ANEKS I

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 stezenie 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 lub prawie bialy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany w dtugotrwatej, 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 pacjentow dorostych, dzieci i mtodziezy
w kazdym wieku.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Myozyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow 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 pelnej analizy wszystkich objawow
klinicznych choroby.

Drzieci i osoby w podesziym 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 wgtroby

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci 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 podawaé w postaci infuzji dozylne;.

Lek nalezy podawa¢ stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczecie infuzji z szybkos$cia poczatkowa 1 mg/kg
mc./h i stopniowe jej zwigkszanie o 2 mg/kg mc./h co 30 minut, az do osiggniecia maksymalnej
szybkosci 7 mg/kg mc./h, o ile nie wystapig objawy reakcji zwigzane z infuzjg. Reakcje zwigzane z
infuzja opisane s3 w punkcie 4.8.

Infuzja domowa
Wlewy produktu leczniczego Myozyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je

toleruja i u ktorych w okresie kilku miesigcy nie wystgpity umiarkowane lub ciezkie IAR. Decyzja o
przeprowadzeniu infuzji domowych powinna zosta¢ podjeta zgodnie z ocena i zaleceniami lekarza
prowadzacego.

Konieczne jest zapewnienie fachowemu personelowi medycznemu sprzetu, zasobow i procedur, w
tym przeszkolenia, niezbednych 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 infuz;ji.

Dawka i szybkos¢ infuzji w warunkach domowych powinny pozostac state i nie nalezy ich zmienia¢
bez nadzoru pracownika fachowego personelu medycznego.

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

Jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy
natychmiast przerwac i rozpoczaé 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 rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania
Zagrazajaca zyciu nadwrazliwo$¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktorgkolwiek

substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 po ponownej nieudanej probie podania produktu
(patrz punkty 4.4 oraz 4.8).



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe | numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwoéé/reakcje anafilaktyczne

Podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme u pacjentdéw z wczesng postacia i pézng postacia
choroby zgtaszano powazne i zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny
(patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja,
podczas podawania produktu leczniczego Myozyme nalezy zapewni¢ dostgpnos$¢ odpowiednich
leczniczych srodkow zapobiegawczych, wlacznie ze sprzetem do resuscytacji krazeniowo-
oddechowej. Jezeli wystapi cigzka nadwrazliwo$¢ lub reakcje anafilaktyczne, nalezy rozwazy¢
natychmiastowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Myozyme i rozpoczaé odpowiednie leczenie.
Nalezy przestrzegac aktualnych standardow medycznych obowigzujacych w leczeniu naghych reakcji
anafilaktycznych.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach klinicznych wczesnej postaci choroby u okoto polowy pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Myozyme wystapity reakcje zwigzane z infuzja (ang. Infusion-Associated Reactions —
IARs), natomiast w badaniach klinicznych pdznej postaci choroby u 28% pacjentéw. IARs sa
definiowane jako jakiekolwiek reakcje niepozadane, ktore wystepuja podczas infuzji lub w ciagu
najblizszych godzin po jej zakonczeniu. Niektore reakcje bylty cigzkie (patrz punkt 4.8). U pacjentow z
wczesng postacig choroby, leczonych wigksza dawka (40 mg/kg mc.), stwierdzono tendencj¢ do
zwiekszania si¢ iloSci objawdw towarzyszacych reakcjom zwigzanym z infuzja. Wydaje si¢, ze ryzyko
pojawienia si¢ reakcji zwigzanych z infuzjg jest wieksze u pacjentdw z rozpoznaniem postaci
niemowlecej, u ktorych wystepuje wzrost miana przeciwcial IgG. Jednak IARs wystepowaty
niezaleznie od miana przeciwcial. Wigksze ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg
obserwowano u pacjentow, ktorzy podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme byli chorzy na
ostrg chorobe (np. zapalenie ptuc, posocznicg). Przed podaniem produktu leczniczego Myozyme
nalezy starannie oceni¢ stan kliniczny pacjenta. Nalezy $ci§le monitorowac stan pacjentow i zgtaszaé
podmiotowi odpowiedzialnemu posiadajgcemu pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wszystkie
przypadki reakcji zwiazanych z infuzja, reakcji opdznionych i mozliwych reakcji immunologicznych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas ponownego podawania produktu leczniczego Myozyme
pacjentom, u ktorych wystapity reakcje zwigzane z infuzjg (a w szczegolnosci reakcja anafilaktyczna)
(patrz punkty 4.3 1 4.8). W przypadku wystgpienia reakcji fagodnych i przemijajacych, pomoc lekarska
i przerwanie infuzji moga nie by¢ konieczne. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z infuzja skutecznie
leczono zmniejszajac szybkosci infuzji, chwilowo ja przerywajac lub podajac przed jej rozpoczeciem
doustne leki przeciwhistaminowe i (Iub) przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy. Reakcje
zwigzane z infuzjg mogg wystapi¢ w kazdej chwili podczas podawania produktu leczniczego
Myozyme, zwykle do 2 godzin po podaniu. Ich wystgpienie jest bardziej prawdopodobne przy
wigkszych szybko$ciach infuzji.

U pacjentéw z zaawansowang chorobg Pompego moga wystapic¢ zaburzenia czynnosci serca i uktadu
oddechowego, co moze stwarzac¢ wigksze ryzyko cigzkich powiktan wynikajacych z reakcji
zwigzanych z infuzja. Z tego wzgledu podczas podawania produktu leczniczego Myozyme nalezy
doktadniej monitorowa¢ stan takich pacjentow.

