I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myozyme 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 50 mg alfaalgliikosidaasi.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahus 5 mg alfaalgliikosidaasi* milliliitri kohta ja
pérast lahjendamist on lahuse kontsentratsioon 0,5 mg kuni 4 mg/ml.

*Inimese happeline a-glitkosidaas on toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri
munasarjarakkudes (CHO).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni koltunudvalge pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Myozyme on ndidustatud pikaajaliseks ensiiiimasendusraviks patsientidel, kellel on diagnoositud
Pompe tobi (happelise a-gliikosidaasi puudulikkus).

Myozyme on nédidustatud tdiskasvanutele ja igas vanuses lastele.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Myozyme’iga peab jélgima Pompe tdve voi teiste parilike metaboolsete voi neuromuskulaarsete
haigustega patsientide ravimise kogemustega arst.

Annustamine
Alfaalgliikosidaasi soovituslik annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta manustatuna tiks kord 2 nidala
jarel.

Patsiendi ravivastust peab rutiinselt hindama haiguse koikide kliiniliste véljenduste tdieliku hinnangu
pohjal.

Lapsed ja eakad
Erimeetmete vajaduse kohta Myozyme’i manustamisel igas vanuses lastele voi eakatele puudub
toestusmaterjal.

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid
Myozyme’i ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud neeru- ja maksakahjustusega patsientidel ning
seetottu ei ole neile patsientidele vdimalik anda soovitusi spetsiifiliseks annustamisskeemiks.

Manustamisviis
Myozyme’i tuleb manustada veenisisese infusioonina.



Infusioone tuleb manustada astmeliselt. Soovitatav on alustada infusiooni kiirusega 1 mg/kg/h ja
suurendada jark-jargult 2 mg/kg/h vorra iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse infusioonikiiruse,

7 mg/kg/h, saavutamiseni, kui infusiooniga seotud reaktsioonide néhte ei ole. Infusiooniga seotud
reaktsioone on kirjeldatud 16igus 4.8.

Kodune infusioon

Myozyme’i kodust infusiooni v4ib kaaluda patsientide puhul, kes taluvad oma infusioone histi ja
kellel ei ole viimaste kuude jooksul esinenud mdddukaid ega raskeid infusioonireaktsioone. Otsus viia
patsient iile kodusele infusioonile tuleb teha parast hindamist ja vastavalt raviarsti soovitusele.

Koduse infusiooni infrastruktuur, ressursid ja tegevused, sh koolitus, peavad olema korraldatud ja
tervishoiutootajatele kéttesaadavad. Koduse infusiooni jarelevalvet peab tegema tervishoiutodtaja, kes
on alati kittesaadav koduse infusiooni ajal ja kindlaksmédratud aja jooksul parast infusiooni.

Annus ja infusioonikiirus peavad kodustes tingimustes jddma konstantseks ning neid ei tohi muuta
ilma tervishoiutodtaja jarelevalveta.

Enne koduse infusiooni alustamist peavad raviarst ja/voi meditsiinidde andma patsiendile ja/voi
hooldajale asjakohast teavet.

Kui patsiendil tekivad koduse infusiooni ajal kdrvaltoimed, tuleb infusiooniprotseduur viivitamatult
peatada ja alustada sobivat ravi (vt 15ik 4.4). Voimalik, et jargnevad infusioonid peavad toimuma
haiglas v&i sobivas ambulatoorse ravi keskkonnas, kuni selliseid korvaltoimeid enam ei esine.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 161k 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Eluohtlik tilitundlikkus (anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes, kui ravimi uuesti kasutamine ei olnud edukas (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus-/anafiilaktilised reaktsioonid

Imikueas (nn infantiilse) ja hilise algusega haigusega patsientidel on Myozyme’i infusiooni ajal
kirjeldatud tosiseid ja eluohtlikke anafiilaktilisi reaktsioone, k.a anafiilaktilist Sokki (vt 161k 4.8).
Infusiooniga seotud tdsiste reaktsioonide ohu tdttu peavad Myozyme’i manustamise ajal olema
kittesaadavad vajalikud meditsiinilised abivahendid, sealhulgas kardiopulmonaalse elustamise
varustus. Tosiste lilitundlikkus- voi anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimisel peab koheselt kaaluma
Myozyme’i infusiooni katkestamist ning alustama asjakohast ravi. Peab jargima kehtivaid
anafiilaktiliste reaktsioonide erakorralise ravi standardeid.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Ligikaudu pooltel Myozyme’iga ravitud patsientidest imikueas alanud haiguse kliinilistes uuringutes
ja 28% Myozyme’iga ravitud patsientidest hilise algusega haiguse kliinilistes uuringutes tekkisid
infusiooniga seotud reaktsioonid. Neid defineeritakse kui infusiooni ajal voi infusioonijargsete tundide
jooksul tekkinud korvaltoimeid. Moned reaktsioonid olid tosised (vt 16ik 4.8). Leiti, et suurema
annusega (40 mg/kg) ravitavatel lastel tekib infusiooniga seotud reaktsioonide korral siimptomeid
sagedamini. Imikueas alanud haigusega patsientidel, kellel tekivad IgG antikehade korged tiitrid, on
tdendoliselt suurem risk infusiooniga seotud reaktsioonide sagedasemaks tekkimiseks, kuigi
infusiooniga seotud reaktsioone esines soltumatult antikehatiitritest. Ageda haigusega (niiteks
pneumoonia, sepsis) Myozyme’i infusiooni saavatel patsientidel on ilmselt suurem risk infusiooniga
seotud reaktsioonide tekkeks. Enne Myozyme’i manustamist tuleb patsiendi kliinilist seisundit




hoolikalt hinnata. Patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja teatada miiligiloa hoidjale kdikidest infusiooniga
seotud reaktsioonidest, hilinenud reaktsioonidest ja voimalikest immunoloogilistest reaktsioonidest.

Myozyme’i manustamisel patsientidele, kellel on varasemalt tekkinud infusiooniga seotud reaktsioone
(ja eriti anafiilaktilisi reaktsioone), tuleb olla ettevaatlik (vt 18igud 4.3 ja 4.8). Kerged ja mooduvad
korvaltoimed ei pruugi vajada ravi ega infusiooni katkestamist. Enamike reaktsioonide késitlemisel on
olnud efektiivsed infusioonikiiruse vihendamine, infusiooni ajutine katkestamine voi infusioonieelne
ravi, iildjuhul suukaudsete antihistamiinsete ja/vdi antiplireetiliste ravimitega ja/voi
kortikosteroididega. Infusiooniga seotud reaktsioonid vdivad tekkida kogu Myozyme’i infusiooni
viltel ja enamasti kuni 2 tunni jooksul pérast infusiooni 16ppu ning nende tekke tdendosus on suurem
suuremate infusioonikiiruste juures.

Kaugelearenenud Pompe tdvega patsientidel voib siidame- ja hingamistalitlus olla kahjustatud,
mistottu voib nendel patsientidel olla infusiooniga seotud reaktsioonide tdsiste tiisistuste risk suurem.
Seetdttu peab neid patsiente Myozyme’i manustamise ajal tdhelepanelikult jalgima.

Immunogeensus

IgG antikehade tekke moju ohutusele ja efektiivsusele on hinnatud kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujargselt. Kliinilistes uuringutes tekkisid enamikul patsientidel IgG antikehad
alfaalgiikosidaasi vastu ja serokonversioon ilmnes tiilipiliselt 3 ravikuu jooksul. Seega on oodata IgG
antikehade teket enamikul Myozyme’iga ravitud patsientidel. Uldiselt ei tiheldatud seost infusiooniga
seotud reaktsioonide ja IgG antikehade tekke aja vahel. Infusiooniga seotud reaktsioonid tekivad
antikehade igasuguste tiitrite juures, kuid tdheldati suundumust infusiooniga seotud reaktsioonide
sagenemiseks IgG antikehade korgemate tiitrite juures. Kliiniline moju efektiivsusele on
paljuteguriline, kuid kdrgete ja piisivate IgG antikehatiitrite teke on soodustav tegur.

Imikueas alanud Pompe tdvega patsientide seas tdheldati neil, kes said ravi suurema annusega

(40 mg/kg), suundumust korgemate IgG antikehatiitrite tekkeks. Lisaks on nédidatud, et ristreaktiivse
immunoloogilise materjali (Cross Reactive Immunological Material, CRIM) staatus on seotud
immunogeensusega ja patsiendi vastusega ensiiiimasendusravile. Negatiivne CRIM staatus, mis niitab,
et endogeenseid ensiilime ei ole tuvastatud, on riskitegur IgG antikehade kdrgete ja piisivate tiitrite
tekkimiseks. See risk on suurem CRIM-negatiivsetel patsientidel vorreldes CRIM-positiivsete
patsientidega ja on kehvemat tulemust soodustav tegur. Samas on korget ja piisivat IgG antikehade
tiitrit esinenud ka piiratud arvul CRIM-positiivsetel patsientidel, iildjuhul koos vdga madala
endogeensete ensiiiimide tasemega.

Enamikul hilise algusega Pompe tovega patsientidest antikehatiitrid aja jooksul stabiliseerusid voi
véhenesid. Kdrgete ja piisivate IgG antikehatiitrite teke on hilise algusega Pompe tdvega patsientidel
harv, seega on IgG antikehade moju hilise algusega Pompe tovega patsientidel piiratum.

IgG antikehatiitreid peab jilgima kliinilise fenotiiiibi alusel. Enne esimest infusiooni on tungivalt
soovitatav ravieelne seerumiproovide votmine. Imikueas alanud Pompe tdvega patsiente on soovitatav
jélgida regulaarselt esimese raviaasta kestel (nditeks: iga 3 kuu jdrel) ja seejérel jatkata jalgimist
soltuvalt kliinilistest tulemustest ja antikehatiitrite tasemest. Hilise algusega Pompe tovega patsiente
tuleb antikehade tekke suhtes hinnata 6 kuu jooksul ja seejérel jélgida vastavalt kliinilisele
ndidustusele ohutus- ja efektiivsuskaalutluste alusel.

Patsiente, kellel tekivad {iilitundlikkusreaktsioonid, v3ib uurida ka alfaalgliikosidaasi vastaste IgE
antikehade ja teiste anafiilaksia mediaatorite suhtes. Patsientidel, kellel tekivad IgE antikehad
alfaalgliikosidaasi vastu, on Myozyme’i korduval manustamisel ilmselt suurem infusiooniga seotud
reaktsioonide tekke risk (vt 101k 4.8). Monedele IgE-positiivsetele patsientidele manustati Myozyme’i
uuesti edukalt, kui kasutati aeglasemat infusioonikiirust vdiksema algannusega ja nad on jatkanud
Myozyme’i manustamist hoolika kliinilise jalgimise all.

