabeli 1

z podaniem uktadu i narzadu, ktorego dotyczg. Dziatania niepozgdane mialy przewaznie przebieg
tagodny do umiarkowanego i prawie wszystkie wystgpity w trakcie infuzji lub w ciggu 2 godzin po jej
zakonczeniu (reakcje zwigzane z infuzja, [ARs). Opisywano powazne reakcje zwigzane z infuzja,

w tym pokrzywke, rz¢zenia, tachykardie, zmniejszenie saturacji krwi tlenem, skurcz oskrzeli,
zwickszenie si¢ czestotliwosci oddechow, obrzek tkanek okotogatkowych i nadci$nienie tgtnicze.

Pozna postacé choroby Pompego

W badaniu kontrolowanym placebo trwajacym 78 tygodni, 90 pacjentow z p6zng postacig choroby
Pompego, bedacych w wieku od 10 do 70 lat, byto leczonych produktem Myozyme lub placebo po
randomizacji w stosunku 2:1 (patrz punkt 5.1). W sumie liczba pacjentdéw, u ktoérych wystapity
dziatania niepozadane i powazne dziatania niepozadane, byta pordéwnywalna pomi¢dzy obiema
grupami. Najcze$ciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi byly IARs. W grupie stosujace;j
produkt leczniczy Myozyme liczba pacjentow, u ktorych wystgpity IARs byta nieznacznie wigksza niz
w grupie placebo (28% wobec 23%). Wigkszos¢ z tych reakcji byta niegrozna, miala nasilenie tagodne
do umiarkowanego i ustgpowala samoistnie. Dziatania niepozadane, ktore wystapity u co najmnie;j

2 pacjentow, zostaly wymienione w Tabeli 1. Powazne dziatania niepozadane, ktore wystgpity u

4 pacjentow leczonych produktem leczniczym Myozyme to: obrzek naczynioruchowy, bol w klatce
piersiowej, uczucie zaciskania w gardle, bol w klatce piersiowej inny niz pochodzenia sercowego oraz
tachykardia nadkomorowa. Reakcje u 2 z tych pacjentéw miaty podtoze uczuleniowe z udziatem IgE
jako mediatora.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1: Dziatania niepozadane (zgloszone u przynajmniej 2 pacjentow) oraz dziatania niepozadane
zgloszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programéw rozszerzonego dostepu i
niekontrolowanych badan klinicznych, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow wedtug czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Ze wzgledu na matlg liczbe pacjentow dziatanie
niepozadane, ktore wystapito u 2 pacjentow, jest klasyfikowane jako czeste. W kazdej grupie czestosci
dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug cigzkosci, w kolejnosci rosnace;.

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialanie niepozgdane Dodatkowe
ukladow i wystepowania (zalecany termin) dzialania
narzadow niepoiqdane4
Postaé wczesna Po6zna postaé Weczesna i p6zna
choroby choroby posta¢é choroby
Pompego1 Pompego2 Pompego
Zaburzenia uktadu | czgsto Nadwrazliwos$¢
immunologicznego
Zaburzenia czgsto Pobudzenie
psychiczne czestosé Pobudzenie
nieznana Niepokoj
Zaburzenia uktadu | czgsto Drzenie Zawroty glowy
nerwowego Dretwienia
Bél glowy>




czestosé Drzenie
nieznana Bol gtowy
Sennosé¢
Omdlenie
Uczucie pieczenia
Zaburzenia oka czestosé Zapalenie spojowek
nieznana
Zaburzenia serca bardzo czesto Tachykardia
czgsto Sinica
czgstos¢ Zatrzymanie akcji
nieznana serca

Bradykardia
Tachykardia
Sinica
Kotatanie serca

Zaburzenia bardzo czg¢sto Uderzenia goraca
naczyniowe czgsto Nadci$nienie Uderzenia goragca
tetnicze
Blados¢
czestosé Nadci$nienie
nieznana tetnicze
Niedoci$nienie
tetnicze
Skurcz naczyn
Blados¢
Zaburzenia uktadu | bardzo czesto Przyspieszenie
oddechowego, oddechu
klatki piersiowe;j i Kaszel
$rodpiersia czesto Ucisk w gardle
czestosé Zatrzymanie oddechu
nieznana Bezdech
Niewydolnos¢
oddechowa
Astma
Skurcz oskrzeli
Swiszczacy oddech
Obrzek gardta
Dusznos¢
Przyspieszenie
oddechu
Ucisk w gardle
Podraznienie gardta
Swist krtaniowy
Kaszel
Niedotlenienie
Zaburzenia bardzo czg¢sto Wymioty
zofadka i jelit czesto Odbijanie Biegunka
Nudnosci Wymioty
Nudnosci’
czestosé Bol brzucha
nieznana Odbijanie
Niestrawno$¢
Dysfagia




Zaburzenia skory i

bardzo czgsto

Pokrzywka

tkanki podskornej Wysypka
czgsto Rumien Pokrzywka
Wysypka Wysypka grudkowa
plamkowo- Swiad
grudkowa Nadmierna
Wysypka potliwosé
plamkowa
Wysypka
grudkowa
Swiad
czgstos¢ Obrzek
nieznana okotooczodotowy
Sinos¢ siatkowata
Zwigkszone
Izawienie
Wysypka
Rumien
Nadmierna potliwo$¢
Rumien dtoni
Przemijajace
przebarwienia skory
Pecherzyk
Zaburzenia czgsto Skurcze migs$ni
migsniowo- Drzenie migsni
szkieletowe i Bo6l migéni
tkanki tacznej czestosé Bol stawow
nieznana
Zaburzenia nerek i | czgstosé Zespo6t nerczycowy
drég moczowych nieznana Biatkomocz
Zaburzenia ogdlne | bardzo czgsto Goraczka
i stany w miejscu | czesto Drazliwo$é Gorgczka
podania Dreszcze Dyskomfort w
klatce piersiowe;j
Obrzek obwodowy
Obrzegk miejscowy
Zmegczenie

Uczucie gorgca




czestosé
nieznana

Bol w klatce
piersiowej

Obrzek twarzy
Uczucie goraca
Goraczka
Dreszcze
Dyskomfort w klatce
piersiowej
Drazliwos¢
Uczucie zimna w
obwodowych
czeSciach ciata
Ostabienie

Zte samopoczucie
Uczucie zimna
B6l w miejscu infuzji
Reakcja w miejscu
infuzji

Obrzek w miejscu
infuzji
Stwardnienie w
miejscu infuzji
Wynaczynienie w
miejscu infuzji
Rumien w miejscu
infuzji

Pokrzywka w
miejscu infuzji
Swiad w miejscu
infuzji

Badania
diagnostyczne

bardzo czgsto

Zmniejszenie
nasycenia krwi
tlenem

czesto

Przyspieszenie
rytmu serca
Zwigkszenie
ci$nienia
tetniczego
Podwyzszenie
temperatury ciata

Zwigkszenie
cisnienia t¢tniczego

czestosé
nieznana

Zmniejszenie
nasycenia krwi
tlenem
Przyspieszenie rytmu
serca

Obnizenie ci$nienia
tetniczego

! Dziatania zgloszone u 39 pacjentdw z wczesna postacig choroby Pompego w dwoch badaniach klinicznych.

2 Dziatania zgloszone u 60 pacjentow z pézna postacia choroby Pompego w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo.

3 Dziatania zgloszone czg$ciej w grupie z placebo niz w grupie z produktem leczniczym Myozyme u pacjentow z pdzna
postacig choroby Pompego.

4

i niekontrolowanych badan klinicznych.
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Dodatkowe dzialania niepozadane zgtoszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programow rozszerzonego dostepu




Opis wybranych dziatan niepozadanych

U niewielkiego odsetka pacjentow (< 1%) w badaniach klinicznych i do§wiadczeniach po
wprowadzeniu do obrotu podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme doszto do wstrzasu
anafilaktycznego i (lub) zatrzymania akcji serca, wymagajacego resuscytacji. Na ogot reakcje
wystepowaty wkrotce po rozpoczeciu infuzji. U pacjentow stwierdzano réznorodne objawy
przedmiotowe i podmiotowe, zwlaszcza ze strony uktadu oddechowego, uktadu krazenia, obrzeki
i (lub) objawy skorne (patrz punkt 4.4).

U niektorych pacjentow leczonych alglukozydaza alfa odnotowywano nawracajace reakcje
obejmujace objawy grypopodobne lub zespoty objawow obejmujace goraczke, dreszcze, bol miesni

1 stawow, bdl lub meczliwo$¢, wystgpujace po wlewie leku i1 trwajace zwykle przez kilka dni.

W przypadku wiekszosci pacjentdw z powodzeniem ponownie wiaczano alglukozydaze alfa w matych
dawkach i (Iub) stosowano wstepne leczenie lekami przeciwzapalnymi i (lub) kortykosteroidami.
Otrzymywali oni dalsze leczenie pod $cistym nadzorem klinicznym.

U pacjentow, u ktérych odnotowano umiarkowane, cigzkie lub nawracajace reakcje zwiazane z
infuzja, oznaczono przeciwciala klasy IgE, swoiste dla alglukozydazy alfa; dodatni wynik badania
otrzymano u kilku pacjentow, w tym u kilku, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna.

W przypadku alglukozydazy alfa donoszono o zespole nerczycowym i powaznych reakcjach
skornych, przypuszczalnie o podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych i martwiczych
zmianach skornych (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 40 mg/kg mc. Wystapienie IARs jest bardziej
prawdopodobne w przypadku stosowania wickszych dawek lub wickszej szybkosci infuzji niz
zalecane (patrz punkt 4.4).