Immunogenno$¢
Wplyw wytwarzania przeciwcial IgG na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ 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 miesiecy leczenia. Dlatego u
wigkszosci pacjentdow leczonych produktem leczniczym Myozyme spodziewane jest wystapienie
przeciwciat IgG. Ogolnie korelacja pomiedzy poczatkiem reakcji zwigzanych z infuzja i czasem
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powstania przeciwcial IgG nie zostata zaobserwowana. IARs mogg wystgpowac na wszystkich
poziomach miana przeciwciat, jednak zaobserwowano sktonno$¢ do czgstszego wystepowania IARS z
wyzszymi mianami przeciwciat [gG. Kliniczny wptyw na skutecznos¢ jest wieloczynnikowy, jednak
rozwoj wysokich i trwatych mian przeciwciat IgG jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do jego
osiggniecia.

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

z immunogenno$cig i odpowiedzig pacjentdéw na enzymatyczne terapie zastepcze. Ujemny wynik
badania CRIM, wskazujacy ze nie wykryto zadnego endogennego enzymu, jest czynnikiem ryzyka
wystapienia statych, wysokich mian przeciwciat IgG. Ryzyko to jest wigksze u pacjentow z ujemnym
wynikiem badania CRIM w poréwnaniu z pacjentami z dodatnim wynikiem badania CRIM i jest
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do niekorzystnego przebiegu choroby. Jednak wysokie,

utrzymujace sie miana przeciwciat IgG réwniez wystgpity u ograniczonej liczby pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania CRIM, zazwyczaj z bardzo niskim poziomem enzymu endogennego.

W odniesieniu do pacjentow z LOPD (ang. Late onset Pompe disease) wickszo$¢ z nich wykazywata
stabilizacje lub zmniejszenie miana przeciwcial w czasie. Wystapienie wysokiego i1 utrzymujacego si¢
miana przeciwcial IgG wystepuje rzadko u pacjentow z LOPD. W zwigzku z tym wptyw przeciwciat
IgG jest bardziej ograniczony u pacjentow z LOPD.

Miano przeciwciat IgG nalezy monitorowac na podstawie fenotypu klinicznego. Zalecane jest
niezbedne pobranie wyjsciowej probki surowicy przed pierwszg infuzjg. 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 przeciwcial.
W przypadku pacjentow z LOPD wytworzenie przeciwcial powinno zosta¢ ocenione w ciagu

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

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

Reakcje o podtozu immunologicznym

W przypadku alglukozydazy alfa donoszono o powaznych reakcjach skornych, przypuszczalnie

0 podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych i martwiczych zmianach skérnych (patrz
punkt 4.8). U kilku pacjentéw z chorobg Pompego leczonych alglukozydaza 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 pacjentow poprawit si¢ po przerwaniu leczenia. Dlatego zaleca sig, aby u
pacjentow z wysokim mianem przeciwciat IgG przeprowadza¢ okresowe badania moczu.

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

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

i korzysci zwigzane z ponownym podawaniem alglukozydazy alfa oraz wystapieniem reakcji
immunologicznych. Niektorym pacjentom pomyslnie ponownie podano alglukozydaze alfa, a leczenie
prowadzono pod statym nadzorem klinicznym.



Immunomodulacja

Dane z badan klinicznych i opublikowanej literatury dotyczace immunogennosci wsrdd pacjentow

z wczesng postacig choroby 1 uyjemnym wynikiem badania CRIM wskazuja, ze podawanie schematu
indukcji tolerancji immunologicznej (ang. immune tolerance induction, ITI) pacjentom nieleczonym
wczesniej alglukozydazg alfa (profilaktyczna ITI), moze skutecznie zapobiegaé lub ogranicza¢ rozwoj
wysokich mian przeciwciat (ang. high sustained antibody titre, HSAT) przeciwko alglukozydazie alfa.
Dane od niewielkiej liczby pacjentéw z HSAT, z aktywnoS$cig hamujacg lub bez, wykazaly
ograniczony efekt leczenia z zastosowaniem ITI. U mlodszych pacjentéw z mniej zaawansowang
postacia choroby, poddanych profilaktycznej ITI przed rozwojem HSAT, zaobserwowano lepsze
odpowiedzi na leczenie, co wskazuje, iz wczesne rozpoczecie ITI moze poprawia¢ wyniki kliniczne.
Schematy ITI mogag 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 migsnie oddechowe. U pacjentéw z choroba
Pompego leczonych lekami immunosupresyjnymi moze wystgpowaé wigksze ryzyko rozwoju
cigzkich zakazen, dlatego w przypadku tych pacjentdw zalecana jest ostrozno$¢. U niektérych z tych
pacjentow 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, cigze i laktacje

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

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

Karmienie piersia

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 biodost¢pnosé. Mozna zatem rozwazy¢
karmienie piersig w trakcie leczenia produktem leczniczym Myozyme. Jako $rodek ostrozno$ci mozna
rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia przez pierwsze 24 godziny po leczeniu.

Ptodnosé
Istnieje za mato danych klinicznych dotyczacych wptywu alglukozydazy alfa na ptodno$é, aby ocenié
jej wptyw. Dane niekliniczne nie wykazaly Zadnych niekorzystnych wynikéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Poniewaz wsrdd reakcji zwigzanych
z infuzjg zglaszano zawroty glowy, senno$¢, drzenie oraz niedocis$nienie tetnicze, produkt moze
wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn w dniu infuzji.