Immuunvahendatud reaktsioonid
Alfaalgliikosidaasi puhul on teatatud rasketest, voimalik, et immuunvahendatud nahareaktsioonidest,
k.a haavandilised ja nekrootilised nahakahjustused (vt 15ik 4.8). Véhestel Pompe tovega patsientidel,




keda raviti alfaalgliikosidaasiga ja kellel olid kdrged IgG antikehade tiitrid (> 102 400), téheldati
nefrootilist siindroomi (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel nditas neerubiopsia immuunkomplekside
ladestumist. Parast ravi katkestamist patsientide seisund paranes. Seetottu soovitatakse IgG antikehade
kdrge tiitriga patsientidel regulaarselt uriinianaliiiise teha.

Alfaalgliikosidaasi manustamise ajal peab patsiente jdlgima nahka ja teisi elundeid hdlmavate
siisteemsete immuunvahendatud reaktsioonide tunnuste ja siimptomite suhtes. Immuunvahendatud
reaktsiooni tekkides peab kaaluma alfaalgliikosidaasi manustamise katkestamist ja asjakohase ravi
alustamist. Pérast immuunvahendatud reaktsiooni tuleb kaaluda alfaalgliikosidaasi uuesti
manustamisega seotud riske ja saadavat kasu. Monedele patsientidele manustati alfaalgliikosidaasi
uuesti edukalt ja nad on jitkanud ravi alfaalgliikosidaasiga hoolika kliinilise jarelevalve all.

Immunomodulatsioon

Immunogeensuse andmed kliinilistest uuringutest ja avaldatud kirjandusest CRIM-negatiivsete,
imikueas alanud haigusega patsientide kohta viitavad sellele, et patsientidel, kes ei ole saanud ravi
alfaalgliikosidaasiga, v0ib alfaalgliikosidaasi vastaste antikehade korge piisiva tiitri ennetamiseks voi
viahendamiseks olla efektiivne immuuntaluvuse induktsioon (profiilaktiline ITI). Andmed véiheste
patsientide kohta, kellel oli piisivalt korge antikehade tiiter, koos inhibeeriva aktiivsusega voi ilma,
nditasid immuuntaluvuse induktsiooni piiratud toimet. Paremat ravivastust tdheldati noorematel vihem
kaugelearenenud haigusega patsientidel, kellele tehti profiilaktiliselt immuuntaluvuse induktsioon
enne piisiva kdrge antikehade tiitri kujunemist, mis viitab sellele, et varane alustamine
immuuntaluvuse induktsiooniga voib parandada kliinilist tulemust. Vajalik voib olla immuuntaluvuse
induktsiooni raviskeemide kohandamine vastavalt patsiendi individuaalsetele vajadustele (vt 161k 5.1).

Pompe tdvega patsientidel on tulenevalt haiguse progresseeruvast toimest hingamislihastele
respiratoorse infektsiooni oht suurem. Immunosupressantidega ravitavatel Pompe tdvega patsientidel
vOib olla raskete infektsioonide risk suurem, mistdttu on soovitatav valvsus. Monel nendest
patsientidest tdheldati fataalset voi eluohtlikku respiratoorset infektsiooni.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Arvestades seda, et tegemist on rekombinantse inimproteiiniga, on
alfaalgliikosidaasi puhul tsiitokroom P450 siisteemi poolt vahendatud ravimite koostoimete teke
véhetdendoline.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfaalgliikosidaasi kasutamise kohta rasedatel on olemas piiratud andmed. Loomkatsed on nididanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3). Myozyme’i ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul,
kui naise kliiniline seisund vajab ravi alfaalgliikosidaasiga.

Imetamine

Piiratud andmed on ndidanud, et alfaalgliikosidaas eritub rinnapiima véga vaikestes
kontsentratsioonides. Tanu véhesele rinnapiimaga iilekandumisele ja viikesele biosaadavusele ei ole
oodata kliinilisi toimeid rinnaga toidetud imikutel. Seega voib kaaluda imetamist ravi ajal
Myozyme’iga. Ettevaatusena voib kaaluda imetamise katkestamist ravile jirgnevaks 24 tunniks.

Fertiilsus
Kliinilised andmed alfaalgliikosidaasi toime kohta fertiilsusele on liiga piiratud, et hinnata selle moju.
Prekliinilised andmed ei ndidanud oluliste kdrvaltoimete olemasolu (vt 161k 5.3).



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Infusiooniga seotud reaktsioonidena on teatatud pearinglusest, unisusest, treemorist ja hiipotensioonist,
mis vdivad infusioonipideval mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Imikueas algav Pompe tobi

Kliinilistes uuringutes raviti 39 imikueas alanud haigusega patsienti Myozyme’iga enam kui kolme
aasta jooksul (168 néddalat, mediaan 121 nidalat; vt 16ik 5.1). Kdrvaltoimed, millest teatati vihemalt
2 patsiendil, on organsiisteemi klasside kaupa loetletud tabelis 1. Korvaltoimed olid enamasti kerge
kuni modduka raskusega ja praktiliselt kdik neist tekkisid infusiooni ajal voi infusioonijargse 2 tunni
jooksul (infusiooniga seotud reaktsioonid). Rasketest infusioonireaktsioonidest kirjeldati urtikaariat,
rdginaid, tahhiikardiat, hapnikusaturatsiooni langust, bronhospasmi, tahhiipnoed, periorbitaalset
Odeemi ja hiipertensiooni.

Hilise algusega Pompe tobi

78 nidalat kestnud platseebokontrolliga uuringus raviti 90 Pompe tove hilise algusega patsienti
vanuses 10 kuni 70 aastat Myozyme’i v0i platseeboga, juhuslikustamise suhtega 2 : 1 (vt [6ik 5.1).
Uldiselt oli kdrvaltoimete ja raskete kdrvaltoimetega patsientide arv mdlemas rithmas vorreldav.
Kodige sagedamini tdheldatud korvaltoimed olid infusiooniga seotud reaktsioonid. Infusiooniga seotud
reaktsioone tekkis Myozyme’i rithma patsientidel veidi rohkem kui platseeborithmas (28% versus
23%). Enamik neist reaktsioonidest ei olnud tdsised, vaid kerge kuni mddduka tugevusega ja
moodusid iseenesest. Korvaltoimed, millest teatati vidhemalt 2 patsiendil, on toodud tabelis 1. Rasked
kdrvaltoimed, millest teatati Myozyme’iga ravitud 4 patsiendil, olid angioddeem, ebamugavustunne
rindkeres, pitsitustunne kurgus, mittekardiaalne rindkerevalu ja supraventrikulaarne tahhiikardia. Neist
2 patsiendil oli tegemist IgE-vahendatud iilitundlikkusreaktsiooniga.

Korvaltoimete tabel

Tabel 1. Korvaltoimed (teatatud vihemalt 2 patsiendil) ja turustamisjargselt, laiendatud juurdepdisu
programmides ning kontrollita kliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimed organsiisteemi klasside
kaupa, esitatuna sageduskategooriatena: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Viikese patsiendipopulatsiooni tottu klassifitseeriti

2 patsiendil teatatud korvaltoime kui sage. Korvaltoimed on esitatud igas sageduskategoorias tdsiduse
vahenemise jéarjekorras.

Organsiisteemi | Sagedus Korvaltoime Téiendavad
klass (Eelistermini tase) korvaltoimed*
Imikueas algav Hilise algusega Imikueas algav ja
Pompe tobi! Pompe tobi2 hilise algusega
Pompe tobi
Immuunsiisteemi | sage Ulitundlikkus
héired
Psiihhiaatrilised sage Agiteeritus
héired teadmata Agiteeritus
Rahutus
Naérvisiisteemi sage Treemor Pearinglus
haired Paresteesia
Peavalu®




teadmata Treemor
Peavalu
Unisus
Siinkoop
Pdletustunne
Silma teadmata Konjunktiviit
kahjustused
Stidame héired viga sage | Tahhiikardia
sage Tsiianoos
teadmata Stidame seiskumine
Bradiikardia
Tahhiikardia
Tstianoos
Palpitatsioonid
Vaskulaarsed viiga sage |Ohetus
héired sage Hiipertensioon Ohetus
Kahvatus
teadmata Hiipertensioon
Hiipotensioon
Vasokonstriktsioon

Kahvatus




Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
héired

viga sage

Tahhiipnoe
Koha

sage

Pitsitustunne kurgus

teadmata

Hingamise
seiskumine

Apnoe
Respiratoorne
distress

Astma
Bronhospasm
Vilistav hingamine
Neelu turse
Diispnoe
Tahhiipnoe
Pitsitustunne kurgus
Kurgu érritus
Striidor

Koha

Hiipoksia

Seedetrakti
haired

vaga sage

Oksendamine

sage

Oo6kimine
Iiveldus

Kohulahtisus
Oksendamine
Tiveldus®

teadmata

Kohuvalu
Ookimine
Diispepsia
Diisfaagia

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

viga sage

Urtikaaria
Loove

sage

Eriiteem
Makulopapuloosne
166ve

Makuloosne 166ve
Papuloosne 166ve
Stigelus

Urtikaaria
Papuloosne 166ve
Stigelus
Hiiperhidroos

teadmata

Silmaiimbruse tursed
Livedo reticularis
Suurenenud
pisaravool

Loove

Eriiteem
Hiiperhidroos
Eriiteem peopesades
Mo66duv naha
varvimuutus

Villid

Lihaste, luustiku
ja sidekoe
kahjustused

sage

Lihaskrambid
Lihastdmblused
Miialgia

teadmata

Artralgia




Neerude ja teadmata Nefrootiline
kuseteede héired siindroom
Proteinuuria

Uldised hiired ja | viiga sage |Piireksia
manustamiskoha | sage Arrituvus Piireksia
reaktsioonid Kiilmavérinad Ebamugavustunne
rindkeres
Perifeersed tursed
Lokaalsed tursed
Kurnatus®
Kuumatunne
teadmata Valu rindkeres

Néo turse
Kuumatunne
Piireksia
Kiilmavéarinad
Ebamugavustunne
rindkeres

Arrituvus

Jasemete kiilmus
Asteenia

Halb enesetunne
Kiillmatunne
Infusioonikoha
valulikkus
Infusioonikoha
reaktsioon
Infusioonikoha turse
Infusioonikoha
tihkestumine
Ekstravasatsioon
infusioonikohas
Eriiteem
infusioonikohas
Nogestdbi
infusioonikohas
Siigelus
infusioonikohas

Uuringud viga sage |Hapnikusaturatsioon
langenud

sage Stidame Vererdhu tous
166gisageduse
suurenemine
Vererdhu tdus
Kehatemperatuuri
tous

teadmata Hapnikusaturatsioon
langenud

Stidame
l66gisageduse
kiirenemine
Vererdohu langus

! Kahes kliinilises uuringus 39-1 imikueas alanud haigusega patsiendil teatatud kdrvaltoimed.