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zgtaszano IARs, ktére obejmowaty:

. sinice, tachykardie, kotatanie serca
niedotlenienie, dusznos¢, kaszel

zawroty gtowy, bdl gtowy, zaburzenia smaku
nadci$nienie tgtnicze, uderzenia goraca
obrzek jezyka, wymioty, biegunke, nudnosci
bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, ucisk w gardle, goraczke, dreszcze,
uczucie zimna, rumien w miejscu infuzji

bol miesni

o rumien

Postepowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub czasowo wstrzymac infuzje.
Nie jest znane specyficzne antidotum na przedawkowanie alglukozydazy alfa. Nalezy obserwowac
pacjenta w celu wykrycia wystgpienia jakichkolwiek objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
dziatan niepozadanych 1, jesli to konieczne, niezwlocznie zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16ABO07.

Choroba Pompego

Choroba Pompego jest rzadka, postepujaca i $miertelng miopatiag metaboliczng z szacowang czgstoscia
wystepowania na §wiecie 1 na 40 000 urodzen. Inne nazwy choroby Pompego to choroba spichrzania
glikogenu typu II, niedobor kwasnej maltazy i glikogenoza typu II. Choroba Pompego nalezy do
chorob spichrzeniowych lizosoméw, poniewaz jej przyczyne stanowi niedobér naturalnej hydrolazy
lizosomalnej, kwasnej a-glukozydazy (GAA), ktora rozktada glikogen w lizosomach do glukozy.

W wyniku niedoboru tego enzymu dochodzi do gromadzenia si¢ glikogenu w réznych tkankach,
zwlaszcza w migéniu sercowym, migsniach oddechowych i szkieletowych, co prowadzi do rozwoju
kardiomiopatii przerostowej i postgpujacego ostabienia migsni, w tym zaburzenia oddychania.

Obraz kliniczny choroby Pompego mozna opisac, jako zespot chordb, poczawszy od szybko
postegpujacej postaci wezesnej (poczatek objawdw choroby Pompego zwykle w ciggu pierwszego roku
zycia z bardzo krotka przewidywana dtugo$cig zycia), az do wolniej postgpujacej postaci pdznej.

Posta¢ wczesna choroby Pompego charakteryzuje si¢ gromadzeniem si¢ duzych ilosci glikogenu w
migéniu sercowym i1 mig$niach szkieletowych, co zawsze prowadzi do rozwoju gwattownie
postepujacej kardiomiopatii, uogoélnionego ostabienia migéni i hipotonii. Rozwdj ruchowy jest czesto
catkowicie zahamowany lub, jezeli zostaty osiagnigte umiejetnosci ruchowe przewidziane dla wieku,
nastepuje stopniowa regresja. Zwykle przed ukonczeniem pierwszego roku zycia nastepuje zgon z
powodu niewydolnoséci migsnia sercowego i (lub) niewydolnosci oddechowe;.

W retrospektywnym badaniu historii naturalnej u pacjentow z wczesng postacig choroby Pompego
(n = 168) $redni wiek w chwili wystapienia objawdéw wynosit 2,0 miesigce, a sredni wiek w chwili
zgonu wynosit 9,0 miesigcy. Wedlug analizy Kaplana-Meiera odsetek przezycia w wieku 12, 24 i
36 miesigcy wynosit odpowiednio 26%, 9% 1 7%.

Opisano takze nietypowa posta¢ choroby Pompego, postgpujaca wolniej niz posta¢ wczesna.
Charakteryzuje si¢ ona mniejszym nasileniem kardiomiopatii i w konsekwencji dtuzszym okresem
przezycia.

Posta¢ pozna choroby Pompego objawia si¢ w okresie niemowlectwa, dziecinstwa, mlodosci lub
nawet w wieku dorostym i postgpuje znacznie wolniej niz posta¢ wczesna. Zwykle charakteryzuje sie
tym, ze szczatkowa aktywnos$¢ kwasnej a-glukozydazy zapobiega rozwojowi kardiomiopatii, jednakze
u okoto 4% pacjentéw z p6zna postacig choroby Pompego wystapity powiktania sercowe.

U pacjentow z p6zna postacia choroby Pompego zwykle wystepuje postgpujaca miopatia, gtdéwnie
migéni proksymalnych obreczy miednicy i obreczy barkowej, oraz r6znego stopnia zajecie uktadu
oddechowego, ostatecznie prowadzace do glgbokiego uposledzenia i (lub) konieczno$ci wspomagania
oddechu. Czas rozwoju choroby rézni si¢ znacznie i jest niemozliwy do przewidzenia. U niektorych
pacjentow nastepuje szybkie pogorszenie si¢ czynnosci migsni szkieletowych i oddechowych,
prowadzace do utraty mozliwo$ci chodzenia i do niewydolnosci oddechowej, podczas gdy u innych
choroba postgpuje wolniej. W jeszcze innej grupie pacjentéw zajgcie migsni oddechowych i
szkieletowych wystepuje w réznym stopniu.
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Mechanizm dziatania

Uwaza sig¢, ze produkt leczniczy Myozyme przywraca aktywno$¢ lizosomalnej kwasnej glukozydazy
alfa, prowadzac do stabilizacji lub odbudowy funkcji migsnia sercowego i migsni szkieletowych

(w tym mig$ni oddechowych). Ze wzgledu na bariere krew-mozg i wielkos$¢ czgsteczki enzymu
przenikanie alglukozydazy alfa do oSrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Postac¢ wezesna choroby Pompego,; badanie kliniczne pacjentow w wieku 6 miesiecy lub mitodszych
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Myozyme byty oceniane w kluczowym,
randomizowanym, otwartym, retrospektywnym badaniu klinicznym obejmujacym 18 pacjentow

z wczesng postacig choroby, niewymagajacych wspomagania oddychania, w wieku do 6 miesiecy

w trakcie rozpoczgcia leczenia. Grupa kontrolna oceniana retrospektywnie zostata dopasowana do
populacji badania podstawowego i wybrana spos$rod pacjentéw z retrospektywnego badania przebiegu
naturalnego (n = 42) i wczesna postacia choroby Pompego. Pacjenci byli randomizowani do grupy
otrzymujacej 20 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przez 52 tygodnie. Po uptywie co
najmniej 52 tygodni 16 z 18 pacjentéw zakwalifikowano do badania bedacego kontynuacja leczenia ta
samg dawka przez laczny okres do 3 lat (150 tygodni).

Gtownym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy zyli i nie wymagali inwazyjnego
wspomagania oddychania. Jednakze czas przezycia bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej nie byt
rejestrowany w nieleczonej kohorcie historycznej, wobec czego pordwnanie tego punktu koncowego
nie jest mozliwe. Po 52 tygodniach leczenia zyta cala grupa 18 pacjentow leczonych produktem
leczniczym Myozyme oraz 15 z 18 pacjentéw zylo i nie wymagato inwazyjnego wspomagania
oddychania, podczas gdy w nieleczonej kohorcie historycznej tylko 1 z 42 pacjentow dozyt do

18 miesiecy. Dwoch pacjentéw zmarto i nie zostato zakwalifikowanych do badania uzupetiajacego.
Po 104 tygodniach leczenia nie zmart zaden z 16 pacjentow zakwalifikowanych do badania, a 10 z
16 pacjentéw oddychato bez inwazyjnego wspomagania oddychania. Dtugo$¢ okresu leczenia
poszczegblnych pacjentow wynosita 60—150 tygodni, a $rednia dlugos$¢ okresu obserwacji

119 tygodni. Po zakonczeniu badania 14 z 16 pacjentow zyto, a 9 z 16 pacjentdéw nie wymagato
inwazyjnego wspomagania oddychania. Jeden pacjent zmart po zakonczeniu badania, a jeden odstgpit
od badania.

Poréwnanie krzywych przezycia od chwili rozpoznania choroby z nieleczong kohorta historyczna
wykonano przy uzyciu analizy regresji hazardow proporcjonalnych Coxa. U pacjentéw z grupy
leczonej produktem leczniczym Myozyme wykazano wydluzony czas przezycia w porOwnaniu z
pacjentami z nieleczonej kohorty historycznej (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Wyniki analizy punktu konicowego (czasu przezycia) przy zastosowaniu modelu regresji
Coxa

Wspdtczynnik
Poréwnywana ryzyka dla
Leczeni | kohorta wyniku 95% przedziat
pacjenci | historyczna Punkt koncowy leczenia ufnosci Warto$¢ p
N=18 N=42 Przezycie 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001

Uwaga: Wyniki otrzymano na podstawie analizy modelu proporcjonalnej regresji ryzyka Coxa, w ktorej leczenie jest wspotzmienna
zalezna od czasu. Ponadto uwzgledniono wiek w chwili rozpoznania i wiek w chwili wystapienia objawow.

W chwili rozpoczgcia leczenia wiek uczestnikow wynosit 6 miesigcy lub mniej.

Pacjenci z nieleczonej kohorty historycznej byli urodzeni w roku 1993 lub pdznie;j.

Parametry echokardiograficznej oceny kardiomiopatii ulegly poprawie, co potwierdzono
zmniejszeniem si¢ wskaznika masy lewej komory (ang. Left Ventricular Mass — LVM). Po
52 tygodniach leczenia u wszystkich 14 pacjentow nastapito zmniejszenie si¢ LVM w poroéwnaniu
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z warto$ciami poczatkowymi, a u 3 z 14 pacjentow stwierdzono prawidtowe LVM. Po pierwszym
roku leczenia (64—130 tygodni) u 8 pacjentéw nastapito dalsze zmniejszenie si¢ LVM. Po

104 tygodniach leczenia ocena LVM byta dostepna dla 8 pacjentow; w tej grupie u 5 osob stwierdzono
spadek LVM do normalnych wartosci.