4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Postacé wezesna choroby Pompego

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

z podaniem uktadu i narzadu, ktérego dotyczg. Dziatania niepozadane miaty przewaznie przebieg
tagodny do umiarkowanego i prawie wszystkie wystapity w trakcie infuzji lub w ciagu 2 godzin po jej
zakonczeniu (reakcje zwigzane z infuzjg, IARs). Opisywano powazne reakcje zwigzane z infuzja,

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

Pozna postaé choroby Pompego

W badaniu kontrolowanym placebo trwajacym 78 tygodni, 90 pacjentéw z pdzna postacia 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 pacjentow, u ktorych wystapity
dziatania niepozadane i powazne dzialania niepozadane, byta poréwnywalna pomi¢dzy obiema
grupami. Najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi byly IARs. W grupie stosujacej
produkt leczniczy Myozyme liczba pacjentoéw, u ktorych wystapity IARs byta nieznacznie wigksza niz
w grupie placebo (28% wobec 23%). Wigkszos$¢ z tych reakcji byta niegrozna, miata nasilenie fagodne
do umiarkowanego i ustgpowata samoistnie. Dziatania niepozadane, ktore wystgpily u co najmniej

2 pacjentow, zostaty wymienione w Tabeli 1. Powazne dziatania niepozadane, ktore wystapily u

4 pacjentow leczonych produktem leczniczym Myozyme to: obrzgk 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 pacjentow miaty podtoze uczuleniowe z udziatem IgE
jako mediatora.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Tabela 1: Dziatania niepozadane (zgloszone u przynajmniej 2 pacjentow) oraz dziatania niepozadane
zgloszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programow rozszerzonego dostepu i
niekontrolowanych badan klinicznych, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wedtug czestosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). Ze wzglgdu na matg liczbe pacjentow dziatanie
niepozadane, ktore wystapito u 2 pacjentow, jest klasyfikowane jako czgste. W kazdej grupie czestosci
dzialania niepozadane s3 uporzadkowane wedtug ciezkosci, w kolejnosci rosnace;j.

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane Dodatkowe
ukladow i wystepowania (zalecany termin) dzialania
narzadow niepoi::;dane4
Posta¢ wezesna Pozna posta¢ Woezesna i pozna
choroby choroby postaé choroby
Pompegol Pompego? Pompego
Zaburzenia uktadu | czgsto Nadwrazliwos$¢
immunologicznego
Zaburzenia czesto Pobudzenie
psychiczne czestosé Pobudzenie
nieznana Niepokoj
Zaburzenia uktadu | czesto Drzenie Zawroty glowy
nerwowego Dretwienia
Bél glowy®




czgstose Drzenie
nieznana Bol glowy
Sennosé
Omdlenie
Uczucie pieczenia
Zaburzenia oka czestosé Zapalenie spojowek
nieznana

Zaburzenia serca

bardzo czgsto

Tachykardia

czesto Sinica
czestose Zatrzymanie akcji
nieznana serca

Bradykardia
Tachykardia
Sinica
Kotatanie serca

Zaburzenia bardzo czesto Uderzenia goraca
naczyniowe czgsto Nadcisnienie Uderzenia goraca
tetnicze
Blados¢
czgstose Nadcis$nienie
nieznana tetnicze
Niedoci$nienie
tetnicze
Skurcz naczyn
Blados¢
Zaburzenia uktadu | bardzo czesto Przyspieszenie
oddechowego, oddechu
klatki piersiowej i Kaszel
srodpiersia czesto Ucisk w gardle
czestosé Zatrzymanie oddechu
nieznana Bezdech
Niewydolnosé¢
oddechowa
Astma
Skurcz oskrzeli
Swiszczacy oddech
Obrzegk gardla
Duszno$¢
Przyspieszenie
oddechu
Ucisk w gardle
Podraznienie gardta
Swist krtaniowy
Kaszel
Niedotlenienie
Zaburzenia bardzo czesto Wymioty
zotadka i jelit czesto Odbijanie Biegunka
Nudnosci Wymioty
Nudnosci®
czgstose B4l brzucha
nieznana Odbijanie
Niestrawnos¢
Dysfagia




Zaburzenia skory i

bardzo czesto

Pokrzywka

tkanki podskorne;j Wysypka
czesto Rumien Pokrzywka
Wysypka Wysypka grudkowa
plamkowo- Swiad
grudkowa Nadmierna
Wysypka potliwosé
plamkowa
Wysypka
grudkowa
Swiad
czgstos¢ Obrzek
nieznana okotooczodotowy
Sino$¢ siatkowata
Zwigkszone
Izawienie
Wysypka
Rumien
Nadmierna potliwos¢
Rumien dtoni
Przemijajace
przebarwienia skory
Pecherzyk
Zaburzenia czesto Skurcze migéni
mig$niowo- Drzenie mig$ni
szkieletowe i B6l miesni
tkanki tacznej czgstosé Bol stawow
nieznana
Zaburzenia nerek i | czesto$¢ ZespOt nerczycowy
drdég moczowych nieznana Biatkomocz
Zaburzenia ogoélne | bardzo czgsto Goraczka
i stany w miejscu | czesto Drazliwo$¢ Gorgczka
podania Dreszcze Dyskomfort w
klatce piersiowej
Obrzek obwodowy
Obrzgk miejscowy
Zmeczenie

Uczucie goraca




czgstose Bol w klatce
nieznana piersiowej

Obrzek twarzy
Uczucie goraca
Gorgczka
Dreszcze
Dyskomfort w klatce
piersiowej
Drazliwos¢
Uczucie zimna w
obwodowych
czesciach ciata
Ostabienie

Z%e samopoczucie
Uczucie zimna
Bol 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
Swigd w miejscu

infuzji
Badania bardzo czgsto Zmniejszenie
diagnostyczne nasycenia krwi
tlenem
czgsto Przyspieszenie Zwigkszenie
rytmu serca cisnienia t¢tniczego
Zwigkszenie
cisnienia
tetniczego
Podwyzszenie
temperatury ciata
czgstosc Zmniejszenie
nieznana nasycenia krwi
tlenem
Przyspieszenie rytmu
serca
Obnizenie ci$nienia
tetniczego

) Dziatania zgloszone u 39 pacjentéw z wczesng postacig choroby Pompego w dwoch badaniach klinicznych.
2 Dziatania zgloszone u 60 pacjentéw z pdzng postacia choroby Pompego w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo.