2 Platseebokontrolliga kliinilises uuringus 60-1 haiguse hilise algusega patsiendil teatatud kdrvaltoimed.

3 Korvaltoimed, millest teatati sagedamini platseeborithmas kui Myozyme’i rithmas haiguse hilise algusega patsientidel.

4 Tdiendavad korvaltoimed turustamisjirgsel kasutamisel, laiendatud juurdepdésu programmides ja kontrollimata kliinilistes
uuringutes.



Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kliinilistes uuringutes ja turustamisjargselt tekkis vihestel patsientidel (< 1%) Myozyme’i infusiooni
ajal anafiilaktiline Sokk ja/vdi siidameseiskus, mis vajas elupdéstvaid meetmeid. Reaktsioonid tekkisid
iildiselt varsti parast infusiooni alustamist. Patsientidel oli peamiselt respiratoorsete,
kardiovaskulaarsete, 6dematoossete ja/voi kutaansete stimptomite ja ndhtude kompleks (vt 16ik 4.4).

Monel alfaalgliikosidaasiga ravitud patsiendil tdheldati infusioonijérgselt korduvalt reaktsioone, mis
avaldusid gripisarnase haigusena v6i kombinatsioonina sellistest ndhtudest nagu palavik,
kiilmavéarinad, miialgia, artralgia, valu v3i vdsimus, ning piisisid tavaliselt mone paeva jooksul.
Enamikule patsientidest manustati alfaalgliikosidaasi edukalt uuesti véiksemas annuses ja/voi
kasutades premedikatsiooni pdletikuvastaste ravimite ja/voi kortikosteroididega, ning ravi jétkati
hoolika meditsiinilise jarelevalve all.

Patsiente, kellel tekkisid mdddukad kuni tdsised vai korduvad infusiooniga seotud reaktsioonid, on
uuritud alfaalgliikosidaasile spetsiifiliste IgE antikehade suhtes; mdnel patsiendil oli antikehade leid
positiivne, sealhulgas mdned, kellel tekkis anafiilaktiline reaktsioon.

Alfaalgliikosidaasi puhul on teatatud rasketest, vdimalik, et immuunvahendatud nahareaktsioonidest ja
nefrootilisest siindroomist, k.a haavandilised ja nekrootilised nahakahjustused (vt 161k 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes katsetes on kasutatud annuseid kuni 40 mg/kg kehakaalu kohta. Infusiooniga seotud
reaktsioonid tekivad tGendolisemalt soovitatust suuremate annuste voi infusioonikiiruste korral (vt
161k 4.4).

Siimptomid ja ndhud

Teatatud on infusiooniga seotud reaktsioonidest, mis hdlmasid jargmist:
tslianoos, tahhiikardia, palpitatsioonid

hiipoksia, diispnoe, koha

pearinglus, peavalu, diisgeusia

hiipertensioon, dhetus

keele turse, oksendamine, kGhulahtisus, iiveldus

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, pitsitustunne kurgus, piireksia, kiilmavérinad,
kiilmatunne, eriiteem infusioonikohas,

miialgia

o eriiteem

Ravi

Uleannustamise korral tuleb infusioonikiirust vihendada vdi infusioon ajutiselt katkestada.
Alfaalgliikosidaasi iileannustamise korral ei ole teada spetsiifilist antidooti. Patsienti tuleb jélgida
korvaltoimete ndhtude voi siimptomite suhtes ja vajadusel kohe rakendada asjakohast siimptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, ensiitimid, ATC-
kood: A16ABO07.
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Pompe tobi

Pompe tobi on harv, progressiivne ja letaalselt 1dppev metaboolne miiopaatia, mille hinnanguliseks
esinemissageduseks maailmas on 1 juht 40 000 siinni kohta. Pompe tdve teiste nimede hulka kuuluvad
gliikogeeni ladestushaigus tiilip I (GSD-II), happelise maltaasi puudulikkus (AMD) ja gliikogenoos
tiitip I1I. Pompe tobi kuulub liisosomaalsete ladestushaiguste hulka, mille pohjuseks on liisosomaalse
hiidrolaasi, happelise a-gliikosidaasi (GAA), mis lammutab liisosoomides gliikogeeni gliikoosiks,
puudulikkus. Nimetatud ensiitimi puudulikkus viib gliikogeeni kuhjumiseni mitmetes kudedes, eriti
siidamelihases ning hingamis- ja skeletilihastes, mis pohjustab hiipertroofilise kardiomiiopaatia ja
progressiivse lihasndrkuse kujunemise, k.a ka hingamistalitluse héire.

Pompe tove kliinilist avaldumist voib kirjeldada kui haiguste spektrit, mis varieerub kiiresti-
progresseeruvast imikuea algusega vormist (Pompe tdve siimptomite avaldumine enamasti esimese
eluaasta jooksul ja véga lithike eeldatav eluiga) kuni vihem kiire kuluga hilise algusega
haigusvormini.

Imikueas algava Pompe tdve vormi iseloomustab ulatuslik gliikkogeeni ladestumine siidamesse ja
skeletilihastesse, mis alati pdhjustab kiirestiprogresseeruva kardiomiiopaatia, iildise lihasndrkuse ja
hiipotoonia. Motoorne areng peatub sageli tdielikult v3i kui patsient on juba omandanud motoorse
arengu jaoks olulised oskused, siis need aegamddda kaovad. Surm saabub siidame- ja/voi
hingamispuudulikkuse tSttu tavaliselt enne esimese eluaasta [6ppu.

Uhes imikuea algusega Pompe tdve loomulikku kulgu kisitlevas retrospektiivses uuringus (n = 168)
leiti, et keskmine siimptomite ilmnemise vanus oli 2,0 kuud ja keskmine surma aeg 9,0 kuud. Kaplani-
Meieri elulemuse néitajad olid 12, 24 ja 36 kuu vanuselt vastavalt 26%, 9% ja 7%.

Kirjeldatud on ka ebatiiiipilist aeglasema kuluga imikueas algava Pompe tove vormi, mida
iseloomustab mitte nii raske kardiomiiopaatia ja seetottu ka pikem elulemus.

Hilise haiguse algusega Pompe tobi avaldub imikueas, lapsepdlves, noorukieas voi isegi
taiskasvanueas ja progresseerub palju aeglasemalt kui imikuea algusega vorm. Enamasti iseloomustab
haigust piisava GAA jadkaktiivsuse olemasolu, mis suudab takistada kardiomiiopaatia teket, kuigi
stidame haaratust on kirjeldatud kuni ligikaudu 4% haiguse hilise algusega Pompe tovega patsientidel.

Haiguse hilise algusega Pompe tovega patsientidel kujuneb progressiivne miiopaatia, mis eelkdige
kahjustab vaagna- ja dlavootme proksimaalseid lihaseid, kuid v3ib erineval méiral kahjustada ka
hingamistalitlust, mis 16puks viib tdsise puudeni ja/vdi abistava hingamisaparaadi vajaduse tekkeni.
Haiguse progresseerumise kestus on véga erinev ja ennustamatu; mdnedel patsientidel tekib kiire
skeleti- ja hingamislihaste talitluse halvenemine, mis viib kondimisvdime kaoni ja
hingamispuudulikkuse tekkeni, samas kui teistel on haiguse progressioon aeglasem ning kolmandatel
toimub skeleti- ja hingamislihaste kahjustuste progresseerumine erineva kiirusega.

Toimemehhanism

Arvatakse, et Myozyme taastab liisosomaalse GAA aktiivsuse, mis toob kaasa siidamelihase ja
skeletilihase (sealhulgas ka hingamislihaste) talitluse stabiliseerumise v3i paranemise.
Hematoentsefaalbarjééri olemasolu ja ensiiiimi suuruse tdttu on alfaalgliikosidaasi liikumine
kesknirvisiisteemi viahetdendoline.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Imikuea algusega Pompe tobi; 6-kuuste ja nooremate patsientide kliiniline uuring

Myozyme’i ohutust ja tohusust hinnati keskses, juhuslikustatud, avatud, ajaloolise kontrollriihmaga
uuringus 18 hingamisaparaadi tuge mittevajaval imikueas alanud haigusega patsiendil, kes olid ravi
alguses 6 kuu vanused vdi nooremad. Ravimata ajalooline kohort sobitati keskse uuringu
populatsiooniga ning koostati imikuea algusega Pompe tovega patsientide (n = 42) loomuliku
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haiguskulu retrospektiivse uuringu pohjal. Patsiendid juhuslikustati gruppidesse, kus neile manustati
kas 20 mg/kg voi 40 mg/kg iiks kord iga kahe nidala jarel 52 nédala jooksul. Pdrast minimaalselt

52 nédalat kaasati neist 18 patsiendist 16 laiendatud uuringusse, mille kdigus nad said samas annuses
jétkuvat ravi kokku kuni kolm aastat (150 nédalat).

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kes olid elus ega vajanud invasiivset abistavat
hingamist. Andmeid elulemuse kohta ilma invasiivse abistava hingamiseta ei olnud ravimata
ajaloolises kontrollriihmas siiski salvestatud ning selle tulemusnéiitaja vordlemine ei olnud voimalik.
Pérast 52-néadalast ravi olid kdik 18 Myozyme’iga ravitud patsienti elus ning neist 15 ei vajanud
invasiivset abistavat hingamist, samas kui ravimata ajaloolise kontrollriihma 42 patsiendist oli 18 kuu
vanuses elus 1 patsient. Kaks patsienti surid ja neid ei kaasatud laiendatud uuringusse. Péarast
104-nidalast ravi olid koik laiendatud uuringusse kaasatud 16 patsienti elus ja neist 10 patsienti ei
vajanud invasiivset abistavat hingamist. Uuringu I6pus (patsientide individuaalne ravikestus oli

60 kuni 150 néddalat; keskmine jdlgimisperiood 119 nédalat) oli elus 16 patsiendist 14 ning

16 patsiendist 9 oli elus ega vajanud invasiivset abistavat hingamist. Veel iiks patsient suri parast
uuringu loppu ja iiks lahkus uuringust.

Elulemuse kdverate vordlemine mitteravitud anamneesipShise kohordiga alates diagnoosimise hetkest
viidi 1dbi Coxi proportsionaalse ohtude regressioonianaliiiisiga. Myozyme’iga ravitud patsientide

elulemus oli mitteravitud anamneesipohise kohordiga vorreldes pikem (vt tabel 2).

Tabel 2. Elulemuse 1opp-punkti tulemused Coxi regressioonimudeli abil

Ravitud Ajalooline Tulemusnditaja | Ravitoime 95% p-vairtus
patsiendid vOrdlusrithm riskide suhe usalduspiirid
N=18 N=42 Elulemus 0,05 (0,015; 0,147) [<0,0001

Mairkus: Coxi proportsionaalse ohtude regressioonianaliliisi tulemused, milles on ravi arvestatud ajas
muutuva kaasmuutujana ja mis holmab ka diagnoosimise aega ja siimptomite avaldumist.
Patsientide vanus ravi alguses oli 6 kuud v6i vihem.