Na podstawie punktacji sprawnosci motorycznej odpowiedniej dla wieku w skali Alberta Infant Motor
Scale (AIMS) w trakcie badania u 7 z 18 pacjentow przed ostatnig oceng diagnostyczng w ramach
badania stwierdzono poprawg sprawnosci motorycznej i zdolno$¢ do samodzielnego chodzenia
(dhugos¢ okresu leczenia dla poszczegdlnych pacjentow wyniosta 52—130 tygodni, a $redni okres
obserwacji 94 tygodni). Poza tym, przed ostatnig oceng diagnostyczng w ramach badania u kolejnych
4 pacjentow stwierdzono poprawe sprawnosci motorycznej i zdolno$¢ do samodzielnego siedzenia,
jednakze bez sprawnosci funkcjonalnej konczyn dolnych (dtugos$¢ okresu leczenia dla poszczegdlnych
pacjentéw wyniosta 78—130 tygodni, a $redni okres obserwacji 110 tygodni). U pozostatych

7 pacjentow przed ostatnig oceng diagnostyczng w ramach badania nie stwierdzono istotnej klinicznie
poprawy badz nietrwatej lub znikomej poprawy funkcji motorycznych (dtugosé okresu leczenia dla
poszczegdlnych pacjentow wyniosta 52—142 tygodnie, a Sredni okres obserwacji 103 tygodnie).

Po 52 tygodniach leczenia 14 z 18 pacjentdéw (77,8%) klasyfikowano w dotychczasowym lub
wyzszym percentylu dla masy ciata odpowiedniej do wieku (powyzej 3. percentyla), 14 z

15 pacjentoéw (93,3%) klasyfikowano powyzej 3. percentyla dla wzrostu, a 12 z 15 pacjentow (80%)
powyzej 3. percentyla dla obwodu gtowy. W 2. roku leczenia u 15 z 17 pacjentéw stwierdzono dalsza
poprawe pod wzgledem percentyla dla masy ciata odpowiedniej do wieku (dtugos$¢ okresu leczenia dla
poszczegblnych pacjentdw wyniosta 78—142 tygodnie, a $redni okres obserwacji 111 tygodni), u 10 z
16 pacjentoéw stwierdzono dalsza poprawe w zakresie percentyla dla wzrostu odpowiedniego do wieku
($rednia dtugo$¢ okresu leczenia dla poszczegdlnych pacjentow wyniosta 90—130 tygodni, a sredni
okres obserwacji 113 tygodni), u 11 z 15 pacjentow dalszg poprawe percentyla obwodu glowy
odpowiedniego do wieku (dtugos¢ okresu leczenia dla poszczegolnych pacjentéw wyniosta

90—130 tygodni, a §redni okres obserwacji 110 tygodni). Po 104 tygodniach leczenia u wszystkich

13 pacjentéw dostegpnych analizie uzyskano utrzymanie lub poprawe grupy percentylowej masy ciata
odpowiedniej do wieku (powyzej 3. percentyla), wszystkich 12 pacjentéw dostepnych analizie
zaklasyfikowano powyzej 3. percentyla dla wzrostu 1 wszystkich 12 pacjentéw powyzej 3. percentyla
dla obwodu glowy.

Analizy skutecznosci nie wykazatly istotnych réznic pomigdzy dwiema grupami dawkowania w
zakresie przezycia, przezycia bez koniecznos$ci wentylacji inwazyjnej, przezycia bez koniecznosci
jakiejkolwiek wentylacji, zmniejszenia masy mig$nia lewej komory, zwigkszenia parametréw wzrostu
1 osiagniecia waznych etapow rozwoju ruchowego. Na podstawie tych wynikdéw zalecana jest dawka
20 mg/kg mc. co drugi tydzien.

Wezesna postaé choroby Pompego,; badanie kliniczne pacjentow w wieku od 6 miesiecy do 3,5 roku.
Drugie otwarte badanie kliniczne oceniato rowniez bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
leczniczego Myozyme w grupie 21 pacjentow, gldéwnie z nietypowa wczesng postacig choroby
Pompego, w wieku od 6 miesiecy do 3,5 roku w chwili rozpoczecia leczenia. Pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy Myozyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przez 52 tygodnie, z
wyjatkiem 8 pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 40 mg/kg mce. po uptywie co najmniej 26 tygodni
leczenia. Po uptywie 52 tygodni wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie przez taczny okres
przekraczajacy 3 lata (168 tygodni, mediana 121 tygodni).

Glownym punktem koncowym tego kluczowego badania byt odsetek przezy¢. Po 52 tygodniach
leczenia produktem leczniczym Myozyme przy zyciu pozostawato 16 z 21 pacjentow (76,2%), a po
104 tygodniach leczenia 14 z 21 pacjentéw (66,7%). Z badania wycofano 1 pacjenta. Cytowane
warto$ci odsetkowe utrzymywaty si¢ do zakonczenia badania (dtugo$¢ okresu leczenia
poszczegolnych pacjentdw wyniosta 1-168 tygodni, a $redni okres obserwacji 109 tygodni). W
historycznej, nieleczonej kohorcie po 30 miesigcach (2,5 roku) przy zyciu pozostawato 5 z

47 pacjentow (10,6%) dostepnych analizie.
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Przezycie w grupie leczonych pacjentow porownano do przezycia w podobnej historycznej kohorcie
pacjentéw nieleczonych, przy zastosowaniu analizy regresji proporcjonalnych hazardow Coxa (patrz
Tabela 3).

Tabela 3: Wyniki analizy punktu koncowego (czasu przezycia) z zastosowaniem modelu regresji Coxa

Wspotezynnik
Poréwnywana ryzyka dla
Leczeni | kohorta wyniku 95% przedziat
pacjenci | historyczna Punkt koncowy leczenia ufnosci Warto$¢ p
N=21 N =48 Przezycie 0,301 (0,112;0,804) | 0,0166

Uwaga: Wyniki otrzymano na podstawie analizy modelu proporcjonalnej regres;ji ryzyka Coxa, w ktorej leczenie jest wspotzmienna
zalezna od czasu, ponadto uwzgledniono wiek w chwili rozpoznania i wiek w chwili wystapienia objawow.

W chwili rozpoczgcia badania wiek uczestnikow wynosit od 6 miesi¢ey do 3,5 roku.

Pacjenci z nieleczonej kohorty historycznej byli urodzeni w roku 1995 lub pdznie;j.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci wykazaty, ze sposrod 16 pacjentdw, ktorzy wyjsciowo nie
wymagali inwazyjnego wspomagania oddychania, 7 po 104 tygodniach leczenia nadal nie wymagato
takiego postgpowania. Sposrod pozostatych 9 pacjentow 5 zmarlo, a 4 wymagato bezterminowego
inwazyjnego wspomagania oddychania. W trakcie badania cata grupa 5 pacjentdw, u ktorych
wyjSciowo stosowano wentylacj¢ inwazyjng, nadal wymagata wspomagania oddychania (4 pacjentow
przezyto ponad 104 tygodnie, a jedna osoba zmarta).

Po 52 tygodniach leczenia, u wszystkich 12 pacjentow nastapito zmniejszenie LVM od wartosci
poczatkowych, a u 6 z 12 pacjentéow stwierdzono prawidtowe LVM. Po pierwszym roku leczenia
(58—168 tygodni) u 9 z 12 pacjentéw dostepnych analizie nastapito dalsze zmniejszenie LVM.
Po 104 tygodniach leczenia ocena LVM byta mozliwa u 10 pacjentow; w tej grupie u 9 osob
stwierdzono spadek LVM do normalnych wartosci.

Po 52 tygodniach leczenia, u 3 z 8 pacjentéw dostepnych analizie uzyskano poprawe pod wzgledem
funkcji motorycznych w poréwnaniu ze stanem poczatkowym. Oceny dokonano w skali AIMS z
uwzglednieniem wynikéw bezwzglednych oraz odpowiednich do wieku w porownaniu ze stanem
poczatkowym. U 6 z 11 pacjentéw dostepnych analizie po 52 tygodniu stwierdzono dalsza poprawe
funkcji motorycznych (dtugo$¢ okresu leczenia dla poszczegdlnych pacjentow wyniosta

58—168 tygodni, a $rednia dtugos¢ okresu obserwacji 121 tygodni). Do tej grupy zaliczono

3 pacjentow zdolnych do samodzielnego chodzenia i 3 pacjentow, ktorzy przed ostatnig wizyta
badawczg zdolni byli jedynie do samodzielnego siedzenia. U pozostatych 5 pacjentéw po 52. tygodniu
badania nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie funkcji motorycznych (dtugos$¢ okresu leczenia
dla poszczeg6lnych pacjentow wyniosta 104—168 tygodni, a srednia dtugos$¢ okresu obserwacji

140 tygodni). Do tej grupy zaliczono 4 pacjentow bez znaczacej sprawnosci motorycznej w zadnej z
ocenianych pozycji oraz 1 pacjenta, ktdry przed ostatnig wizyta badawczg zdolny byt jedynie do
samodzielnego siedzenia.

U przewazajacej wiekszo$¢ pacjentdéw z wczesna postacia choroby Pompego leczonych produktem
leczniczym Myozyme wystgpita poprawa czynnosci serca oraz stabilizacja lub poprawa parametrow
wzrostu. Jednakze odpowiedz na leczenie w zakresie czynnosci motorycznych i oddechowych byta
bardziej zr6znicowana.