Dziatania zgloszone czg¢$ciej w grupie z placebo niz w grupie z produktem leczniczym Myozyme u pacjentdow z pdzna
postacia choroby Pompego.

4 Dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programéw rozszerzonego dostgpu
i niekontrolowanych badan klinicznych.
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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 wkrétce po rozpoczeciu infuzji. U pacjentdw stwierdzano réznorodne objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe, zwlaszcza ze strony uktadu oddechowego, uktadu krazenia, obrzeki
i (lub) objawy skorne (patrz punkt 4.4).

U niektérych pacjentdw leczonych alglukozydaza alfa odnotowywano nawracajace reakcje
obejmujace objawy grypopodobne lub zespoty objawow obejmujace goraczke, dreszcze, bol migsni

i stawow, bol lub meczliwo$e, wystepujace po wlewie leku i trwajace zwykle przez kilka dni.

W przypadku wigkszosci pacjentow 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 pacjentdéw, u ktérych odnotowano umiarkowane, cigzkie lub nawracajace reakcje zwigzane 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
skérnych, przypuszczalnie o podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych i martwiczych
zmianach skornych (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zglaszano IARs, ktore obejmowaty:

J sinicg, tachykardig, kotatanie serca
niedotlenienie, dusznos¢, kaszel

zawroty glowy, bol glowy, zaburzenia smaku
nadci$nienie tetnicze, 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 migsni

o rumien

Postgpowanie
W przypadku przedawkowania nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub czasowo wstrzymac¢ infuzje.

Nie jest znane specyficzne antidotum na przedawkowanie alglukozydazy alfa. Nalezy obserwowacé
pacjenta w celu wykrycia wystapienia jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych

11


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

dziatan niepozadanych i, jesli to konieczne, niezwtocznie zastosowaé odpowiednie leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16AB07.

Choroba Pompego

Choroba Pompego jest rzadka, postepujacg i $miertelng miopatig metaboliczng z szacowang czestoscia
wystepowania na $wiecie 1 na 40 000 urodzen. Inne nazwy choroby Pompego to choroba spichrzania
glikogenu typu II, niedobdér kwasnej maltazy i glikogenoza typu II. Choroba Pompego nalezy do
chorob spichrzeniowych lizosomow, poniewaz jej przyczyng¢ stanowi niedobor 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, mig$niach oddechowych i szkieletowych, co prowadzi do rozwoju
kardiomiopatii przerostowej i postepujacego ostabienia mig$ni, w tym zaburzenia oddychania.

Obraz kliniczny choroby Pompego mozna opisa¢, jako zesp6t chordb, poczawszy od szybko
postepujacej postaci wezesnej (poczatek objawow choroby Pompego zwykle w ciagu pierwszego roku
zycia z bardzo krotka przewidywang dlugoscia zycia), az do wolniej postepujacej postaci pozne;.

Posta¢ wezesna choroby Pompego charakteryzuje si¢ gromadzeniem si¢ duzych ilosci glikogenu w
migéniu sercowym i migs$niach szkieletowych, co zawsze prowadzi do rozwoju gwaltownie
postepujacej kardiomiopatii, uogélnionego ostabienia migéni i hipotonii. Rozwdj ruchowy jest czgsto
catkowicie zahamowany lub, jezeli zostaly osiagni¢te umiejetnosci ruchowe przewidziane dla wieku,
nastgpuje stopniowa regresja. Zwykle przed ukonczeniem pierwszego roku zycia nastgpuje zgon z
powodu niewydolno$ci mi¢snia sercowego i (lub) niewydolnosci oddechowe;.

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

Opisano takze nietypowg posta¢ choroby Pompego, postepujaca wolniej niz postaé wezesna.
Charakteryzuje si¢ ona mniejszym nasileniem kardiomiopatii i w konsekwencji dtuzszym okresem
przezycia.

Posta¢ pozna choroby Pompego objawia si¢ w okresie niemowlgctwa, dziecinstwa, mtodosci lub
nawet w wieku dorostym i postgpuje znacznie wolniej niz postaé wezesna. Zwykle charakteryzuje si¢
tym, ze szczatkowa aktywno$¢ kwasnej a-glukozydazy zapobiega rozwojowi kardiomiopatii, jednakze
u okoto 4% pacjentéw z pdzna postacia choroby Pompego wystapity powiktania sercowe.

U pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego zwykle wystepuje postepujaca miopatia, glownie
miesni proksymalnych obreczy miednicy i obreczy barkowej, oraz rdéznego stopnia zajecie uktadu
oddechowego, ostatecznie prowadzace do glebokiego uposledzenia i (lub) koniecznosci wspomagania
oddechu. Czas rozwoju choroby ro6zni si¢ znacznie i jest niemozliwy do przewidzenia. U niektorych
pacjentéw nastgpuje szybkie pogorszenie si¢ czynnosci migsni szkieletowych i oddechowych,
prowadzace do utraty mozliwosci chodzenia i do niewydolnosci oddechowej, podczas gdy u innych
choroba postepuje wolniej. W jeszcze innej grupie pacjentow zajecie migsni oddechowych i
szkieletowych wystepuje w réoznym 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 migénia sercowego i mieéni szkieletowych

(w tym mieéni oddechowych). Ze wzgledu na barier¢ krew-moézg i wielko$¢ czasteczki enzymu
przenikanie alglukozydazy alfa do osrodkowego ukladu nerwowego jest mato prawdopodobne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Posta¢ wezesna choroby Pompego,; badanie kliniczne pacjentow w wieku 6 miesiecy lub mltodszych
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ 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 miesigcy

w trakcie rozpoczecia leczenia. Grupa kontrolna oceniana retrospektywnie zostata dopasowana do
populacji badania podstawowego i wybrana spos$rod pacjentéw z retrospektywnego badania przebiegu
naturalnego (n = 42) i weczesng postacig 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 pacjentow zakwalifikowano do badania b¢dacego kontynuacja leczenia tg
samg dawka przez taczny okres do 3 lat (150 tygodni).