Mitteravitud anamneesipohise kohordi patsiendid on siindinud 1993. aastal v4i hiljem.

Kardiomiiopaatia ehhokardiograafiliselt hinnatavad indeksid, moddetuna vasaku vatsakese suhtelise
massi (LVM) vihenemisena, paranesid. Parast 52-nddalast ravi vihenes LVM vorreldes algtasemega
koigil 14 patsiendil, kelle andmed olid kittesaadavad, ja joudis normi piiridesse 14 patsiendist kolmel.
Pérast esimest raviaastat (64 kuni 130 nédalat) vihenes LVM 8 patsiendil veelgi. 104. ravinddalal oli
LMV-d vdimalik hinnata 8 patsiendil, kellest viiel oli vdértus jdudnud normi piiridesse.

Hinnatuna Alberta imikute motoorse skaala (AIMS) eackvivalentse motoorse voimekuse skooriga,
paranes uuringu ajal motoorne voimekus 18 patsiendist 7 patsiendil ja viimasel uuringu hindamisel
kondisid nad iseseisvalt (patsientide individuaalne ravikestus oli 52 kuni 130 nidalat; keskmine
jélgimisperiood 94 néddalat). Motoorne voimekus paranes uuringu ajal veel 4 patsiendil, kes istusid
iseseisvalt viimasel uuringu hindamisel (patsientide individuaalne ravikestus oli 78 kuni 130 nédalat;
keskmine jalgimisperiood 110 nidalat), kuigi oma jalgu nad funktsionaalselt kasutada ei saanud.
Ulejdsanud 7 patsiendil ei tiheldatud kliiniliselt olulist motoorse vdimekuse paranemist vdi ei olnud
saavutatud motoorse vdimekuse paranemine nende puhul piisiv ja viimasel uuringu hindamisel olid
neil viga piiratud motoorsed liigutused (patsientide individuaalne ravikestus oli 52 kuni 142 nédalat;
keskmine jélgimisperiood 103 nidalat).

Pérast 52-néddalast ravi oli 18 patsiendist 14 patsiendi (77,8%) vanusegrupi kehakaalu protsentiil
piisinud v4i paranenud (iile 3. protsentiili), 15 patsiendist 14 (93,3%) olid iile 3. protsentiili pikkuse
osas ja 15 patsiendist 12 (80,0%) olid iile 3. protsentiili pea imbermdddu osas. Teisel raviaastal
paranes 17 patsiendist 15 patsiendil vanusegrupi kehakaalu protsentiil veelgi (patsientide
individuaalne ravikestus oli 78 kuni 142 nadalat; keskmine jadlgimisperiood 111 nidalat),

16 patsiendist 10-1 paranes veelgi protsentiil vanusegrupi pikkuse osas (patsientide individuaalne
ravikestus oli 90 kuni 130 nédalat; keskmine jdlgimisperiood 113 nédalat) ja 15 patsiendist 11-1
paranes veelgi protsentiil vanusegrupi pea iimbermdddu osas (patsientide individuaalne ravikestus oli
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90 kuni 130 nédalat; keskmine jdlgimisperiood 110 nidalat). 104. ravinddalaks oli kdigil 13 patsiendil,
kelle andmed olid kéttesaadavad, vanusegrupi kehakaalu protsentiil séilinud voi paranenud (iile

3. protsentiili); koik 12 patsienti, kelle andmed olid kédttesaadavad, olid iile 3. protsentiili pikkuse osas;
koik 12 patsienti, kelle andmed olid kéttesaadavad, olid iile 3. protsentiili pea imbermdddu osas.

Tohususe analiiiis ei ndidanud olulisi erinevusi kahe annusegrupi vahel elulemuse, ilma invasiivse
abistava hingamiseta elulemuse, mistahes abistava hingamiseta elulemuse, LVM vahenemise, kasvu
parameetrite paranemise ega motoorse arengu oluliste oskuste omandamise osas. Nende tulemuste
pohjal soovitatakse kasutada annust 20 mg/kg.

Imikuea algusega Pompe tobi,; 6 kuu kuni 3,5 aasta vanuste patsientide kliiniline uuring

Teine avatud kliiniline uuring hindas Myozyme’i ohutust ja tohusust 21 patsiendil, kellel oli

valdavalt ebatiiiipilise kuluga imikueas alanud Pompe tdbi ning kelle vanus ravi alguses oli vahemikus
6 kuud kuni 3,5 aastat. Patsientidele manustati 20 mg/kg Myozyme’i iiks kord iga kahe nédala jérel

52 nédala viltel, vélja arvatud 8 patsiendile, kellele manustati 40 mg/kg parast vihemalt 26 niadala
pikkust ravi. 52 nddala moodumisel jitkasid koik patsiendid ravi kokku rohkem kui kolme aasta
jooksul (168 nidalat, keskmiselt 121 nédalat).

Selle keskse uuringu esmane tulemusnaditaja oli elus olevate patsientide osakaal. 52-nédalase ravi jérel
oli 21 Myozyme’iga ravitud patsiendist elus 16 (76,2%). Parast 104-nédalast ravi oli elus

21 patsiendist 14 (66,7%) ning iiks patsient oli kiill elus, kuid lahkus uuringust. Need osakaalud
piisisid kuni uuringu 16puni (patsientide individuaalne ravikestus oli 1 kuni 168 nidalat; keskmine
jalgimisperiood 109 nidalat). Ajaloolises ravimata kohordis oli 30 kuu (2,5 aasta) vanuses

47 patsiendist, kelle andmed olid kattesaadavad, elus 5 (10,6%).

Ravitud patsientide elulemust vorreldi Coxi proportsionaalse ohtude regressioonianaliiiisi abil ravi
mittesaanud sarnase anamneesipOhise kohordiga (vt tabel 3).

Tabel 3. Elulemuse 1opp-punkti tulemused Coxi regressioonimudeli abil

Ravitud Ajalooline Tulemusniitaja | Ravitoime 95% p-vairtus
patsiendid vordlusrithm riskide suhe usalduspiirid
N=21 N =48 Elulemus 0,301 (0,112; 0,804) 10,0166

Mairkus: Coxi proportsionaalse ohtude regressioonianaliiiisi tulemused, milles on ravi arvestatud ajas
muutuva kaasmuutujana ja mis holmab ka diagnoosimise aega ja siimptomite avaldumist.
Patsientide vanus ravi alguses oli 6 kuud kuni 3,5 aastat.

Mitteravitud anamneesipohise kohordi patsiendid on siindinud 1995. aastal v4i hiljem.

Taiendavad tohususe andmed néitasid, et 16 patsiendist, kes uuringu alguses ei vajanud invasiivset
abistavat hingamist, ei vajanud seda pérast 104-nédalast ravi 7 patsienti. Ulejaidnud 9 patsienti kas
surid (5 patsienti) voi vajasid edaspidi invasiivset abistavat hingamist (4 patsienti). Koik 5 patsienti,
kes uuringu alguses vajasid invasiivset abistavat hingamist, vajasid abistavat hingamist ka kogu
uuringu véltel (4 patsienti olid elus pérast 104 nidalat ja 1 suri).

Pérast 52-nédalast ravi vihenes LVM vdrreldes algtasemega kdigil 12 patsiendil, kelle andmed olid
kittesaadavad, ja joudis normi piiridesse 12 patsiendist 6 patsiendil. Pirast esimest raviaastat (58 kuni
168 nddalat) vahenes LVM veelgi 12 patsiendist 9, kelle andmed olid kittesaadavad. 104. ravinddalal
oli LMV-d voimalik hinnata 10 patsiendil, kellest 9 patsiendil oli vairtus jdudnud normi piiridesse.

Hinnatuna Alberta imikute motoorse skaala (AIMS) eaeckvivalentse motoorse voimekuse skoori ja
esialgse skooriga, paranes motoorne voimekus vorreldes algtasemega pérast 52-nidalast ravi

8 patsiendist 3. Motoorne voimekus paranes pérast 52 nédalat veelgi 11 patsiendil, kelle andmed olid
kattesaadavad (patsientide individuaalne ravikestus oli 58 kuni 168 néddalat; keskmine jdlgimisperiood
121 nédalat), sh 3 patsiendil ambulatoorselt ja 3 patsiendil olid viimaseks uuringuvisiidiks ainult
istumist vdimaldavad funktsionaalsed oskused. Ulejdéinud 5 patsiendil ei tiheldatud pirast 52. niidalat
kliiniliselt olulist motoorse voimekuse paranemist (patsientide individuaalne ravikestus oli 104 kuni
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168 nédalat; keskmine jalgimisperiood 140 nédalat), sh 4 patsienti kellel ei olnud mérkimisvéarseid
motoorseid oskusi iiheski hinnatud positsioonis, ja 1 patsient, kellel olid viimaseks uuringuvisiidiks
ainult istumist voimaldavad funktsionaalsed oskused.

Valdaval enamikul imikueas alanud Pompe tdvega patsientidest, keda raviti Myozyme’iga, ndhti
siidametegevuse paranemist ja kasvu iseloomustavate parameetrite stabiliseerumist voi paranemist.
Motoorne vdimekus ja hingamistalitluse paranemine ravivastusena on siiski muutlikumad. Imikueas
alanud Pompe tovega patsiendid, kellel kirjeldati motoorse voimekuse paranemist, oli motoorne
talitlus ravi alguses enam séilinud ja gliikkogeeni kogus nelipealihases samal ajal madalam. On
markimisvéarne, et suuremal osal parema motoorse ravitulemusega patsientidest ndhakse ka kasvu
kirjeldavate omaduste (kaal) stabiliseerumist vi paranemist, samas kui suurel osal patsientidel
hoolimata nende motoorse talitluse muutustest voi algtasemest, tekib kardiomiiopaatia taandumine
moddetuna vasaku vatsakese massi indeksi Z-skoori muutustena.

Summaarsed andmed néitavad, et varane diagnoosimine ja ravi haiguse varases staadiumis vdivad
imikueas alanud haigusega patsientidel olla parimate tulemuste saavutamisel kriitilise tdhtsusega.

Imikueas alanud Pompe tobi; immuuntaluvuse induktsioon

Immuuntaluvuse induktsiooni ja alfaalgliikosidaasi kasutamist on hinnatud tihes kliinilises uuringus ja
retrospektiivses diagrammiilevaates patsientidest, kes ei olnud immuuntaluvuse induktsiooni eelselt
ensiiimasendusravi saanud, ning iihes kliinilises uuringus patsientidega, kes immuuntaluvuse
induktsiooni ajaks juba said ravi alfaalgliikosidaasiga.