Pacjenci z wczesna postacig choroby Pompego, u ktorych wystapita poprawa w zakresie czynnos$ci
motorycznych, wykazywali wyj$ciowo lepszy zakres czynno$ci ruchowych i mniejsze stezenie
glikogenu w mie$niu czworogtowym uda. Warto zaznaczy¢, ze wiekszy procent pacjentow z lepszymi
wynikami w zakresie narzadu ruchu wykazywat stabilno$¢ lub poprawe w zakresie parametrow
wzrostu (masy ciata), natomiast u przewazajacej czgsci pacjentdw, niezaleznie od ich wynikow w
zakresie czynnosci motorycznych lub charakterystyki wyj$ciowej, obserwowano regresje
kardiomiopatii, okreslong na podstawie zmian warto$ci Z-score dla wskaznika masy lewej komory.
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Calos¢ danych sugeruje, ze u pacjentdOw z wezesng postacia choroby wezesne rozpoznanie i leczenie
we wczesnym etapie choroby mogg mie¢ kluczowe znaczenie dla osiggnigcia najlepszych wynikow.

Wczesna postac choroby Pompego, Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Zastosowanie indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) i alglukozydazy alfa oceniano w jednym
badaniu klinicznym oraz w retrospektywnym przegladzie pacjentow nie stosujacych wczesniej
enzymatycznej terapii zastgpczej (ERT) na poczatku leczenia, a takze w jednym badaniu klinicznym
wérod pacjentow otrzymujacych alglukozydaze alfa w momencie rozpoczecia ITI.

W retrospektywnym przegladzie przeprowadzonym w Duke Center zidentyfikowano 21 pacjentow

z wczesng postacig choroby Pompego oraz ujemnym wynikiem badania CRIM, z ktérych 19 nie byto
wezesniej poddanych ERT w momencie rozpoczecia ITI. Sposrod 21 pacjentoéw, 16 przezyto do konca
tego badania, z mediang czasu od rozpoczecia ERT do ostatniej oceny wynoszaca 44,6 miesigca
(zakres: 5,7 do 105,47); 5 pacjentow, ktorzy na poczatku leczenia ITI nie stosowali wezesniej ERT,
zmarlto z powodu niewydolno$ci oddechowej i progresji choroby. Mlodsi pacjenci wczesnie
zdiagnozowani i leczeni, ktorych poddano ITI jednoczesnie z rozpoczgciem ERT, wykazywali lepszy
wskaznik przezycia niz pacjenci leczeni podobnym schematem w pdzniejszym wieku. Wyniki badania
wykazaly, ze profilaktyczna ITI zapobiega Iub zmniejsza wystgpowanie przeciwcial przeciwko
alglukozydazie alfa w czasie, co moze utrzymac korzysci kliniczne ERT i poprawi¢ przezycie

u pacjentdw z wczesna postacig choroby oraz ujemnym wynikiem badania CRIM.

Pozna postacé choroby Pompego, kluczowe badanie kliniczne

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Myozyme zostaty ocenione w
badaniu randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, w ktdérym udziat wzigto
90 pacjentdw z p6zna postacia choroby Pompego w wieku od 10 do 70 lat w czasie rozpoczecia
leczenia i u ktorych nigdy wczesniej nie stosowano leczenia substytucyjnego enzymami. Pacjenci byli
przydzieleni losowo do grup w stosunku 2:1 i otrzymywali 20 mg/kg mc. produktu leczniczego
Myozyme (n = 60) lub placebo (n = 30) raz na dwa tygodnie przez 78 tygodni (18 miesiecy).

Jednym z pierwszorzedowych wynikow oceniajacych skuteczno$é byta odleglosé (mierzona w
metrach) przebyta pieszo w ciggu 6 minut (6—minutowy test marszu, 6MWT) oraz natg¢zona
pojemnos$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity - FVC) wyrazona jako % wartosci naleznej w pozycji
siedzacej. Po 78 tygodniach u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Myozyme stwierdzono
wydhuzenie odleglosci przemierzanej w czasie testu 6GMWT oraz stabilizacje czynnosci pluc wyrazang
jako % wartosci naleznej FVC w poréwnaniu do pacjentow leczonych placebo. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Myozyme odlegto$¢ przemierzana pieszo w czasie 6 minut
wydhluzyta si¢ o 15,0 metrow (mediana), a u pacjentow leczonych placebo skrocita si¢ o 7,5 metra
(mediana), co wskazuje na istotny statystycznie wynik leczenia produktem leczniczym Myozyme w
porownaniu do placebo (p = 0,0283).

% wartosci naleznej FVC zmienit si¢ o 0,0 (mediana) w przypadku pacjentow leczonych produktem
leczniczym Myozyme i zmniejszyt o 3% (mediana) w przypadku pacjentow leczonych placebo, co
wskazuje na statystycznie istotny wynik leczenia (p = 0,0026). Wyniki przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych: wyniki oceniajace skutecznos¢ w badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo

Myozyme Placebo
(N = 60) (N =30)
Odleglos¢ w 6-minutowym tescie marszu (metry)
I\Z]C"‘Zr;flf;nwyjsc"’we przed Srednia+SD | 332,20+ 126,69 | 317,93+ 132,29
Mediana 360,0 339,0
Tydzien 78/Ostatnia obserwacja | Srednia + SD 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
Mediana 367,5 307,0
Zm‘:‘gi Odczai"f“ wdia Srednia<SD | 26,08 + 64,41 4,87 + 45,24
wyJselowysh do tysod Mediana 15,0 7.5
78/ostatniej obserwacji*
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Test Wilcoxona-Manna-

Whitneya Warto$¢ p 0,0283
Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) (Procent wartosci naleznej)

Wartosci wyjsciowe przed Srednia + SD 55,43 + 14,44 53,00 + 15,66

leczeniem Mediana 53,5 49,0

Tydzien 78/Ostatnia obserwacja | Srednia + SD 56,67 £16,17 50,70 + 14,88
Mediana 55,5 49,0

Zm.lf“;a od ﬁa;tof“ dnia Srednia = SD 1,25 +5,55 23+433

wyjscrowych €o tygodi Mediana 0,0 -3,0

78/ostatniej obserwacji*

Test Wilcoxona-Manna- Wartosé p 0.0026

Whitneya
*Z analizy wykluczono jednego pacjenta, u ktérego nie otrzymano danych innych niz
wyjsciowe.

Pozna postacé choroby Pompego, inne badania kliniczne i analizy
Przeprowadzono cztery niezalezne, otwarte, jednoramienne badania z produktem leczniczym
Myozyme zainicjowane przez badaczy:
* jedno badanie w Holandii z udziatem 102 pacjentéw z pdzna postacia choroby ze $rednim
okresem obserwacyjnym wynoszacym 5 lat (60 miesigcy);
* jedno badanie we Wtoszech z udziatem 74 pacjentow z pdzna postacia choroby z
48 miesigcznym okresem obserwacyjnym,;
* jedno badanie w Niemczech z udziatem 38 pacjentdw z p6zng postacia choroby z
36 miesigcznym okresem obserwacyjnym;
* jedno badanie w Holandii z udziatem 69 pacjentéw z p6zng postacig choroby ze $rednim
okresem obserwacyjnym wynoszacym 23 miesiace.

Te cztery badania z produktem leczniczym Myozyme wskazuja na stabilizacj¢ lub poprawe czynnosci
ruchowych oraz stabilizacj¢ czynnosci ptuc do 5 lat w badaniu przeprowadzonym w Holandii z
udziatem 102 pacjentéw z pdzna postacia choroby.

W powyzej opisanym badaniu u 69 pacjentdow z pdzng postacig choroby w Holandii, produkt
leczniczy Myozyme wykazat poprawg sily migsniowej. Jednak czynno$¢ migsni ulegta poprawie
jedynie u pacjentow ktorzy nie korzystali z wozkow inwalidzkich, oraz u 0séb z mniej nasilonym
ostabieniem mig$ni.

Poprawg sity migéni do 5 lat potwierdzono w badaniu przeprowadzonym w Holandii z udzialem 102
pacjentow z pdzna postacig choroby.