Glownym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy zyli i nie wymagali inwazyjnego
wspomagania oddychania. Jednakze czas przezycia bez konieczno$ci wentylacji inwazyjnej nie byt
rejestrowany w nieleczonej kohorcie historycznej, wobec czego poréwnanie tego punktu koncowego
nie jest mozliwe. Po 52 tygodniach leczenia zyta cata 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 pacjentéw dozyt do

18 miesigcy. Dwoch pacjentow zmarlo i nie zostalo zakwalifikowanych do badania uzupetniajacego.
Po 104 tygodniach leczenia nie zmart zaden z 16 pacjentow zakwalifikowanych do badania, a 10 z
16 pacjentow oddychato bez inwazyjnego wspomagania oddychania. Dlugos¢ okresu leczenia
poszczegblnych pacjentow wynosita 60—150 tygodni, a Srednia dtugos¢ okresu obserwacji

119 tygodni. Po zakonczeniu badania 14 z 16 pacjentow zylo, a 9 z 16 pacjentéw 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 kohortg historyczna
wykonano przy uzyciu analizy regresji hazardow proporcjonalnych Coxa. U pacjentdow z grupy
leczonej produktem leczniczym Myozyme wykazano wydtuzony czas przezycia w pordwnaniu z
pacjentami z nieleczonej kohorty historycznej (patrz Tabela 2).

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

Wspotczynnik
Poréwnywana ryzyka dla
Leczeni kohorta wyniku 95% przedziat
pacjenci | historyczna Punkt kofhcowy leczenia ufnos$ci Warto$é 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
zalezng od czasu. Ponadto uwzgledniono wiek w chwili rozpoznania i wiek w chwili wystapienia objawow.

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

Pacjenci z nieleczonej kohorty historycznej byli urodzeni w roku 1993 lub p6zniej.

Parametry echokardiograficznej oceny kardiomiopatii ulegty poprawie, co potwierdzono
zmniejszeniem si¢ wskaznika masy lewej komory (ang. Left Ventricular Mass — LVM). Po
52 tygodniach leczenia u wszystkich 14 pacjentéw nastgpito zmniejszenie sie LVM w poréwnaniu
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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 pacjentow nastapito dalsze zmniejszenie si¢ LVM. Po

104 tygodniach leczenia ocena LVM byla dostgpna dla 8 pacjentdw; w tej grupie u 5 0sob stwierdzono
spadek LVM do normalnych wartosci.

Na podstawie punktacji sprawno$ci motorycznej odpowiedniej dla wieku w skali Alberta Infant Motor
Scale (AIMS) w trakcie badania u 7 z 18 pacjentéw przed ostatnig oceng diagnostyczng w ramach
badania stwierdzono poprawe sprawnosci motorycznej i zdolnos¢ do samodzielnego chodzenia
(dtugos¢ okresu leczenia dla poszczegodlnych 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 sprawno$ci funkcjonalnej konczyn dolnych (dtugos¢ okresu leczenia dla poszczegdlnych
pacjentow 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 (dtugos¢ okresu leczenia dla
poszczegblnych pacjentow wyniosta 52—142 tygodnie, a $redni okres obserwacji 103 tygodnie).

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

15 pacjentow (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 pacjentdéw stwierdzono dalsza
poprawe pod wzgledem percentyla dla masy ciala odpowiedniej do wieku (dtugos¢ okresu leczenia dla
poszczegblnych pacjentow wyniosta 78 —142 tygodnie, a $redni okres obserwacji 111 tygodni), u 10 z
16 pacjentoéw stwierdzono dalszg poprawe w zakresie percentyla dla wzrostu odpowiedniego do wieku
($rednia dtugo$¢ okresu leczenia dla poszczegolnych pacjentow wyniosta 90—130 tygodni, a $redni
okres obserwacji 113 tygodni), u 11 z 15 pacjentdow dalszg poprawe percentyla obwodu gtowy
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 pacjentow dostepnych analizie uzyskano utrzymanie lub poprawe grupy percentylowej masy ciata
odpowiedniej do wieku (powyzej 3. percentyla), wszystkich 12 pacjentoéw dostepnych analizie
zaklasyfikowano powyzej 3. percentyla dla wzrostu i wszystkich 12 pacjentdéw powyzej 3. percentyla
dla obwodu gltowy.

Analizy skuteczno$ci nie wykazaly istotnych réznic pomigdzy dwiema grupami dawkowania w
zakresie przezycia, przezycia bez koniecznos$ci wentylacji inwazyjnej, przezycia bez koniecznosci
jakiejkolwiek wentylacji, zmniejszenia masy migsnia lewej komory, zwigkszenia parametréw wzrostu
1 osiggnigcia waznych etapdw 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 ocenialo rowniez bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
leczniczego Myozyme w grupie 21 pacjentow, gldwnie z nietypowa wczesng postacig choroby
Pompego, w wieku od 6 miesigcy do 3,5 roku w chwili rozpoczgcia 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 mc. po uplywie 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 pozostawalo 16 z 21 pacjentow (76,2%), a po
104 tygodniach leczenia 14 z 21 pacjentow (66,7%). Z badania wycofano 1 pacjenta. Cytowane
warto$ci odsetkowe utrzymywaly si¢ do zakonczenia badania (dtugo$¢ okresu leczenia
poszczegblnych pacjentow wyniosta 1-168 tygodni, a Sredni 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
pacjentow nieleczonych, przy zastosowaniu analizy regresji proporcjonalnych hazardow Coxa (patrz
Tabela 3).