Duke’i Keskuse retrospektiivne diagrammiilevaate abil tuvastati 21 CRIM-negatiivset imikueas alanud
Pompe tdvega patsienti, kellest 19 ei olnud immuuntaluvuse induktsiooni ajaks ensiiiimasendusravi
saanud. 21 patsiendist 16 olid uuringu 16petamise ajal elus, mediaanne aeg ensiiiimasendusravi
alustamisest kuni viimase hindamiseni oli 44,6 kuud (vahemik 5,7 kuni 105,47 kuud); 5 patsienti surid
hingamispuudulikkuse ja haiguse progresseerumise tottu, neist iikski ei olnud immuuntaluvuse
induktsiooni koos ensiilimasendusraviga alustamise eel ensiiiimasendusravi saanud. Nooremad
patsiendid, kelle haigus diagnoositi ja raviti varakult ning kellele tehti ensiilimasendusravi alustamisel
kaasuvalt immuuntaluvuse induktsioon, oli trend paremaks elulemuseks vorreldes patsientidega, keda
raviti sarnase raviskeemiga hilisemas eas. Uuringuandmed néitasid, et profiilaktiline immuuntaluvuse
induktsioon hoiab dra voi vihendab alfaalgiikosidaasivastaste antikehade teket aja jooksul, mis voib
sdilitada ensiliiimasendusravi kliinilise kasu ja parandada imikueas alanud CRIM-negatiivsete,
imikueas alanud Pompe tdve patsientide elulemust.

Haiguse hilise algusega Pompe tobi, olulise tihtsusega kliiniline uuring

Myozyme’i ohutust ja tohusust hinnati juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga
uuringus 90 hilise algusega Pompe tdvega patsiendil vanuses 10 kuni 70 aastat ravi alguses ja keegi
neist ei olnud varem saanud ensiilimasendusravi. Patsiendid juhuslikustati suhtes 2 : 1 ja neile
manustati 20 mg/kg Myozyme’i (n = 60) vdi platseebot (n = 30) iiks kord kahe nédala jirel 78 nédala
jooksul (18 kuud).

TShususe esmaste liittulemusnéitajatena hinnati 6 minuti jooksul kdnnitud teepikkust (6 minuti
kondimistest, 6 MWT) ja eeldatav FVC% (forsseeritud vitaalkapatsiteet) istuvas asendis. 78 nidala
moddudes tiheldati Myozyme’iga ravitud patsientidel platseebot saanud patsientidega vorreldes
konnitud teepikkuse paranemist 6 MWT-ga mdddetuna ja kopsutalitluse stabiliseerumist, méddetuna
eeldatava FVC% alusel. 6 minutiga konnitud vahemaa mediaan pikenes Myozyme’iga ravitud
patsientidel 15,0 meetri vorra ja vihenes platseebot saanud patsientidel 7,5 meetri vorra, mis viitab
Myozyme’i ravitoime statistiliselt olulisele erinevusele platseeboga vorreldes (p = 0,0283). Eeldatav
FVC% muutus Myozyme’iga ravitud patsientidel mediaanvéirtusena 0,0 vorra ja vihenes platseebot
saanud patsientidel 3% vorra, mis viitab statistiliselt olulisele ravitoimele (p = 0,0026). Tulemused on
esitatud tabelis 4.
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Tabel 4. Muutus ldhtevairtusega vorreldes: tohususe tulemusniitajad platseebokontrolliga uuringus

test

Myozyme Platseebo
(N =60) (N =30)
6 minuti kondimistesti vahemaa (meetrit)
Ravieelne ldahtevairtus Keskmine + SD 332,20 £ 126,69 317,93 £ 132,29
Mediaan 360,0 339,0
78. niadal / viimane mddtmine Keskmine £ SD 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
Mediaan 367.5 307,0
Muutus esialgsest kuni Keskmine + SD 26,08 + 64,41 4,87 + 4524
78. niddala / viimase .
AP Mediaan 15,0 -7,5
mootmisent
Wilcoxoni-Manni-Whitney p-vadrtus 0.0283
test
Forsseeritud vitaalkapatsiteet (protsent ennustatavast normist)
Ravieelne ldhtevaartus Keskmine + SD 55,43 £ 14,44 53,00 £ 15,66
Mediaan 53,5 49,0
78. nidal / viimane modtmine Keskmine + SD 56,67 £ 16,17 50,70 + 14,88
Mediaan 55,5 49,0
Muutus esialgsest kuni .
78 nidala / viimase Keskmine £ SD 1,25 +5,55 -2,3+4,33
e e Mediaan 0,0 -3,0
mootmisent
Wilcoxoni-Manni-Whitney p-vidirtus 0,0026

*Uks patsient, kellel kohta puudusid andmed pérast esmast libivaatust, arvati analiiiisidest vilja.

Haiguse hilise algusega Pompe tobi; muud kliinilised uuringud ja analiiiisid
Myozyme’ga on ldbi viidud neli soltumatut, avatud, iihe raviriihmaga, uurija algatatud uuringut:

o iiks uuring Hollandis, milles osales 102 haiguse hilise algusega patsienti, jalgimisperioodi
mediaankestusega 5 aastat (60 kuud);

. iiks uuring Itaalias, milles osales 74 haiguse hilise algusega patsienti, jdlgimisperioodiga kuni
48 kuud;

o iiks uuring Saksamaal, milles osales 38 haiguse hilise algusega patsienti, jalgimisperioodiga
kuni 36 kuud;

o iiks uuring Hollandis, milles osales 69 haiguse hilise algusega patsienti, jalgimisperioodi

mediaankestusega 23 kuud.

Need neli uuringut Myozyme’iga viitasid motoorse talitluse stabiliseerumisele v3i paranemisele ja
kopsutalitluse stabiliseerumisele kuni 5 aasta véltel Hollandis tehtud uuringus haiguse hilise algusega

102 patsiendil.

Ulalviidatud uuringus 69-1 haiguse hilise algusega patsiendiga Hollandis tiheldati lihasjdudluse
paranemist Myozyme toimel. Lihastalitlus paranes siiski ainult ratastoolist sdéltumatutel ja vihem
viljendunud lihasndrkusega patsientidel.

Lihastugevuse paranemine leidis kinnitust kuni 5 aasta véltel Hollandis tehtud uuringus haiguse hilise

algusega 102 patsiendil.

Kahes tidiendavas avatud kliinilises uuringus Myozyme’iga, jilgimisperioodiga 24 kuud, tdheldati

kiimnel raskekujulise, hilise algusega Pompe tovega (mddduka kuni raske motoorse kahjustusega ning

abistavat hingamist vajaval) patsiendil varieeruvat ravivastust motoorse talitluse ja kopsutalitluse
nditajate osas; enamikul juhtudest oli paranemine mdddukas (AGLUO03105, AGLU04107).

Uhes avatud disainiga kliinilises uuringus hinnati Myozyme’i ohutust ja tdhusust 5 hilise algusega
Pompe tdvega patsiendil, kes ravi alguses olid 5 kuni 15 aastat vanad (AGLU02804). Patsientidele
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manustati 20 mg/kg Myozyme’i iiks kord iga kahe nédala jérel 26 néddala viltel. Kdiki patsiente sai
probleemideta ravida ambulatoorselt ja kdik peale ithe patsiendi hingasid iseseisvalt ilma
hingamisaparaadi toeta (1 patsient vajas Oist mitteinvasiivset hingamisaparaati). 3 patsiendist, kellel
enne ravi oli markimisvaérne kopsude haaratus (protsentuaalne osakaal eeldatavast istuvas asendis
maéératud forsseeritud vitaalkapatsiteedist vahemikus 58...67%), kahel kujunes 26. ravinddalaks
kliiniliselt oluline istuvas asendis madratud FVC paranemine (+11,5% ja +16,0%) Motoorse talitluse
hindamine andis lahknevaid tulemusi.

Kiimmet kaugelearenenud, hilise algusega Pompe tdvega patsienti (10 patsiendist 10 olid ratastoolis ja
10 patsiendist 9 olid hingamisaparaadist s6ltuvad), vanuses 9...54 aastat, raviti laiendatud ligipddsuga
programmi raames alfaalgliikosidaasiga annuses 20...40 mg/ml iiks kord iga kahe nédala jérel erineva
aja viltel alates 6 kuust kuni 2,5 aastani. Patsientidel leitud soodsate kopsutoimete hulgas kirjeldati
kliiniliselt olulist FVC paranemist 35% vdrra iihel patsiendil ja 2 patsiendil olulist tundide arvu
vahenemist, mil patsient vajas hingamisaparaadi tuge. Monel patsiendil kirjeldati ravi soodsaid
toimeid motoorsele talitlusele, sealhulgas ka kadunud motoorsete oskuste taastekkimist. Vaid {iks
patsient vabanes ratastoolist. Motoorse talitluse osas on selles patsientide grupis kirjeldatud erinevaid
ravivastuseid.

Hilise algusega Pompe tobi, patsientide teatatud tulemused
Rahvusvahelise Pompe Assotsiatsiooni (IPA)/Erasmus Ravikeskuse (Holland) Pompe kiisitlusega
hinnati Myozyme’i moju erinevatele patsientide teatatud tulemusnéitajatele, mida koguti iga-aastaselt.

o Myozyme vihendas olulisel miéral ratastoolisdltuvuse riski: jalgimisperioodi mis tahes
ajahetkel oli ravi saavate hilise algusega Pompe tdvega patsientide ratastoolisdltuvuse tdendosus
viiksem kui ravimata patsientidel (riskitiheduste suhe: 0,36; 95% usaldusvahemik: 0,17; 0,75;
uuringus 198 patsiendiga jalgimisperioodi mediaankestusega kuni 5 aastat). See uuring ei
ndidanud moju abistava hingamise vajadusele.

o Pérast 3-aastast ravi Myozyme’iga paranes 163 tdiskasvanud patsiendi vdsimuse raskuse skaala
(ingl Fatigue Severity Scale, FSS) skoor oluliselt, 0,13 punkti vorra aastas (p < 0,001), mis
viitas visimuse vihenemisele ravi toimel selles uuringus. Enne ravi Myozyme’iga
(jalgimisperioodi mediaankestus kuni 4 aastat) oli FSS keskmine vaartus stabiilselt ligikaudu
5,3 punkti.

o Myozyme parandas ja stabiliseeris tervisega seotud elukvaliteeti 174 tdiskasvanud patsiendil
jalgimisperioodil mediaankestusega 4 aastat (vahemik 0,5...8 aastat) nii enne kui ka pérast ravi.

o) Pérast ravieelset langust (-0,73 punkti aastas (p/a); 95% usaldusvahemik: -1,07; -0,39)
paranes SF36 patsiendikiisimustiku kehalise komponendi koondnéitaja 2-aastasel ravil
Myozyme’iga 1,49 p/a (95% usaldusvahemik 0,76; 2,21) ning piisis seejérel stabiilsena.

o) Pérast ravieelset langust (-0,49 p/a; 95% usaldusvahemik: -0,64; -0,34) stabiliseerus
Rotterdami puudeskaala (ingl Rotterdam Handicap Scale, RHS) skoor ravil
Myozyme’iga (-0,02 p/a; 95% usaldusvahemik -0,17; 0,13).