W dwoéch dodatkowych otwartych badaniach klinicznych produktu leczniczego Myozyme z

24 miesigcznym okresem kontrolnym, dziesigciu pacjentow z cigzka, p6zng postacig choroby
Pompego (umiarkowane do ciezkiego uposledzenie motoryczne i wentylacja wspomagana)
wykazywalo zmienna odpowiedz pod wzgledem czynnosci ruchowych oraz oddechowych, gléwnie w
postaci umiarkowanej poprawy w poréwnaniu z ich poczatkowa znaczng utratg czynnos$ci ruchowych i
oddechowych przed rozpoczgciem leczenia (AGLUO03105, AGLU041107).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Myozyme oceniano w otwartym badaniu
klinicznym u 5 pacjentéw z pdzng chorobg Pompego w wieku od 5 do 15 lat w chwili rozpoczecia
leczenia (AGLUO02804). Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Myozyme w dawce 20 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie przez 26 tygodni. Wszyscy pacjenci byli leczeni ambulatoryjnie i wszyscy, z
wyjatkiem jednego, nie wymagali Zadnej formy wspomagania oddechu (1 pacjent wymagat
nieinwazyjnej wentylacji w godzinach nocnych). Z trzech pacjentéw, u ktoérych w trakcie wizyty
skriningowej/poczatkowej rozpoznano znaczne zajecie ptuc (procentowa przewidywang nasilong
pojemnos¢ wydechowa w pozycji siedzacej w zakresie od 58—67%), dwoch prezentowato wyrazna
poprawe kliniczng w zakresie FVC (+11,5% 1 +16,0%) w pozycji siedzacej w 26. tygodniu. Ocena
czynno$ci motorycznych data rézne wyniki.
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Dziesigciu pacjentéw z zaawansowang p6zng postacig choroby Pompego (tj. osoby uzywajace wozka
inwalidzkiego — 10/10 i zalezne od respiratora — 9/10) w wieku 9—54 lat byto leczonych w programach
rozszerzonego dostepu z zastosowaniem alglukozydazy alfa w dawce 20—40 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie przez rdézne okresy: od 6 miesiecy do 2,5 roku. Korzysci w zakresie funkcjonowania uktadu
oddechowego, jakie obserwowane byly u tych pacjentow, obejmowaly istotng klinicznie poprawe
FVC 0 35% u jednego pacjenta i istotne zmniejszenie wymaganej liczby godzin wentylacji u

2 pacjentow. Korzysci leczenia w zakresie czynno$ci ruchowych, obejmujace odzyskanie zdolno$ci
motorycznych, obserwowano u kilku pacjentow. Tylko jeden pacjent nie wymagal dalszego uzywania
wozka inwalidzkiego. W tej grupie pacjentow takze obserwowano zmienng odpowiedz w zakresie
czynnos$ci motoryczne;j.

Pozna postacé choroby Pompego, samoocena wynikow leczenia dokonywana przez pacjenta

W ankiecie dotyczacej choroby Pompego, International Pompe Association (IPA)/Erasmus Medical
Center (Holandia), oceniano wptyw produktu leczniczego Myozyme na rdézne wyniki pacjentow
zbierane corocznie:

e Produkt leczniczy Myozyme znaczaco zmniejszyt ryzyko bycia zaleznym od uzywania wozka
inwalidzkiego: w dowolnym momencie podczas obserwacji bycie zaleznym od uzywania wozka
inwalidzkiego byto mniej prawdopodobne u pacjentdéw z p6zng postacig choroby Pompego (ang.
Late-onset Pompe disease, LOPD), ktorzy byli leczeni niz u pacjentéw nieleczonych
(wspolczynnik ryzyka: 0,36; 95% CI: 0,17; 0,75 w badaniu z udziatem 198 kwalifikujacych si¢
pacjentow z mediang obserwacji wynoszaca 5 lat). W tym badaniu nie wykazano wplywu na
wspomaganie oddychania.

e Po 3 latach leczenia produktem leczniczym Myozyme u 163 dorostych pacjentow §redni wynik w
skali ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS) poprawit sig¢ istotnie o 0,13 punktu
rocznie (p <0,001), co wskazuje, ze leczenie pomoglo zmniejszy¢ zmgczenie w tym badaniu.
Przed leczeniem produktem leczniczym Myozyme (mediana czasu obserwacji 4 lata) $redni wynik
FSS byt stabilny i wynosit okoto 5,3 punktu.

e Produkt leczniczy Myozyme zapewnil poprawe i stabilizacje jako$ci zycia zaleznej od stanu
zdrowia oraz uczestnictwa w zyciu spotecznym w badaniu u 174 dorostych pacjentéw z mediang
okresu obserwacji wynoszaca 4 lata (zakres 0,5-8) zaré6wno przed, jak i w trakcie leczenia.

o Po zmnigjszeniu si¢ przed leczeniem (-0,73 punktu na rok (sp/r); 95% CI: -1,07, -0,39),
pomiar sumarycznej komponenty fizycznej (ang. Physical Component Summary, PCS) w
kwestionariuszu SF36 wykazatl, ze nastapila poprawa w ciggu pierwszych 2 lat leczenia
produktem leczniczym Myozyme (1,49 sp/r; 95% CI: 0,76, 2,21), ktéra nastegpnie
pozostawata stabilna.

o Po zmniejszeniu si¢ przed leczeniem (-0,49 sp/rok; 95% CI: -0,64, -0,34), skala Rotterdam
Handicap Scale (RHS) ustabilizowata si¢ pod wptywem leczenia produktem leczniczym
Myozyme (-0,02 sp/rok; 95% CI: -0,17, 0,13).

Ostatecznie, w 5-letnim badaniu prospektywnym przeprowadzonym w Holandii z udziatem 102
dorostych pacjentow z LOPD, wplyw leczenia produktem leczniczym Myozyme na codzienne
czynno$ci zyciowe mierzono za pomocg skali Rasch-Built Pompe-Specific Activity (R-PACT).
W poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej, wynik R-PACT poprawit si¢ o 3,6 punktu procentowego
(p = 0,004) po 5 latach leczenia, co wskazuje na korzys¢ ze stosowania produktu leczniczego
Myozyme u tych pacjentow.

Rejestr choroby Pompego

Zachgca si¢ lekarzy i pracownikow ochrony zdrowia do zglaszania pacjentéw z chorobg Pompego do
Rejestru znajdujacego si¢ na stronie www.registrynxt.com. W Rejestrze tym dane pacjentow sg
gromadzone anonimowo. Celem ,,Rejestru choroby Pompego” jest przyczynianie si¢ do poszerzenia
wiedzy o chorobie Pompego i monitorowanie reakcji pacjentdw na enzymatyczng terapi¢ zastepczg w
podstawowym celu, jakim jest osiggniecie poprawy stanu klinicznego tych pacjentow.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Posta¢ wezesna choroby Pompego

W podstawowym badaniu klinicznym obejmujgcym 18 pacjentow, wiasciwosci farmakokinetyczne
alglukozydazy alfa oceniano u 15 pacjentdw z wczesng postacig choroby Pompego (wszyscy w wieku
ponizej 6 miesiecy w chwili rozpoczecia leczenia), ktorym podawano dawke 20 mg/kg mc. lub

40 mg/kg mc. alglukozydazy alfa w postaci infuzji trwajacej odpowiednio 4 do 6,5 godziny.

Dystrybucja i eliminacja

Po pierwszym i szostym wlewie produktu leczniczego Myozyme $rednie maksymalne st¢zenie w
0soczu (Cmax) wynosito od 178,2 do 263,7 ug/ml odpowiednio dla dawki 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg
mc. Srednie pole pod krzywa stezenie w osoczu — czas (AUC,) wynosito od 977,5 do 1 872,5 eg/h/ml

dla grup otrzymujacych dawki 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg mc. Sredni klirens osoczowy (CL) wynosit
21,4 ml/h/kg, a $rednia obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 66,2 ml/kg dla obu
grup dawkowania z niewielka zmiennoscia osobniczg — odpowiednio 15% i 11%. Sredni okres
pottrwania w fazie eliminacji (t;) wynosit 2,75 godziny w obu grupach dawkowania.

Liniowos¢ lub nieliniowo§é
Parametry farmakokinetyczne byly proporcjonalne do dawki i niezmienne w czasie.

Wilasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa badano takze w innym badaniu obejmujgcym

21 pacjentéw z wczesng chorobg Pompego (wszyscy w wieku od 6 miesigey do 3,5 roku w chwili
rozpoczecia leczenia), ktorzy otrzymywali alglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg me. U 12 pacjentow,
ktorych dane otrzymano, wartosci AUC i Crax byly w przyblizeniu rowne wartosciom otrzymanym

dla dawki 20 mg/kg mc. w badaniu podstawowym. Warto$¢ t,, wynoszagca w przyblizeniu
2-3 godziny byta takze podobna w tej grupie pacjentow.

Postac pozna choroby Pompego

Wilasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa oceniano w badaniu obejmujgcym 5 pacjentow z
p6zna postacia choroby Pompego w wieku od 6—15 lat, ktorzy otrzymywali alglukozydaze alfa w
dawce 20 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie. Nie obserwowano roznic w profilu farmakokinetycznym
alglukozydazy alfa u tych nastoletnich pacjentow z pézna postacig choroby w poréwnaniu do
pacjentdow z postacia wczesna.

Farmakokinetyke alglukozydazy alfa przebadano w analizie populacyjnej 32 pacjentow z pozna
postacia choroby Pompego w wieku od 21 do 70 lat z badania randomizowanego, podwojnie
zaslepionego, kontrolowanego placebo, ktoérzy otrzymywali produkt leczniczy Myozyme w dawce
20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Wartosci AUC_ i Cmax byly zblizone w czasie wizyt

przeprowadzanych w tygodniu 0, 12 1 52, co wskazuje, ze farmakokinetyka alglukozydazy alfa nie
byta zalezna od czasu (Tabela 5).

Dystrybucja i eliminacja

Tabela 5: Wtasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa po podaniu pojedynczej dawki po 12 i
52 tygodniu leczenia

Zmienna Tydzien 0 Tydzien 12 Tydzien 52
Cmax (ng/ml) 385+ 106 349 £ 79 370 + 88
AUCo (ugeh/ml) 2672 + 1140 2387 + 555 2700 £ 1000
Cl (ml/h/kg) 8,1+1,8 89+273 82+2,4
Vss (ml/kg) 904 £ 1158 919+ 1154 896 + 1154
Efektywny okres pottrwania (h) 24+04 24+£0,3 25+04

Istniejg ograniczone dowody na to, ze przeciwciata IgG przeciwko alglukozydazie alfa miaty wpltyw
na farmakokinetyke. U 5 pacjentow, u ktérych testy wykazaty zahamowanie komoérkowego wychwytu
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enzymu odnotowano wigksza wartos¢ klirensu i mniejszg warto$¢ AUCu 1 Crax. Jednak nie
stwierdzono oczywistego zwigzku pomigdzy zahamowaniem wychwytu a pierwszorzedowymi
wynikami skutecznos$ci (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie ujawniajg zadnego
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka. Nie stwierdzono istotnych zaburzen rozwoju w okresie
zarodkowym i plodowym w badaniu u zarodkéw i ptodow myszy i krolikéw ani nie obserwowano
istotnych zaburzen w badaniu plodnos$ci i wezesnego okresu zarodkowego u myszy. W badaniu okresu
rozwojowego u zarodkow i ptoddéw krolikow po podaniu produktu leczniczego Myozyme (10—

40 mg/kg mc./dobe) w skojarzeniu z difenhydraming stwierdzono, zwigzang z leczeniem, wigksza
czestos¢ wystepowania poronien i porodow przedwczesnych. Ze wzgledu na obserwowane istotne
zmniejszenie spozycia pokarmu naturalnego i przyrostu masy ciala to dziatanie przypisano po czesci
dziataniom toksycznym na samice.