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

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

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

W chwili rozpoczgcia badania wiek uczestnikoéw wynosit od 6 miesigcy do 3,5 roku.

Pacjenci z nieleczonej kohorty historycznej byli urodzeni w roku 1995 lub p6zniej.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci wykazaty, ze sposrod 16 pacjentow, 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 cala grupa 5 pacjentow, u ktérych
wyjsciowo stosowano wentylacje inwazyjna, 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 warto$ci
poczatkowych, a u 6 z 12 pacjentéw stwierdzono prawidtowe LVM. Po pierwszym roku leczenia
(58—168 tygodni) u 9 z 12 pacjentéw dostepnych analizie nastgpito 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 pordwnaniu 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 (dtugos¢ okresu leczenia dla poszczegdlnych pacjentow wyniosta

58—168 tygodni, a $rednia dlugos¢ 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 pacjentow po 52. tygodniu
badania nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie funkcji motorycznych (dtugos¢ okresu leczenia
dla poszczegdlnych pacjentoéw wyniosta 104—168 tygodni, a srednia dhugos¢ okresu obserwacji

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

U przewazajacej wigkszo$¢ pacjentdw z wezesng postacig choroby Pompego leczonych produktem
leczniczym Myozyme wystapita poprawa czynnosci serca oraz stabilizacja lub poprawa parametréw
wzrostu. Jednakze odpowiedz na leczenie w zakresie czynnosci motorycznych i oddechowych byta
bardziej zr6znicowana.

Pacjenci z wczesna postacia choroby Pompego, u ktorych wystapila poprawa w zakresie czynnosci
motorycznych, wykazywali wyjsciowo lepszy zakres czynnos$ci ruchowych i mniejsze st¢zenie
glikogenu w mig$niu czworogtowym uda. Warto zaznaczy¢, ze wigkszy procent pacjentdow z lepszymi
wynikami w zakresie narzadu ruchu wykazywat stabilno$¢ lub poprawe w zakresie parametrow
wzrostu (masy ciata), natomiast u przewazajacej czesci pacjentow, niezaleznie od ich wynikow w
zakresie czynnos$ci motorycznych lub charakterystyki wyjsciowej, obserwowano regresj¢
kardiomiopatii, okreslong na podstawie zmian wartos$ci Z-score dla wskaznika masy lewej komory.
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Catos¢ danych sugeruje, ze u pacjentdw z wczesna postacig choroby wczesne rozpoznanie i leczenie
we wczesnym etapie choroby moga mie¢ kluczowe znaczenie dla osiggnigcia najlepszych wynikow.

Weczesna postaé¢ choroby Pompego,; Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

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

W retrospektywnym przegladzie przeprowadzonym w Duke Center zidentyfikowano 21 pacjentow

Z wczesna postacia choroby Pompego oraz ujemnym wynikiem badania CRIM, z ktérych 19 nie byto
wcezesniej poddanych ERT w momencie rozpoczecia ITI. Sposrod 21 pacjentdow, 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 wczesniej ERT,
zmarto z powodu niewydolnosci oddechowej i progresji choroby. Mtodsi pacjenci wczeénie
zdiagnozowani i leczeni, ktorych poddano ITI jednoczes$nie z rozpoczgciem ERT, wykazywali lepszy
wskaznik przezycia niz pacjenci leczeni podobnym schematem w pozniejszym wieku. Wyniki badania
wykazaty, ze profilaktyczna ITI zapobiega lub zmniejsza wystgpowanie przeciwciat przeciwko
alglukozydazie alfa w czasie, co moze utrzymac korzysci kliniczne ERT i poprawié przezycie

U pacjentéw z wczesna postacia choroby oraz ujemnym wynikiem badania CRIM.

Pozna postacé choroby Pompego, kluczowe badanie kliniczne

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Myozyme zostaty ocenione w
badaniu randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, w ktérym udziat wzieto
90 pacjentdw z po6zng postacig 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 miesigcy).

Jednym z pierwszorzgdowych wynikow oceniajacych skuteczno$¢ byta odleglos¢ (mierzona w
metrach) przebyta pieszo w ciggu 6 minut (6—minutowy test marszu, 6 MWT) oraz natezona
pojemno$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity - FVC) wyrazona jako % wartosci naleznej w pozycji
siedzacej. Po 78 tygodniach u pacjentow leczonych produktem leczniczym Myozyme stwierdzono
wydhuzenie odlegtosci przemierzanej w czasie testu 6MWT oraz stabilizacj¢ czynnos$ci ptuc wyrazana
jako % wartos$ci naleznej FVC w poréwnaniu do pacjentéw leczonych placebo. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Myozyme odlegto$¢ przemierzana pieszo w czasie 6 minut
wydtuzyta si¢ o 15,0 metréw (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).