S-aastases prospektiivses uuringus Hollandis haiguse hilise algusega 102 tiiskasvanud patsiendil
hinnati Myozyme’iga ravi mdju argitoimingutele Rasch-Built Pompe Specific Activity (R-PACT)
skaala abil. Pdrast 5-aastast ravi paranes R-PACT skoor ldhtevéartusega vorreldes 3,6 protsendipunkti
(p = 0,004), mis toendas Myozyme’i kasulikkust neil patsientidel.

Pompe register

Tervishoiutdotajail soovitatakse Pompe tdve diagnoosiga patsiendid registreerida veebilehekiiljel
www.registrynxt.com. Nimetatud register kogub patsientide andmeid anoniiiimselt. Pompe tove
registri eesmirkideks on tdiendada arusaamist Pompe tdvest ja jélgida aja jooksul patsiente ning nende
reaktsiooni ensiliiimasendusravile, kusjuures registri peamiseks sihiks on nende patsientide tervisliku
seisundi parandamine.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imikuea algusega Pompe tobi

18 patsienti hdlmanud keskses uuringus hinnati alfaalgliikosidaasi farmakokineetikat 15 imikuea
algusega Pompe tovega patsiendil (kdik ravi alguses nooremad kui 6 kuud), kellele manustati

20 mg/kg voi 40 mg/kg Myozyme’i vastavalt ligikaudu 4- kuni 6,5-tunnise infusioonina.

Jaotumine ja eritumine

Esimese ja kuuenda alfaalgliikosidaasi infusiooni jargselt oli keskmine maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas (Cmax) 20 mg/kg ja 40 mg/kg annuste gruppides vastavalt 178,2 ja 263,7 ug/ml. Keskmine
kontsentratsioonikovera alune pindala (AUC.) oli 20 mg/kg ja 40 mg/kg annuste gruppides vastavalt
977,5 ja 1872,5 pgeh/ml. Keskmine plasmakliirens (CL) oli mdlema annusegrupi puhul 21,4 ml/h/kg
ja keskmine stabiilse faasi jaotusruumala (Vss) 66,2 ml/kg, seejuures oli véike patsientidevaheline
erinevus, vastavalt 15% ja 11%. Keskmine vereplasma eliminatsiooni poolvédrtusaeg (ti») oli mdlema
annustamisgrupi puhul 2,75 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Farmakokineetika oli annusest soltuv ega muutunud aja jooksul.

Alfaalgliikosidaasi farmakokineetikat hinnati ka eraldi uuringus 21 imikuea algusega Pompe tovega
patsiendil (koik ravi alguses vanuses 6 kuud kuni 3,5 aastat), kellele alfaalgliikosidaasi manustati
annuses 20 mg/kg kehakaalu kohta. 12 patsiendil, kelle kohta andmed on saadaval, olid AUCx ja Cmax
véartused praktiliselt vordsed andmetega, mis saadi esmase uuringu 20 mg/kg annustamisgrupis. Ka
23 tunni pikkune t'% oli sarnane nimetatud patsientidegrupis saadud andmetega.

Haiguse hilise algusega Pompe tobi

Alfaalgliikosidaasi farmakokineetikat hinnati uuringus 5 haiguse hilise algusega Pompe tovega
patsiendil vanuses 615 aastat, kellele manustati 20 mg/kg alfaalgliikosidaasi iiks kord iga kahe néddala
jarel. Alfaalgliikosidaasi farmakokineetilises profiilis ei olnud nende juveniilsete haiguse hilise
algusega ja imikuea algusega patsientide vahel erinevusi.

Alfaalgliikosidaasi farmakokineetikat uuriti 32 haiguse hilise algusega Pompe tovega patsiendi
populatsioonianaliiiisil. Patsiendid osalesid juhuslikustatud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus, nende vanus oli 21 kuni 70 aastat ja neile manustati Myozyme’i 20 mg/kg iga kahe niddala
jérel. AUC, ja Cpax olid sarnased 0., 12. ja 52. nédala visiitidel, mis viitab sellele, et alfaalgliikosidaasi
farmakokineetika ei ole ajast sdltuv (Tabel 5).

Jaotumine ja eritumine

Tabel 5. Alfaalgliikosidaasi farmakokineetika pérast ihekordset annust ning 12- ja 52-nddalast ravi

Parameeter 0. nidal 12. nidal 52. nidal
Cunax (pg/ml) 385+ 106 349+ 79 370 + 88
AUCo (ugeh/ml) 2672 + 1140 2387 + 555 2700 + 1000
CL (ml/h/kg) 8,1+1,8 8,9+23 8,2+24
Vss (ml/kg) 904 +£ 1158 919+ 1154 896 + 1154
Efektiivne poolviirtusaeg (h) 24+04 24+03 2,5+04

Leidus vihe tdendeid, et alfaalgliikosidaasi vastased IgG antikehad mdjutasid farmakokineetikat.

5 patsiendil, kelle analiiiisid néitasid ensiilimi rakulise omastamise pérssimist, tdheldati kiirenenud
keskmist puhastumist, madalamat keskmist AUC-d ja madalamat keskmist Cpax-i. Rakulise
omastamise parssimise ja tohususe liittulemusnéitajate vahel puudus siiski ilmne seos (vt 15ik 4.4).
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5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iiksikannuse ja korduvannuste toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Hiirtel ja kiiiilikutel 14bi viidud embriiofetaalses uuringus
olulisi korvaltoimeid embriiofetaalsele arengule ei leitud ning mingeid mérkimisvairseid
korvaltoimeid ei ilmnenud ka hiirtega tehtud viljakuse ja varase embriionaalse arengu katses.
Kiiiilikute embriiofetaalse arengu uuringus taheldati parast Myozyme’i (10...40 mg/kg 66pédevas)
manustamist koos difenhiidramiiniga abortide ja enneaegsete siinnituste raviga seotud
esinemissageduse tousu. See toime oli osaliselt seostatav toksilise toimega emasloomale, sest neil
tdheldati méarkimisvéadirset toidutarbimise ja kehakaalu tdusu vahenemist.

Myozyme’i intravenoosse annuse 40 mg/kg manustamine igal teisel pideval samaaegselt
difenhiidramiiniga organogeneesi ja laktatsiooni perioodil pdhjustas hiirtel jarglaste suremuse
suurenemist laktatsiooni perioodil. F1-pdlvkonna jérglaste seas puudusid muud toimed mis tahes
hinnatud niitajatele, sh kliinilised ilmingud v&i kehakaalu juurdekasv. Lisaks ei tdheldatud
F1-pdlvkonna hiirtel toimeid sugulisele kiipsemisele, dppimisele ega milule voi jairgmise pdlvkonna
saamise voimele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat (E339)

Dinaatriumfosfaadi heptahiidraat (E339)

Poliisorbaat 80 (E433)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pérast lahjendamist soovitatakse ravim kohe éra kasutada. Siiski on ravimi keemilis-fiilisikaline
stabiilsus tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 mg pulbrit viaalis (I tiilipi klaas), millel on punnkork (silikoonitud butiiiil) ja &ratdmmatava
kaanega (plastmass) sulgur (alumiinium). Pakendi suurused 1, 10 voi 25 viaali.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks
Myozyme tuleb muuta manustamiskolblikuks siisteveega, lahjendada seejirel naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%) siistelahusega ning manustada veenisisese infusioonina. Manustamiskdlblikuks
muutmisel ja lahjendamisel tuleb jargida kehtivaid reegleid, eriti aseptika osas.
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Seoses preparaadi valgulise iseloomuga voivad manustamiskdlblikuks muudetud lahuses ja
infusioonikottides moodustuda osakesed. Ravimi manustamisel tuleb infusioonisiisteemis seetottu
kasutada valke siduvat 0,2-mikronilist madala tihedusega filtrit. 0,2-mikronilise filtri kasutamise
korral infusioonisiisteemis on toestatud ndhtavate osakeste eemaldamine, mis ei pShjusta ilmset
valgukadu ja ravimi toime vihenemist.

Arvutage vilja lahustatavate viaalide arv konkreetse patsiendi annustamisskeemi alusel (mg/kg) ja
votke ndutud arv viaale kiilmkapist vélja, et need soojeneksid toatemperatuurini (ligikaudu

30 minutit). [ga Myozyme’i viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Jargige aseptika reegleid

Manustamiskolblikuks muutmine

Muutke 50 mg Myozyme’i viaalis manustamiskolblikuks 10,3 ml siisteveega. Siistevesi lisage viaali
aeglaselt piiskhaaval ning viaali kiilgi mé6da, mitte otse liiofiliseeritud aine keskele. Kallutage ja
rullige iga viaali drnalt. Arge pddrake, keerutage ega raputage viaali. Manustamiskdlbliku lahuse maht
on 10,5 ml ja see sisaldab 5 mg/ml toimeainet, lahus on selge ja varvitu kuni kahvatukollane ning selle
sees voivad ujuda viikesed valged niitjad vGi labipaistvad kiulised osakesed. Manustamiskdlblikku
lahust viaalides peab kohe kontrollima tahkete aineosakeste ja virvuse muutuste suhtes. Kui lahuses
on teistsuguseid osakesi, kui eelnevalt kirjeldatud, voi kui lahuse varv on muutunud, siis drge seda
lahust kasutage. Lahustatud lahuse pH on ligikaudu 6,2.

Manustamiskdlblikku lahust viaalides on soovitatav kohe lahjendada (vt jargnev 16ik).

Lahjendamine

Pérast manustamiskolblikuks muutmist {ilaltoodud juhiste jargi sisaldab viaalis olev lahus 5 mg
alfaalgliikosidaasi milliliitri kohta. Manustamiskdlbliku lahuse maht vdimaldab igast viaalist votta
tapselt 10,0 ml (vordne 50 mg toimeainega) lahust. Seda tuleb seejérel edasi lahjendada jargnevalt:
tommake igast viaalist aeglaselt vilja lahustatud lahus kuni patsiendile vajaliku annuse saavutamiseni.
Algliikosidaasi soovituslik 16ppkontsentratsioon infusioonikottides on 0,5 mg/ml kuni 4 mg/ml.
Eemaldage infusioonikotist Shuruum. Eemaldage ka sama kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust, mille asemele te panete manustamiskolblikuks muudetud Myozyme’i. Siistige
manustamiskdlblikuks muudetud Myozyme aeglaselt otse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahusesse. Poorake voi mudige lahjendatud lahuse segamiseks drnalt infusioonikotti. Arge
raputage ega liigutage infusioonikotti liialt.