Podawanie 40 mg/kg produktu leczniczego Myozyme dozylnie co drugi dzien myszom w skojarzeniu
z difenhydraming, w okresie organogenezy az do laktacji, powodowato wzrost $miertelnosci
potomstwa w okresie laktacji. Nie stwierdzono innego wptywu na zaden oceniany parametr, w tym
obserwacje kliniczne lub przyrost masy ciata u mtodych z pokolenia F1. Ponadto u myszy z pokolenia

F1 nie stwierdzono zadnego wptywu na dojrzewanie ptciowe, uczenie si¢ lub pamig¢, ani na zdolno$¢
do stworzenia kolejnego pokolenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Sodu diwodorofosforan jednowodny (E339)
Disodu fosforan siedmiowodny (E339)
Polisorbat 80 (E433)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po rozcienczeniu zaleca si¢ bezposrednie wykorzystanie, jednakze stabilno§¢ chemiczna i biologiczna
w trakcie uzywania zostata wykazana dla okresu 24-godzinnego w temperaturze od 2°C do 8°C
podczas przechowywania produktu leczniczego w miejscu chronionym przed $wiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

50 mg proszku w fiolce ze szkla typu 1 z korkiem z silikonizowanego butylu, aluminiowym kapslem
zabezpieczajacym oraz zrywalnym wieczkiem z plastiku. Opakowania zawierajg 1, 10 lub 25 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Myozyme musi by¢ rekonstytuowany w wodzie do wstrzykiwan, nastepnie
rozcienczony roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) i podany w postaci infuzji
dozylnej. Rekonstytucje i rozcienczenie nalezy wykonywac w warunkach jatowych, zgodnie z
zasadami dobrej praktyki.

Ze wzgledu na nature biatkowa produktu w roztworze po rekonstytucji i docelowych workach do
infuzji moga powstawac czastki state. Dlatego podczas podawania nalezy stosowa¢ wbudowany filtr o
$rednicy porow 0,2 mikrona i niskiej zdolnosci wigzania biatek. Wykazano, ze zastosowanie
wbudowanego filtra o $§rednicy porow 0,2 mikrona usuwa widoczne czastki state i nie wptywa na
istotng utrate biatek lub ich aktywnosci.

Nalezy wyliczy¢ liczbe fiolek przeznaczonych do rekonstytucji na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta (mg/kg mc.) i wyja¢ potrzebng liczbe fiolek z lodowki, aby
osiggnety temperature pokojowa (okoto 30 minut). Kazda fiolka produktu leczniczego Myozyme
przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

Kazdg fiolkg zawierajaca 50 mg produktu leczniczego Myozyme nalezy rekonstytuowac¢ w 10,3 ml
wody do wstrzykiwan. Wode do wstrzykiwan nalezy dodawa¢ powoli kroplami po $ciance fiolki, nie
bezposrednio na liofilizowang mase. Delikatnie przechyli¢ i obroci¢ kazda fiolkg. Nie odwracaé, nie
wirowac i nie wstrzgsa¢ fiolki. Po rekonstytucji koncentrat o objgtosci 10,5 ml zawiera 5 mg enzymu
w 1 ml i jest przezroczystym, bezbarwnym lub bladozottym roztworem, ktory moze zawiera¢ czastki
state w postaci cienkich biatych nitek lub przezroczystych wtokienek.

Po rekonstytucji nalezy sprawdzi¢ koncentrat w kazdej fiolce, czy nie zawiera jakichkolwiek czastek
statych lub czy nie zmienit barwy. Jezeli podczas bezposredniej kontroli zauwazone zostang czastki
state inne niz opisane powyzej lub zmieni si¢ barwa roztworu, nie nalezy uzywac¢ koncentratu. Odczyn
pH roztworu po rekonstytucji wynosi okoto 6,2.

Po rekonstytucji koncentratu w fiolkach zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie (patrz ponizej).

Rozcienczenie

Po rekonstytucji w taki sposob 1 ml roztworu zawiera 5 mg alglukozydazy alfa. Z kazdej fiolki nalezy
pobra¢ do 10,0 ml (co odpowiada 50 mg) roztworu po rekonstytucji. Nastepnie wykona¢ dalsze
rozcienczenie wedlug nastepujgcego schematu:

Z kazdej fiolki nalezy powoli pobra¢ roztwor po rekonstytucji az do otrzymania objetosci zawierajace;j
dawke dla danego pacjenta. Zalecane stezenie koncowe alglukozydazy w worku do infuzji wynosi od
0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Z workdéw nalezy usuna¢ powietrze.

Nastepnie nalezy usungé odpowiednia objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%), ktora zostanie zastapiona koncentratem produktu leczniczego Myozyme po rekonstytucji.
Powoli wstrzykna¢ koncentrat produktu leczniczego Myozyme po rekonstytucji bezposrednio do
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie odwrdci¢ lub masowaé worek, aby
wymieszac rozcienczony roztwor. Nie wstrzgsaé i nie wykonywac¢ nadmiernych ruchow workiem.
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Roztwér do infuzji nalezy podaé natychmiast po przygotowaniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/333/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 marca 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lutego 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie FEuropejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek korzysci do ryzyka, lub
w wyniku osiggni¢cia istotnych etapow (dotyczacych bezpieczenstwa lub minimalizacji
ryzyka).
Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym alglukozydaza
alfa znajduje si¢ w obrocie, wszyscy pracownicy fachowego personelu medycznego, od ktérych
oczekuje si¢ przepisywania, wydawania i podawania alglukozydazy alfa, otrzymaja nastepujacy pakiet
edukacyjny do rozpowszechnienia za posrednictwem organizacji zawodowych:
e Pakiet informacji dotyczacych bezpieczenstwa dla pracownikéw fachowego personelu
medycznego
e Poradnik dotyczacy infuzji domowej dla fachowego personelu medycznego
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Pakiet informacji dotyczacych bezpieczenstwa (ang. Safety Information Packet, SIP) dla
pracownikow fachowego personelu medycznego obejmuje nastepujace kluczowe elementy:

e Materialy edukacyjne wspierajgce pracownikdéw fachowego personelu medycznego w
zarzadzaniu nastgpujacymi wzgledami bezpieczenstwa: reakcje zwigzane z infuzja, w tym
reakcje nadwrazliwosci i reakcje anafilaktyczne, z wytworzeniem lub bez wytworzenia
przeciwcial IgG i IgE; reakcje immunologiczne i immunogenno$¢ prowadzace do utraty
odpowiedzi (wysokie i trwate miano przeciwciat IgG i (lub) przeciwciala neutralizujace);

e Zalecenia dotyczace badan:

- Zalecane jest niezbedne pobranie wyjsciowej probki surowicy przed pierwszg infuzja.

- Nalezy regularnie monitorowac miana przeciwcial przeciwko immunoglobulinie G (IgG),
a jesli pacjenci nie odpowiadajg na leczenie nalezy rozwazy¢ zbadanie przeciwciat
przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) IgG.

- Pacjenci w trakcie leczenia mogg zosta¢ poddani badaniom w celu wykrycia przeciwciat
hamujacych, jesli wystapi u nich zmniejszenie korzysci klinicznych pomimo dalszego
leczenia produktem leczniczym Myozyme.

- W przypadku pacjentdw z ryzykiem wystgpienia reakcji alergicznej nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie testdw immunologicznych opartych na zdarzeniach niepozadanych,

w tym badanie przeciwciat przeciwlekowych IgG i immunoglobuliny E (IgE).

- U pacjentow, u ktérych wystepujg umiarkowane i (lub) cigzkie lub nawracajace reakcje
zwiazane z infuzjg (IARs), sugerujace reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne,
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie testOw immunologicznych opartych na zdarzeniach
niepozadanych.

e Praktyczne aspekty uslug badawczych i dane kontaktowe:

- Opis ustug badawczych: dostgpne badania, wskazania do badan, rodzaj probki, czgstosc
badan, godzina pobrania.

- Procedura badania: schemat podsumowujacy glowne etapy dla pracownika fachowego
personelu medycznego wnioskujacego o specjalistyczne badania.

Poradnik dotyczacy infuzji domowej dla fachowego personelu medycznego zawiera
ponizsze kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, ktére maja pomoc tym
pracownikom (przepisujacym i (lub) podajacym produkt leczniczy Myozyme) w leczeniu
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Myozyme w warunkach domowych:

- Informacje dla fachowego personelu medycznego przepisujacego produkt leczniczy
Myozyme:

e Wymagania dotyczace infuzji w domu i organizacji ich wykonywania, z uwzglednieniem
sprzetu, premedykacji i pierwszej pomocy.
o Kryteria kwalifikacji do infuzji domowe;.