% wartos$ci 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 warto$ci wyjsciowych: wyniki oceniajace skuteczno$¢ w badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo

Myozyme Placebo
(N =60) (N =30)
Odleglto$¢ w 6-minutowym tescie marszu (metry)
Ivgcazr;ﬁ?;;nwyjsmwe przed Srednia+SD | 33220+126,69 | 317,93+ 132,29
Mediana 360,0 339,0
Tydzief 78/Ostatnia obserwacja | Srednia + SD 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
Mediana 367,5 307,0
Zmiana od wartosci Srednia £ SD | 26,08 + 64,41 4,87 44524
wyjsciowych do tygodnia Mediana 15.0 75
78/ostatniej obserwacji* ’ ’
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Test Wilcoxona-Manna-

Whitneya Wartos¢ p 0,0283
Nategzona pojemnos¢ zyciowa (FVC) (Procent warto$ci 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

Zmiana od wartosei Srednia+SD | 1,255,535 234433

wyjsciowych do tygodnia Mediana 0.0 30

78/ostatniej obserwacji* ’ ;

Test Wilcoxona-Manna- Wartogé p 0,0026

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

Pézna 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 pacjentdéw z pdzna postacig choroby ze $rednim
okresem obserwacyjnym wynoszacym 5 lat (60 miesiecy);
* jedno badanie we Wloszech z udzialem 74 pacjentéw z pdzng postacia choroby z
48 miesigcznym okresem obserwacyjnym;
* jedno badanie w Niemczech z udzialem 38 pacjentow z p6zna postacia choroby z
36 miesigcznym okresem obserwacyjnym,;
* jedno badanie w Holandii z udziatem 69 pacjentow z p6zng postacig choroby ze $rednim
okresem obserwacyjnym wynoszacym 23 miesigce.

Te cztery badania z produktem leczniczym Myozyme wskazuja na stabilizacje lub poprawe czynnosci
ruchowych oraz stabilizacje czynnosci ptuc do 5 lat w badaniu przeprowadzonym w Holandii z
udziatem 102 pacjentow z pdzna postacig choroby.

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

Poprawe sity migséni do 5 lat potwierdzono w badaniu przeprowadzonym w Holandii z udziatem 102
pacjentow z pdzng postacig choroby.

W dwoch dodatkowych otwartych badaniach klinicznych produktu leczniczego Myozyme z

24 miesiecznym okresem kontrolnym, dziesigciu pacjentow z ciezka, pdzna postacia choroby
Pompego (umiarkowane do cigzkiego uposledzenie motoryczne i wentylacja wspomagana)
wykazywalo zmienng odpowiedz pod wzgledem czynnosci ruchowych oraz oddechowych, gtéwnie w
postaci umiarkowanej poprawy w porownaniu z ich poczatkowa znaczng utrata czynnosci ruchowych i
oddechowych przed rozpoczeciem leczenia (AGLUO03105, AGLU041107).

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu leczniczego Myozyme oceniano w otwartym badaniu
klinicznym u 5 pacjentéw z pdzng choroba 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 pacjentow, u ktoérych w trakcie wizyty
skriningowej/poczatkowej rozpoznano znaczne zajecie ptuc (procentowg przewidywang nasilong
pojemnos¢ wydechowa w pozycji siedzacej w zakresie od 58—67%), dwoch prezentowalo wyrazng
poprawg kliniczng w zakresie FVC (+11,5% 1 +16,0%) w pozycji siedzacej w 26. tygodniu. Ocena
czynnosci motorycznych dala rézne wyniki.
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Dziesieciu pacjentow z zaawansowana pozng 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 r6zne okresy: od 6 miesiecy do 2,5 roku. Korzysci w zakresie funkcjonowania uktadu
oddechowego, jakie obserwowane byly u tych pacjentoéw, obejmowaty istotng klinicznie poprawe
FVC 0 35% u jednego pacjenta i istotne zmniejszenie wymaganej liczby godzin wentylacji u

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

Pozna postaé choroby Pompego, samoocena wynikow leczenia dokonywana przez pacjenta

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

e Produkt leczniczy Myozyme znaczaco zmniejszyl ryzyko bycia zaleznym od uzywania wozka
inwalidzkiego: w dowolnym momencie podczas obserwacji bycie zaleznym od uzywania wozka
inwalidzkiego byto mniej prawdopodobne u pacjentéw z p6zna postacia 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 wptywu na
wspomaganie oddychania.

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

e Produkt leczniczy Myozyme zapewnit poprawg i stabilizacje jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia oraz uczestnictwa w zyciu spotecznym w badaniu u 174 dorostych pacjentéw z mediana
okresu obserwacji wynoszaca 4 lata (zakres 0,5-8) zaro6wno przed, jak i w trakcie leczenia.

o Po zmniejszeniu si¢ przed leczeniem (-0,73 punktu na rok (sp/r); 95% ClI: -1,07, -0,39),
pomiar sumarycznej komponenty fizycznej (ang. Physical Component Summary, PCS) w
kwestionariuszu SF36 wykazat, ze nastgpita poprawa w ciggu pierwszych 2 lat leczenia
produktem leczniczym Myozyme (1,49 sp/r; 95% CI: 0,76, 2,21), ktora nastepnie
pozostawala 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$ci zyciowe mierzono za pomoca skali Rasch-Built Pompe-Specific Activity (R-PACT).
W poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, wynik R-PACT poprawit si¢ o 3,6 punktu procentowego
(p = 0,004) po 5 latach leczenia, co wskazuje na korzys$¢ ze stosowania produktu leczniczego
Myozyme u tych pacjentow.

Rejestr choroby Pompego

Zacheca sig lekarzy i pracownikow ochrony zdrowia do zgtaszania pacjentéow z choroba Pompego do
Rejestru znajdujgcego sie na stronie www.registrynxt.com. W Rejestrze tym dane pacjentow sa
gromadzone anonimowo. Celem ,,Rejestru choroby Pompego” jest przyczynianie si¢ do poszerzenia
wiedzy o chorobie Pompego i monitorowanie reakcji pacjentow na enzymatyczng terapi¢ zastepcza w
podstawowym celu, jakim jest osiagni¢cie poprawy stanu klinicznego tych pacjentow.
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5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Postaé wezesna choroby Pompego

W podstawowym badaniu klinicznym obejmujacym 18 pacjentow, wiasciwosci farmakokinetyczne
alglukozydazy alfa oceniano u 15 pacjentéw z wczesng postacig choroby Pompego (wszyscy w wieku
ponizej 6 miesigcy w chwili rozpoczgcia 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 stezenie w
0s0czuU (Cmax) wynosito od 178,2 do 263,7 ug/ml odpowiednio dla dawki 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg
mec. Srednie pole pod krzywa stezenie w osoczu — czas (AUC, ) wynosito 0od 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 objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 66,2 ml/kg dla obu
grup dawkowania z niewielka zmiennoscig osobnicza — odpowiednio 15% i 11%. Sredni okres
pottrwania w fazie eliminacji (t,,) wynosit 2,75 godziny w obu grupach dawkowania.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Parametry farmakokinetyczne byly proporcjonalne do dawki i niezmienne w czasie.