Valmis infusioonilahus tuleb manustada véimalikult kiiresti parast selle valmistamist.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/333/001-003
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 29.03.2006
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 21.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Genzyme Corporation 45, 51, 76, 74 ja 80 New York Avenue
Framingham

MA 01701

Ameerika Uhendriigid

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8

2440 Geel

Belgia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed libi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupédevad kattuvad,

voib need esitada samal ajal.
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Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus alfaalgliikosidaasi turustatakse, antakse koigile
tervishoiutootajatele, kes eeldatavasti alfaalgliikosidaasi mééravad, véljastavad voi manustavad,
jérgmine koolitusmaterjal, mida levitavad tervishoiuasutused:

Ohutusalase teabe komplekt tervishoiutdotajatele.
Koduse infusiooni juhend tervishoiutdotajatele.

Ohutusalase teabe komplekt tervishoiutootajatele sisaldab jirgmisi pohielemente:

Koolitusmaterjal toetab tervishoiutdotajaid jairgmiste ohutusprobleemide haldamisel:
infusiooniga seotud reaktsioonid, sh ilitundlikkus- ja anafiilaktilised reaktsioonid, koos IgG ja
IgE antikehade tekkega voi ilma; immuunvahendatud reaktsioonid ja immunogeensus, mis
viivad ravivastuse kadumiseni (kdrged piisivad IgG antikehatiitrid ja/v6i neutraliseerivad
antikehad);

Soovitused testimiseks:

- Enne esimest infusiooni on rangelt soovitatav votta analiiiisideks algtaseme
seerumimaterjal.

- Immunoglobuliin G (IgG) antikehade tiitreid tuleb regulaarselt jdlgida ja kui patsiendid ei
reageeri ravile, tuleb kaaluda testimist IgG ravimivastaste antikehade (ADA) suhtes.

- Ravitud patsiente v0ib testida inhibeerivate antikehade suhtes, kui kliiniline kasu viheneb
hoolimata ravi jatkamisest Myozyme’iga.

- Allergilise reaktsiooni riskiga patsientide puhul tuleb kaaluda kdrvaltoimetest 1dhtuvaid
immunoloogilisi teste, sealhulgas IgG ja immunoglobuliin E (IgE) ADA.

- Korvaltoimetest 1dhtuvat immunoloogilist testimist tuleb kaaluda ka patsientidel, kellel
esinevad moddukad/rasked voi korduvad infusiooniga seotud reaktsioonid (infusion
associated reactions, IAR), mis viitavad iilitundlikkusreaktsioonidele, anafiilaktilistele
reaktsioonidele.

Testimise praktilised iiksikasjad ja kontaktandmed

- Testimisteenuse kirjeldus: olemasolevad testid, testimise ndidustus, proovimaterjali tiiiip,
testimise sagedus, proovimaterjali kogumise aeg.

- Testimise kord: diagramm, millel on kokkuvotlikult esitatud peamised sammud
tervishoiutootajatele, kes taotlevad spetsiaalseid testimisteenuseid.

Koduse infusiooni juhend tervishoiutootajatele sisaldab jargmist pohilist ohutusalast teavet, mis
toetab tervishoiutootajaid (kes Myozyme’i miéravad ja/voi manustavad) Myozyme’i kodustes
tingimustes saavate patsientide ravimisel.

Teave Myozyme’i méiravatele tervishoiutootajatele:

° Koduse infusiooni nduded ja korraldus, sh varustus, eelravi ja véltimatu abi.

o Kriteeriumid koduse infusiooni sobivuse madramiseks.

Teave Myozyme’i manustavatele tervishoiutootajatele:

° Patsiendi meditsiiniline hindamine enne koduse infusiooni manustamist.

° Koduse infusiooni nduded ja korraldus, sh varustus, eelravi ja véltimatu abi.

o Myozyme’i ettevalmistamise ja manustamise liksikasjad, sh koik ettevalmistamise,
manustamiskdlblikuks muutmise, lahjendamise ja manustamise sammud.

. Teave infusioonireaktsioonidega seotud nihtude ja siimptomite koha ning soovitatavad

tegevused kdrvaltoimete ravimiseks siimptomite ilmnemisel.

Koduse infusiooni juhend patsiendile/hooldajale
Patsiendi/hooldaja juhend sisaldab jargmist pdhilist ohutusalast teavet:

Teave infusioonireaktsioonidega seotud nihtude ja siimptomite koha ning soovitatavad
tegevused kdrvaltoimete ravimiseks siimptomite ilmnemisel.

Infusioonipievik, mida saab kasutada infusioonide registreerimiseks ja kdigi ravimpreparaadiga
seotud infusioonireaktsioonide (/nfusion-Associated Reactions, IAR), sh allergilist tiilipi
iilitundlikkusreaktsioonide dokumenteerimiseks enne infusiooni, selle ajal voi parast seda.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myozyme 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Alglucosidasum alfa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 50 mg alfaalgliikosidaasi.

Pérast lahjendamist sisaldab lahus 5 mg alfaalgliikosidaasi milliliitris ja parast lahjendamist on lahuse
kontsentratsioon 0,5 mg kuni 4 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained:

Mannitool (E421)

Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat (E339)
Dinaatriumfosfaadi heptahiidraat (E339)
Poliisorbaat 80 (E433)

Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal

infusioonilahuse kontsentraadi pulber
10 viaali

infusioonilahuse kontsentraadi pulber
25 viaali

infusioonilahuse kontsentraadi pulber

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult thekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Ravim on soovitatav kohe pérast lahjendamist dra kasutada. Kasutusvalmis ravimi keemiline ja
fiilisikaline stabiilsus on toestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim tuleb minema visata.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Myozyme 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Alglucosidasum alfa
Intravenoosne pérast lahustamist ja lahjendamist

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKU JARGI

50 mg

6. MUU

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Sanofi B.V.-NL
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Myozyme S0 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Alfaalgliikosidaas (4lglucosidasum alfa)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Myozyme ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Myozyme’i
Kuidas Myozyme’i manustatakse

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Myozyme’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk W=

1. Mis ravim on Myozyme ja milleks seda kasutatakse

Myozyme’i kasutatakse Pompe tove kinnitatud diagnoosiga tiiskasvanute, igas vanuses laste ja
noorukite raviks.

Pompe tdvega inimestel on alfagliikosidaasi nimelise ensiilimi madal tase. See ensiiiim aitab
organismil kontrollida gliilkogeeni (teatud siisivesik) taset. Gliikkogeen varustab keha energiaga, kuid
Pompe tove korral vdib gliikogeeni tase tdusta liiga korgele.

Myozyme sisaldab kunstlikku ensiitimi, mida nimetatakse alfaalgliikosidaasiks — see voib asendada
Pompe tove korral puuduvat loomulikku ensiitimi.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Myozyme’i

Myozyme’i ei tohi kasutada

Kui teil on olnud eluohtlikke allergilisi (iilitundlikkuse) reaktsioone alfaalgliikosidaasi voi selle ravimi
mis tahes koostisosade (loetletud 1oigus 6) suhtes ning ravimi taasmanustamine ei olnud edukas.
Eluohtlike allergiliste reaktsioonide hulka kuuluvad muu hulgas madal vererdhk, véga kiire siidame
166gisagedus, hingamisraskused, oksendamine, ndo turse, ndgestobi voi 160ve.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Kui teid ravitakse Myozyme’iga, voib teil tekkida infusiooniga seotud reaktsioon ravimi manustamisel
voi sellele jargnevate tundide jooksul. See reaktsioon holmab erinevaid siimptomeid, nagu madal
vererdhk, ebamugavustunne rindkeres, pitsitustunne kurgus, nédo, huulte vdi keele turse (angioddeem),
ndgestobi (urtikaaria), pearinglus, l66ve, nahastigelus, iiveldus, oksendamine, kdha ja bronhospasm
(kdikide infusiooniga seotud reaktsioonide iilevaadet vt 16ik 4). Infusiooniga seotud reaktsioon vib
monikord osutuda véga raskeks. Kui teil tekib selline reaktsioon, siis teatage sellest viivitamatult
oma arstile. Te viite vajada eelravi allergilise reaktsiooni véltimiseks (nt antihistamiine ja/voi
kortikosteroide) voi palaviku alandamiseks (antipiireetikume).

Uuringutes on arstid kasutanud immuunsiisteemi pérssivaid ravimeid, vihendamaks antikehade teket.
Pompe tdve tottu on teil oht hingamisteede voi kopsude raske infektsiooni tekkeks. Immuunsiisteemi
parssivate ravimite kasutamine voib seda ohtu veelgi suurendada.

Kui teie nahal ilmnevad rasked haavandilised kahjustused, teavitage sellest oma arsti. Kui teil tekivad
tursed alajdsemetel voi iile kogu keha, teavitage sellest oma arsti. Teie arst peab kaaluma Myozyme’i
manustamise katkestamist ning alustama asjakohast ravi. Teie arst peab kaaluma Myozyme’i
manustamise taasalustamisega seotud riske ja voimalikku kasu.
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Muud ravimid ja Myozyme
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Myozyme’i kasutamise kohta rasedatel on olemas piiratud kogemus. Te ei tohi Myozyme’i raseduse
ajal kasutada, kui see ei ole hddavajalik. Radkige oma arstile, kui te imetate. On olemas piiratud
kogemus, mis nditab, et Myozyme jouab rinnapiima véga véikestes kogustes. Kuna toimeid rinnaga
toidetavale lapsele ei ole oodata, vdib kaaluda imetamist ravi ajal, kuid arutage siiski koos arstiga, kas
voiksite ettevaatusabinduna katkestada imetamise 24 tunniks parast iga Myozyme’i annuse
manustamist. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne
selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Vahetult parast Myozyme’i infusiooni peate olema ettevaatlik autojuhtimisel voi mistahes tdoriistade
vOi masinate késitsemisel, sest teil voib tekkida pearinglus, unisus, vérisemine ja/voi madal vererdhk.

Myozyme sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Myozyme’i manustatakse

Myozyme’i manustatakse teile ainult Pompe tove ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Teile manustatav annus pohineb teie kehakaalul. Myozyme’i soovituslik annus on 20 mg/kg kehakaalu
kohta. Seda manustatakse teile {iks kord iga 2 nidala jarel.

Kodune infusioon

Arst voib kaaluda Myozyme’i infusiooni manustamist kodustes tingimustes, kui see on turvaline ja
seda on mugav teha. Kui teil tekib Myozyme’i infusiooni ajal kdrvaltoime, v3ib teie koduse infusiooni
meeskonna liige peatada infusiooni ja alustada sobivate ravimite andmist.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Myozyme’i soovituslik annus lastele ja noorukitele on sama mis tdiskasvanute puhul.