- Informacje dla fachowego personelu medycznego podajacego produkt leczniczy Myozyme:

e Ocena medyczna pacjenta przed podaniem infuzji w domu.

e Wymagania dotyczace infuzji domowych i organizacji ich wykonywania, z uwzglednieniem
sprzetu, premedykacji i pierwszej pomocy w naglych wypadkach.

e Szczegodtowe informacje dotyczgce przygotowania i podawania produktu leczniczego
Myozyme, w tym wszystkie etapy przygotowania, rekonstytucji, rozcienczania i podawania.

e Informacje na temat objawdéw przedmiotowych i podmiotowych w przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg (IAR) oraz zalecane post¢powanie w celu leczenia dziatan niepozadanych,
jesli wystapia ich objawy.

Poradnik dotyczacy infuzji domowej dla pacjenta/opiekuna

Poradnik dla pacjenta/opiekuna zawiera ponizsze kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:
- Informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych w przypadku IAR oraz
zalecane postgpowanie w celu leczenia dziatan niepozadanych, jesli wystapia ich objawy.
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- Dziennik infuzji, ktéry mozna wykorzysta¢ do zapisywania infuzji i dokumentowania
wszelkich IAR zwigzanych produktem leczniczym, w tym reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego przed, w trakcie lub po infuz;ji.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myozyme 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Alglukozydaza alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa.

Po rekonstytucji roztwor zawiera 5 mg alglukozydazy alfa/ml, natomiast po rozcienczeniu st¢zenie
wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

mannitol (E421)

sodu diwodorofosforan jednowodny (E339)
disodu fosforan siedmiowodny (E339)
polisorbat 80 (E433)

Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
10 fiolek

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
25 fiolek

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Produkt wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zaleca si¢ bezposrednie wykorzystanie, jednakze stabilno$¢ chemiczna i biologiczna
zostala wykazana dla okresu 24-godzinnego w temperaturze od 2°C do 8°C podczas przechowywania
produktu leczniczego w miejscu chronionym przed $wiattem.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy zniszczy¢.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Myozyme 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Alglukozydaza alfa
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Numer serii:

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Sanofi B.V.— NL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

33



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Myozyme 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Alglukozydaza alfa

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Myozyme 1 w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myozyme
3. Jak stosowac lek Myozyme

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Myozyme

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Myozyme i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Myozyme stosuje si¢ w leczeniu dorostych, dzieci i mtodziezy w kazdym wieku, u ktérych
potwierdzono rozpoznanie choroby Pompego.

U o0s6b z chorobg Pompego wystepuje niedobor enzymu zwanego alfa-glukozydaza. Enzym ten
utatwia kontrolg ilosci glikogenu (jednego z weglowodanow) w organizmie. Glikogen jest zrodtem
energii, jednak u pacjentow z choroba Pompego glikogen wystepuje w nadmierne;j ilosci.

Lek Myozyme zawiera sztucznie otrzymywany enzym zwany alglukozydaza alfa, ktory umozliwia
uzupehnienie niedoboru naturalnego enzymu u pacjentéw z choroba Pompego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myozyme

Kiedy nie stosowac leku Myozyme:

Jesli u pacjenta wystapily zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (nadwrazliwo$ci) na alglukozydazg alfa
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku (wymienionych w punkcie 6), a ponowne
podanie leku nie powiodto sie. Do zagrazajacych zyciu objawdw reakcji alergicznych nalezg miedzy
innymi niskie ci$nienie t¢tnicze, bardzo szybki rytm serca, trudnosci w oddychaniu, wymioty,
opuchlizna twarzy, pokrzywka lub wysypka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podczas leczenia lekiem Myozyme lub przez kilka godzin od zakonczenia jego podawania moze
wystapi¢ reakcja zwigzana z infuzjg. Reakcj¢ te charakteryzuja rozne objawy, takie jak niskie cisnienie
tetnicze, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie ucisku w gardle, obrzek twarzy, warg lub jezyka
(obrzegk naczynioworuchowy), pokrzywka, zawroty glowy, wysypka, §wiad skoéry, nudno$ci, wymioty,
kaszel i skurcz oskrzeli (wykaz wszystkich reakcji zwigzanych z infuzjg, patrz punkt 4). Reakcja
zwigzana z infuzjg niekiedy moze by¢ bardzo cigzka. Jesli u pacjenta wystapi tego rodzaju reakcja,
nalezy o niej bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza. Aby zapobiec reakcji alergicznej, konieczna moze
by¢ premedykacja, np. podanie lekéw przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow badz lekow
obnizajacych goraczke (przeciwgoraczkowych).

Podczas badan, lekarze stosowali leki hamujace dziatanie uktadu odpornosciowego w celu
zmniejszenia produkcji przeciwciat. Ze wzgledu na chorobg¢ Pompego istnieje ryzyko wystapienia
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ciezkiego zakazenia drog oddechowych lub phluc. Stosowanie tych lekow immunosupresyjnych moze
dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko.

W przypadku wystapienia na skorze cigzkich zmian wrzodziejgcych, nalezy powiadomi¢ o tym
lekarza. W przypadku wystgpienia obrzgku konczyn dolnych lub obrzeku uogolnionego, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza. Lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie stosowania leku Myozyme

i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Lekarz powinien rozwazy¢ zagrozenia i korzy$ci wynikajgce

z ponownego zastosowania leku Myozyme.

Lek Myozyme a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku Myozyme u kobiet w cigzy jest ograniczone. Nie nalezy
stosowac¢ leku Myozyme w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig. Istnieje ograniczone doswiadczenie sugerujace,
ze lek Myozyme przenika do mleka kobiecego w bardzo matych ilosciach. Nie przewiduje si¢ wptywu
na niemowl¢ karmione piersig. Dlatego podczas leczenia mozna rozwazy¢ karmienie piersig. Mozna
jednak omowi¢ z lekarzem czy nalezy przerwac karmienie piersia jako $rodek ostroznosci przez
pierwsze 24 godziny po otrzymaniu kazdej dawki leku Myozyme. Jesli pacjentka jest w cigzy lub
karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Po infuzji leku Myozyme nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn, gdyz mozliwe jest odczuwanie zawrotow glowy, senno$¢, drzenie i (lub) niskie cisnienie
krwi.

Lek Myozyme zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, jest wigc zasadniczo ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowacé lek Myozyme

Lek Myozyme bedzie podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Pompego.

Podawana dawka zalezy od masy ciata. Zalecana dawka leku Myozyme wynosi 20 mg/kg masy ciata.
Dawka ta bedzie podawana raz na 2 tygodnie.

Infuzja domowa
Lekarz moze rozwazy¢ wykonywanie infuzji leku Myozyme w domu, jesli bedzie to bezpieczne i

wygodne dla pacjenta. Jezeli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek dziatania niepozgdane w trakcie infuzji
leku Myozyme, osoba podajaca infuzje domowa moze przerwac infuzj¢ i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka leku Myozyme u dzieci i mtodziezy jest taka sama jak u dorostych.

Instrukcja wlasciwego uzycia
Lek Myozyme podaje si¢ w kroplowce (infuzji dozylnej). Lek jest dostarczany w postaci proszku,
ktory przed podaniem miesza si¢ z wodg do wstrzykiwan.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Myozyme

W przypadku podania leku Myozyme w wigkszej dawce lub szybszej infuzji niz zalecane, moga
wystapi¢ reakcje zwigzane z infuzjg. Taka reakcja moze obejmowac objawy takie jak:

. zasinienie skory 1 ust z powodu braku tlenu w tkankach, przyspieszenie rytmu serca, kotatanie
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serca
trudnosci w oddychaniu, kaszel

zawroty glowy, bol gtowy, zaburzenia smaku

wysokie cisnienie krwi, uderzenia goraca

obrzek jezyka, wymioty, biegunka, nudnosci

bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, ucisk w gardle, goraczka, dreszcze,
uczucie zimna, zaczerwienienie w miejscu podania infuzji

bol migsni

J zaczerwienienie skory

Jesli u pacjenta wystapi taka reakcja, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza (patrz punkt 2).
Szybkos¢ infuzji zostanie zmniejszona lub infuzja zostanie wstrzymana, a w razie potrzeby pacjent
moze otrzymac¢ odpowiednie leczenie objawowe.

Pominiecie zastosowania leku Myozyme
W przypadku pominigcia infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane najczesciej obserwowano podczas leczenia lub krotko po jego zakonczeniu
(,,reakcje zwigzane z infuzja”). Niektore dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg mialy znaczne
nasilenie lub zagrazaty zyciu. U niektdrych pacjentow opisywano reakcje zagrazajace zyciu, w tym
bardzo ci¢zkie, uogdlnione reakcje alergiczne i wstrzgs anafilaktyczny. Do objawow takich reakcji
naleza niskie ci$nienie t¢tnicze, bardzo szybki rytm serca, trudnosci w oddychaniu, wymioty,
opuchlizna twarzy, warg lub jezyka, pokrzywka lub wysypka. U niektorych pacjentow wystapity
dzialania niepozadane zwigzane z wlewem leku, pod postacig objawow grypopodobnych, ktére trwaty
przez kilka dni od zakonczenia wlewu.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nizej wymienionych objawdw, nalezy bezzwlocznie
powiadomié lekarza. Aby zapobiec reakcji alergicznej, konieczna moze by¢ premedykacja,

np. podanie lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow badz lekow obnizajacych goraczke
(przeciwgoraczkowych).