Wriasciwoscei farmakokinetyczne alglukozydazy alfa badano takze w innym badaniu obejmujacym

21 pacjentow z wczesna chorobg Pompego (wszyscy w wieku od 6 miesiecy do 3,5 roku w chwili
rozpoczecia leczenia), ktorzy otrzymywali alglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg mc. U 12 pacjentow,
ktorych dane otrzymano, warto$ci AUC_ i Cmax byty w przyblizeniu rowne warto$ciom otrzymanym

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

Postaé pozna choroby Pompego

Wiasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa oceniano w badaniu obejmujacym 5 pacjentéw z
po6zna postacig choroby Pompego w wieku od 6—15 lat, ktérzy otrzymywali alglukozydaze alfa w
dawce 20 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie. Nie obserwowano roéznic w profilu farmakokinetycznym
alglukozydazy alfa u tych nastoletnich pacjentéw z p6zna postacia choroby w porownaniu do
pacjentow z postacig wczesng.

Farmakokinetyke alglukozydazy alfa przebadano w analizie populacyjnej 32 pacjentéw z pdzna
postacia choroby Pompego w wieku od 21 do 70 lat z badania randomizowanego, podwojnie
zaslepionego, kontrolowanego placebo, ktorzy 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 i 52, co wskazuje, ze farmakokinetyka alglukozydazy alfa nie
byla zalezna od czasu (Tabela 5).

Dystrybucja i eliminacja

Tabela 5: Wiasciwos$ci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa po podaniu pojedynczej dawki po 12 i
52 tygodniu leczenia

Zmienna Tydzien 0 Tydzien 12 Tydzien 52
Crax (ng/ml) 385+ 106 349 £ 79 370 + 88
AUCoo (ugeh/ml) 2672 + 1140 2387 £ 555 2700 + 1000
CI (ml/h/kg) 8,1+1,8 89+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 + 1158 919 + 1154 896 + 1154
Efektywny okres poltrwania (h) 24+04 24+0,3 2,5+0,4

Istniejg ograniczone dowody na to, ze przeciwciata IgG przeciwko alglukozydazie alfa miaty wptyw
na farmakokinetyke. U 5 pacjentow, u ktérych testy wykazaty zahamowanie komorkowego wychwytu
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enzymu odnotowano wicksza warto$¢ klirensu i mniejszg warto$¢ AUCs | Cmax. Jednak nie
stwierdzono oczywistego zwigzku pomiedzy zahamowaniem wychwytu a pierwszorzgdowymi
wynikami skutecznosci (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 ptodowym w badaniu u zarodkow i ptodéw myszy i krdlikéw ani nie obserwowano
istotnych zaburzen w badaniu ptodnosci i wczesnego okresu zarodkowego u myszy. W badaniu okresu
rozwojowego u zarodkow i ptodow krolikéw po podaniu produktu leczniczego Myozyme (10—

40 mg/kg mc./dobe) w skojarzeniu z difenhydraming stwierdzono, zwigzang z leczeniem, wicksza
czestos¢ wystgpowania poronien i porodow przedwcezesnych. Ze wzgledu na obserwowane istotne
zmnigjszenie spozycia pokarmu naturalnego i przyrostu masy ciata to dziatanie przypisano po czgséci
dzialaniom 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 Smiertelnosci
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 sie lub pamig¢, ani na zdolnosé¢
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 NiezgodnoS$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 zostala 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

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

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

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac 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 wykonywaé 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 bialek. Wykazano, ze zastosowanie
wbudowanego filtra o $rednicy porow 0,2 mikrona usuwa widoczne czastki state i nie wptywa na
istotng utrate bialek lub ich aktywnosci.

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

Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

Kazda fiolke zawierajaca 50 mg produktu leczniczego Myozyme nalezy rekonstytuowa¢ w 10,3 ml
wody do wstrzykiwan. Wodg¢ do wstrzykiwan nalezy dodawac¢ powoli kroplami po $ciance fiolki, nie
bezposrednio na liofilizowana mase. Delikatnie przechyli¢ i obroci¢ kazda fiolke. Nie odwracac, nie
wirowac i nie wstrzagsa¢ fiolki. Po rekonstytucji koncentrat o objetosci 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 uzywa¢ 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 kazde;j fiolki nalezy
pobra¢ do 10,0 ml (co odpowiada 50 mg) roztworu po rekonstytucji. Nastepnie wykona¢ dalsze
rozcienczenie wedtug nastepujacego schematu:

Z kazdej fiolki nalezy powoli pobra¢ roztwor po rekonstytucji az do otrzymania objetosci zawierajacej
dawke dla danego pacjenta. Zalecane ste¢zenie koncowe alglukozydazy w worku do infuzji wynosi od
0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Z workoéw nalezy usunaé powietrze.

Nastepnie nalezy usung¢ odpowiednig 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 odwroci¢ lub masowaé worek, aby
wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie wstrzasac i nie wykonywa¢ nadmiernych ruchow workiem.
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Roztwor do infuzji nalezy poda¢ 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
I 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

03/2024

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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