Juhised 6igeks kasutamiseks
Myozyme’i manustatakse veeni tilgutades (veenisisese infusioonina). Seda turustatakse pulbrina, mis
segatakse enne manustamist steriilse veega.

Kui te kasutate Myozyme’i rohkem, kui ette nihtud

Kui teile manustatakse Myozyme’i soovitatust suuremas annuses v0i suurema infusioonikiirusega,
voivad teil tekkida infusiooniga seotud reaktsioonid. Selline reaktsioon voib holmata stimptomeid,
nagu:

. naha ja huulte muutumine siniseks kehakudede hapnikupuuduse t6ttu, siidame suurenenud
166gisagedus, siidamepekslemine

hingamisraskused, kdha

pearinglus, peavalu, maitsetundlikkuse hiire

kdrge vererdhk, kuumahood

keele turse, oksendamine, kGhulahtisus, iiveldus

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, pitsitustunne kurgus, palavik, kiilmavérinad, kiilmatunne,
punetus infusioonikohas

lihasevalu

o nahapunetus
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Kui teil tekib selline reaktsioon, riadkige sellest otsekohe oma arstile (vt 16ik 2). Teie infusiooni kiirust
viahendatakse voi infusioon katkestatakse ja vastavalt vajadusele voite saada korrigeerivat ravi.

Kui te unustate Myozyme’i kasutada
Kui teil jadb infusioon vahele, siis palun votke iihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Korvaltoimed ilmnesid peamiselt patsientidele ravimi manustamise ajal voi vahetult parast seda
(,,infusiooniga seotud toimed*). Mdned neist infusiooniga seotud kdrvaltoimetest olid raskekujulised
voi eluohtlikud. Mdnedel patsientidel on teatatud eluohtlikest reaktsioonidest, sh viga rasketest
iildistest allergilistest reaktsioonidest ja anafiilaktilisest Sokist. Selliste reaktsioonide stimptomite hulka
kuuluvad madal vererohk, véga kiire siidame 166gisagedus, hingamisraskused, oksendamine, ndo,
huulte voi keele turse, ndgestobi voi 166ve. Moned patsiendid on kogenud infusiooniga seotud
kdrvaltoimeid gripisarnaste siimptomitena, mis piisisid paar paeva pérast infusiooni I0petamist.
Ukskdik millise sellelaadse reaktsiooni tekkimisel teatage sellest viivitamatult oma arstile. Te vdite
vajada eelravi allergilise reaktsiooni valtimiseks (nt antihistamiine ja/voi kortikosteroide) voi palaviku
alandamiseks (antipiireetikume).

Viga sage: voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st
Nogestdbi

Lodve

Stidame 166gisageduse suurenemine

(N&do) ohetus

Palavik voi tousnud kehatemperatuur

Koha

Suurenenud hingamissagedus

Oksendamine

Madal hapnikutase veres

: voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st
Kahvatus
Tdusnud voi korge veredhk
Naha sinakaks muutumine
Kiilmavérinad
Arritatus
Vérisemine
Peavalu
Kihelus
Valu voi kohalik reaktsioon manustamiskohal
Pearinglus
Arrituvus
Stigelev nahk
Odkimine
Nio turse, kurgu turse voi raske kombineeritud ndo, kurgu ja keele turse raske allergilise
reaktsiooni tottu
Kite ja jalgade turse
o liveldus
. Ebamugavustunne rindkeres

e 6 o o o o o o o o o o oo o
o
1))
[
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Pitsitustunne kurgus

Kohulahtisus

Visimus

Lihasevalu

Lihaskrambid

Rasked haavandilised nahakahjustused
Nahapunetus

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Paistetus silmade timber

Astma

Ebanormaalsete helidega hingamine, kaasa arvatud vilistav heli
Hingamisraskused (sh hingeldus)

Jasemete (nt kéte, jalgade) jahtumine

Vererdohu langus voi madal vererdhk

Veresoonte ahenemine, mis pohjustab verevoolu vihenemist
Bronhide dkiline ahenemine, mis takistab dhul kopsudesse ja sealt vilja litkuda (bronhospasm)
Kuumatunne

Kiilmatunne

Uldine halb enesetunne

Norkustunne

Unisus

Minestamine

Poletustunne

Suurenenud higistamine

Silmad jooksevad vett

Plekiline nahk

Rahutus

Vilistav hingamine

Kurgu érritus

Hapnikupuudus kehakudedes

Stidame 166gisageduse vidhenemine

Stidameseiskus

Tugevad stidamel66gid, mis vdivad olla kiired voi ebaregulaarsed (siidamepekslemine)
Valu rindkeres (mitte siidames)

Silmamuna ja silmalaugu katva membraani pdletik

Kohuvalu

Seedehéired

Neelamisraskused

Liigesevalu

Hingamise ajutine peatumine voi dkiline katkemine
Valgukaotus uriiniga

Nefrootiline siindroom: alajdsemete tursed, tursed iile kogu keha ja valgukaotus uriiniga
Nahaturse ja tihkestumine infusioonikohas, juhul kui ravim lekib veresoonest vilja
Peopesade punetus

Mo6duv naha varvimuutus

Punetus infusioonikohal

Nogestobi (166ve) infusioonikohal

Siigelus infusioonikohal

Villid
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Myozyme’i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil pirast EXP. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Ravim on soovitatav kohe parast lahjendamist dra kasutada. Kasutusvalmis ravimi keemiline ja
fiitisikaline stabiilsus on siiski toestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest
kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Myozyme sisaldab

- Toimeaine on alfaalgliikosidaas. Uks viaal sisaldab 50 mg alfaalgliikosidaasi. Parast
manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahus 5 mg alfaalgliikosidaasi milliliitri kohta ja pérast
lahjendamist on lahuse kontsentratsioon 0,5 mg kuni 4 mg/ml.

- Abiained on
. mannitool (E421);
. naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat (E339);
. dinaatriumfosfaadi heptahiidraat (E339);
. poliisorbaat 80 (E433).

Kuidas Myozyme viilja néeb ja pakendi sisu
Myozyme on viaalis olev infusioonilahuse kontsentraadi pulber (50 mg viaali kohta). Iga pakend
sisaldab 1, 10 vdi 25 viaali. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Pulber on valge kuni koltunudvalge. Manustamiskolblik lahus on selge ja varvitu kuni kahvatukollane,
milles voib olla tahkeid osakesi. Manustamiskodlblikuks muudetud lahust tuleb tdiendavalt lahjendada.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Tootja

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbuarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1

Tel: +420 233086 111 Tel: +30 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EArGoo Polska

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi Sp. z o.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele
Kasutamisjuhend — manustamiskélblikuks muutmine, lahjendamine ja manustamine

Myozyme tuleb muuta manustamiskdlblikuks siisteveega, lahjendada seejirel naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahusega ja manustada intravenoosse infusioonina. Manustamiskdlblikuks
muutmisel ja lahjendamisel tuleb jargida kehtivaid reegleid, eriti aseptika osas.

Seoses preparaadi valgulise iseloomuga vdivad manustamiskdlblikuks muudetud lahuses ja
infusioonikottides moodustuda osakesed. Ravimi manustamisel tuleb infusioonisiisteemis seetdttu
kasutada valke siduvat 0,2-mikronilist madala tihedusega filtrit. On tdestatud, et 0,2-mikronilise filtri
kasutamine eemaldab nihtavad osakesed ja ei pohjusta ilmset valgukadu ega ravimi toime véhenemist.

Arvutage vilja lahustatavate viaalide arv konkreetse patsiendi annustamisskeemi (mg/kg) alusel ja
votke ndutud arv viaale kiillmkapist vilja, et need soojeneksid toatemperatuurini (ligikaudu

30 minutit). I[ga Myozyme’i viaal on ainult ithekordseks kasutamiseks.

Jargige aseptika reegleid.

o Manustamiskélblikuks muutmine

Muutke 50 mg Myozyme’i viaalis manustamiskdlblikuks 10,3 ml siisteveega, kasutades siistalt
ndelaga mdodus kuni 20 G. Siistevesi lisage viaali aeglaselt piiskhaaval ning viaali kiilgi m6dda, mitte
otse liiofiliseeritud aine keskele. Kallutage ja rullige iga viaali drnalt. Arge podrake, keerutage ega
raputage viaali. Manustamiskolbliku lahuse maht on 10,5 ml ja see sisaldab 5 mg enstiiimi milliliitris,
lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane ning selle sees voivad ujuda vdikesed valged niitjad voi
labipaistvad kiulised osakesed. Lahustatud viaale peab koheselt kontrollima tahkete aineosakeste ja
varvuse muutuste suhtes. Kui lahuses on iilalkirjeldatud muutustest teistsuguseid osakesi voi kui
lahuse virv on muutunud, siis drge seda lahust kasutage. Lahustatud lahuse pH on ligikaudu 6,2.

Pérast viaalide manustamiskolblikuks muutmist on soovitatav kohe lahjendada (vt edaspidi).

. Lahjendamine

Pérast manustamiskolblikuks muutmist {ilaltoodud juhiste jargi sisaldab viaalis olev lahus 5 mg
alfaalgliikosidaasi milliliitri kohta. Manustamiskdlbliku lahuse maht voimaldab igast viaalist votta
téapselt 10,0 ml (vordne 50 mg toimeainega) lahust. Seda tuleb seejirel edasi lahjendada jargnevalt:
Tommake igast viaalist aeglaselt vélja lahustatud lahus kuni patsiendile vajaliku annuse
saavutamiseni, kasutades siistalt, mille ndela 14bimd0ot ei ole suurem kui 20 G. Algliikosidaasi
soovituslik 10ppkontsentratsioon infusioonikottides on 0,5 mg/ml kuni 4 mg/ml. Eemaldage
infusioonikotist Shuruum. Eemaldage ka sama kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust,
mille asemele te panete manustamiskolblikuks muudetud Myozyme’i. Siistige manustamiskdlblikuks
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muudetud Myozyme aeglaselt otse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusesse. Poorake voi
mudige lahjendatud lahuse segamiseks ornalt infusioonikotti. Arge raputage ega liigutage
infusioonikotti liialt.

Lopplahus tuleb manustada voimalikult kiiresti parast selle valmistamist.

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

. Manustamine

Lahjendatud lahuse manustamist on soovitav alustada kolme tunni jooksul. Aeg lahustamise ja

infusiooni 16petamise vahel ei tohiks iiletada 24 tundi.

Myozyme’i soovituslik annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta manustatuna iiks kord 2 nédala jérel
veenisisese infusioonina.

Infusioone tuleb manustada suureneva manustamiskiirusega. Infusiooni on soovitav alustada kiirusega

1 mg/kg/h ja infusiooniga seotud reaktsioonide puudumisel jarkjargult iga 30 minuti jérel suurendada
2 mg/kg/h vorra maksimaalse infusioonikiiruse, 7 mg/kg/h, saavutamiseni.
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