Bardzo czesto: moga wystapié¢ czesSciej niz u 1 na 10 oséb
. Pokrzywka

. Wysypka

. Przyspieszenie rytmu serca

. Nagle zaczerwienienie twarzy (,,uderzenia gorgca”)
. Gorgczka lub podwyzszona temperatura ciala

. Kaszel

. Zwigkszenie czestosci oddychania

. Wymioty

. Mate stezenie tlenu we krwi

Czesto: moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb

. Blados¢

. Zwigkszone lub nieprawidlowo wysokie ci$nienie t¢tnicze
. Sinawe zabarwienie skory

. Dreszcze

. Pobudzenie

. Drzenia
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Bol glowy

Mrowienie

B0l lub miejscowy odczyn wokot miejsca podawania infuzji
Zawroty glowy

Drazliwo$¢

Swiad skory

Odruchy wymiotne

Obrzek twarzy, obrzek gardta lub silny obrzgk obejmujgcy twarz, gardto i jezyk w nastgpstwie
cigzkiej reakcji alergiczne;j

Obrzek konczyn gornych i dolnych

Nudnosci

Dyskomfort w klatce piersiowe;j

Ucisk w gardle

Biegunka

Zmeczenie

B6l migsni

Skurcze miesni

Ciezkie wrzodziejgce zmiany skorne

Zaczerwienienie skory

Czesto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Obrzek wokot oczu

Astma

Nieprawidtowe szmery oddechowe, w tym $wist

Trudnos$ci w oddychaniu (w tym duszno$¢)

Zimne konczyny (np. dtonie, stopy)

Obnizone lub niskie ci$nienie tetnicze

Zwezenie naczyn krwiono$nych zmniejszajace przeptyw krwi

Nagtly skurcz oskrzeli ograniczajacy przeptyw gazéw oddechowych (skurcz oskrzeli)
Uczucie goraca

Uczucie zimna

Ogodlne zte samopoczucie

Uczucie ostabienia

Sennos¢

Omdlenie

Uczucie pieczenia

Zwigkszona potliwos¢

Lzawienie

Marmurkowatos$¢ skory

Niepokoj

Swiszczacy oddech

Podraznienie gardta

Niedobor tlenu w tkankach ciata

Spowolnienie rytmu serca

Zatrzymanie akcji serca

Silne bicie serca, ktore moze by¢ szybkie lub nieregularne (kotatanie serca)
Bol w klatce piersiowej (nie serca)

Zapalenie bton okrywajacych gatke oczna i powieke

Bol brzucha

Niestrawno$¢

Trudnosci w polykaniu

Bol stawow

Chwilowe wstrzymanie lub nagle zatrzymanie oddychania

Utrata biatka z moczem

Zespot nerczycowy: obrzek konczyn dolnych, uogélniony obrzek i utrata biatka z moczem
Obrzek i zgrubienie skory w miejscu infuzji w przypadku wydostania si¢ leku poza naczynia
krwiono$ne
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. Zaczerwienienie dloni

. Przemijajace przebarwienia skory

. Zaczerwienienia w miejscu podania infuzji

. Pokrzywka (wysypka) w miejscu podania infuzji
. Swedzenie w miejscu podania infuzji

. Pecherzyk

Zgolaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Myozyme
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po napisie ,,EXP”.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Po rozcienczeniu zaleca si¢ bezposrednie wykorzystanie, jednakze stabilno$¢ chemiczna i biologiczna
zostata wykazana dla okresu 24-godzinnego w temperaturze od 2°C do 8°C podczas przechowywania
produktu leczniczego w miejscu chronionym przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Myozyme

-Substancjg czynna leku jest alglukozydaza alfa. Jedna fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa. Po
rekonstytucji roztwor zawiera 5 mg alglukozydazy alfa na ml, natomiast po rozcienczeniu stezenie
wynosi od 0,5 mg do 4 mg/ml.

-Pozostate sktadniki to:

mannitol (E421)

sodu diwodorofosforan jednowodny (E339)

disodu fosforan siedmiowodny (E339)

polisorbat 80 (E433).

Jak wyglada lek Myozyme i co zawiera opakowanie

Lek Myozyme to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji znajdujacy sie¢ w fiolce
(50 mg w fiolce). Kazde opakowanie zawiera 1, 10 lub 25 fiolek. Nie wszystkie rodzaje opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Proszek jest biaty lub prawie biaty. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny lub
bladozotty i moze zawiera¢ czastki state. Roztwor po rekonstytucji nalezy nastepnie dalej rozcienczy¢.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
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Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandia

Wytwérca
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +32 2 710 54 00

Bbbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +43 180 185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EM\ado Portugal
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Romania
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o0. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600
Ireland Suomi/Finland
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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Island Sverige

Vistor hf. Sanofi AB

Simi: +354 535 7000 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Italia United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi S.r.l. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: 800536389 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Kvmpog

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja uzycia — Rekonstytucja, rozcienczenie i podanie

Lek Myozyme nalezy rekonstytuowa¢ w wodzie do wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczy¢ roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Otrzymany roztwor podaje si¢ w infuzji
dozylnej. Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy prowadzi¢ w warunkach jalowych, zgodnie z
zaleceniami dobrej praktyki.

Poniewaz opisywany produkt jest substancja biatkowg, w koncentracie po rekonstytucji i w worku
zawierajacym gotowy do podania roztwor mogg wytracac si¢ czasteczki. Dlatego przed podaniem nalezy
przepuscic¢ roztwor przez filtr 0,2 um o niskiej zdolnosci wigzacej biatka znajdujacy si¢ w linii dozylne;.
Wykazano, ze filtr 0,2 pm w linii dozylnej usuwa widoczne czgsteczki i nie powoduje widocznej utraty lub
zmniejszenia aktywno$ci biatek.

Nalezy wyliczy¢ liczbe fiolek przeznaczonych do rekonstytucji na podstawie indywidualnego schematu
dawkowania (mg/kg) dla danego pacjenta i wyjac potrzebng liczbe fiolek z lodowki, aby osiagnely
temperatur¢ pokojowa (okoto 30 minut). Kazda fiolka zawierajaca lek Myozyme jest przeznaczona
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wykonywaé¢ w warunkach aseptycznych

* Rekonstytucja

Kazdg fiolkg zawierajaca 50 mg leku Myozyme nalezy rekonstytuowac¢ w 10,3 ml wody do wstrzykiwan
przy uzyciu strzykawki z iglg o $rednicy nie wigkszej niz 20 G.

Wode do wstrzykiwan nalezy dodawa¢é powoli kroplami po $ciance fiolki, nie bezposrednio na
liofilizowang mase¢. Delikatnie przechyli¢ i obroci¢ kazda fiolke. Nie odwracac, nie wirowacé i nie wstrzgsac
fiolki. Po rekonstytucji koncentrat o obj¢tosci 10,5 ml zawiera 5 mg enzymu w 1 ml i jest przezroczystym,
bezbarwnym lub bladozoltym roztworem, ktory moze zawierac czastki state w ksztalcie cienkich biatych
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nitek lub przezroczystych widkienek. Po rekonstytucji nalezy sprawdzi¢ koncentrat w kazdej fiolce, czy nie
zawiera jakichkolwiek czastek statych lub czy nie zmienil barwy. Jezeli podczas bezposredniej kontroli
zauwazone zostang czastki stale inne niz opisane powyzej lub zmieni si¢ barwa roztworu, nie nalezy
uzywac koncentratu. Odczyn pH roztworu po rekonstytucji wynosi okoto 6,2.

Po rekonstytucji koncentratu w fiolkach zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie (patrz ponizej).

* Rozcienczenie

Po rekonstytucji zgodnie z powyzszym zaleceniem koncentrat w fiolce zawiera 5 mg alglukozydazy

alfa w 1 ml. Z kazdej fiolki nalezy pobra¢ doktadnie 10,0 ml (co odpowiada 50 mg alglukozydazy

alfa) koncentratu po rekonstytucji. Nast¢pnie wykona¢ dalsze rozcienczenie wedtug nastgpujacego
schematu:

Z kazdej fiolki nalezy, przy uzyciu strzykawki z igla o $rednicy nie wickszej niz 20 G, powoli pobraé
koncentrat po rekonstytucji az do otrzymania objgtosci zawierajacej dawke dla danego pacjenta. Zalecane
stezenie koncowe alglukozydazy w worku do infuzji wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Z workéw do
infuzji nalezy usung¢ powietrze. Nastepnie nalezy usung¢ rownowazng objetos¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), ktora zostanie zastgpiona koncentratem leku Myozyme po rekonstytucji.
Powoli wstrzykna¢ koncentrat leku Myozyme po rekonstytucji bezposrednio do roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie odwroci¢ lub masowaé worek, aby wymiesza¢ rozcienczony
roztwor. Nie wstrzgsaé i nie wykonywa¢ nadmiernych ruchéw workiem.

Roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

* Podawanie
Zaleca sig, aby rozcienczony roztwor poda¢ w ciagu 3 godzin. Czas pomigdzy rekonstytucja leku a
zakonczeniem infuzji nie moze przekroczy¢ 24 godzin.

Zalecana dawka leku Myozyme wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na 2 tygodnie
w postaci infuzji dozylnej.

Lek nalezy podawac stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczecie infuzji z szybko$cia poczatkowa 1 mg/kg

mc./h i stopniowe jej zwigkszanie o 2 mg/kg mc./h, co 30 minut, az do osiagni¢cia maksymalne;j
szybkosci 7 mg/kg mc./h., o ile nie wystapia objawy reakcji zwigzane z infuzja.
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