ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Myozyme 50 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kunjett wiehed fih 50 mg ta’ alglucosidase alfa.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 5 mg ta’ alglucosidase alfa* f’kull ml u wara d-
dilwizzjoni, il-kon¢entrazzjoni tvarja minn 0.5 mg sa 4 mg/ml.

*Acid a-glucosidase uman u hu maghmul fi¢-¢elluli tal-ovarji tal-hamster Ciniz (CHO) minn
teknologija DNA rikombinanti.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab ta’ lewn abjad jew abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Myozyme hu indikat ghat-terapija fit-tul ta’ sostituzzjoni tal-enzimi (ERT) f’pazjenti b’dijanjosi
kkonfermata tal-marda ta’ Pompe (defi¢jenza ta’ acid a-glucosidase).

Myozyme hu indikat ghall-uzu f’persuni adulti u pazjenti pedjatrici ta’ kull eta.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b’Myozyme ghandha tkun issorveljata minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ pazjenti bil-
marda ta’ Pompe jew b’mard iehor metaboliku jew newromuskolari li jintiret.

Pozologija
Il-kors tad-dozagg rakkomandat ta’ alglucosidase alfa hu ta’ 20 mg/kg ta’ piz tal-gisem, moghti darba
kull gimaghtejn.

Ir-rispons tal-pazjent ghall-kura ghandu jigi evalwat fuq bazi ta’ rutina, ibbazat fuq evalwazzjoni
komprensiva tal-manifestazzjonijiet klini¢i kollha tal-marda.

Nies pedjatrici u ohrajn akbar fl-eta
M’hemm l-ebda evidenza ghal konsiderazzjonijiet specjali meta Myozyme jinghata lil pazjenti
pedjatrici ta’ kull eta jew nies akbar fl-eta.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u tal-fwied
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Myozyme f’pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku ma kinux evalwati, u
l-ebda kors ta’ doza spe¢ifika ma jista’ jkun rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Myozyme ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini.

L-infuzjonijiet ghandhom jinghataw b’mod inkrementali. Hu rakkomandat 1i 1-infuzjoni tinbeda b’rata
inizjali ta’ 1 mg/kg/siegha u tizdied gradwalment b’2 mg/kg/siegha kull 30 minuta jekk ma jkun hemm
l-ebda sinjali ta’ reazzjonijiet assoc¢jati mal-infuzjoni (IARs) sakemm tintlahaq rata massima ta’

7 mg/kg/siegha. L-IARs huma deskritti f’sezzjoni 4.8.

Infuzjoni d-dar
Ghal pazjenti li ged jittolleraw sew l-infuzjonijiet taghhom u m’ghandhom ebda passat mediku ta’

IARs moderati jew severi ghal xi ftit xhur, jista’ jigi kkunsidrat li l-infuzjoni ta’ Myozume tinghata d-
dar. Id-decizjoni li I-pazjent jista’ jinghata I-infuzjoni d-dar ghandha ssir wara evalwazzjoni u fuq ir-
rakkomandazzjoni mill-ispecjalista li ged jittratta l-pazjent.

L-infrastruttura, ir-rizorsi u l-pro¢eduri ghall-infuzjoni d-dar, inkluz it-tahrig, iridu jkunu stabbiliti u
disponibbli ghall-professjonist fil-kura tas-sahha. L-infuzjoni d-dar ghandha tigi ssorveljata minn
professjonist fil-kura tas-sahha li jrid ikun dejjem disponibbli waqt I-infuzjoni d-dar u ghal hin
specifikat wara l-infuzjoni.

Id-doza u r-rata tal-infuzjoni ghandhom jibqghu l-istess waqt li l-infuzjoni tkun qed tittiched d-dar, u
m’ghandhomx jinbidlu minghajr is-supervizjoni tal-professjonist fil-kura tas-sahha.

Ghandha tinghata informazzjoni xierqa mill-ispe¢jalista li ged jiehu hsieb it-trattament u/jew mill-
infermier lill-pazjent u/jew lill-persuna li gqeda tiehu hsieb il-pazjent qabel ma tinbeda l-infuzjoni d-
dar.

Jekk il-pazjent ikollu reazzjonijiet avversi waqt l-infuzjoni d-dar, il-process tal-infuzjoni ghandu
jitwaqqaf minnufih, u jinbeda trattament mediku xieraq (ara sezzjoni 4.4).

Jista’ jinhtieg 1i infuzjonijiet sussegwenti jsiru fi sptar jew f’ambjent xieraq ta’ kura outpatient
sakemm ma jkunux aktar prezenti dawn ir-reazzjonijiet avversi.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel 1-
amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva (reazzjoni anafilattika) ta’ periklu ghall-hajja ghas-sustanza attiva jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-e¢cipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1, meta r-rechallenge ma rnexxiex (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex titjib it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologic¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li gie
moghti ghandhom jitnizzlu b’mod ¢ar.

Sensittivita ecéessiva/Reazzjonijiet anafilattici

Reazzjonijiet anafilattici serji u ta’ periklu ghall-hajja, 1i jinkludu xokk anafilattiku, kienu rrappurtati f
pazjenti li fihom il-marda bdiet fl-infanzja u dawk 1i fihom il-marda bdiet tard fil-hajja waqt 1-
infuzjonijiet ta” Myozyme (ara sezzjoni 4.8). Minhabba I-potenzjal ghal infuzjoni severa marbuta mar-
reazzjonijiet, mizuri adattati ta’ sapport mediku, li jinkludu taghmir tar-risuxitazzjoni kardjopulmonari,
ghandhom ikunu disponibbli fil-pront meta jinghata Myozyme. Jekk isehhu reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet anafilatti¢i severi, it-twaqqif immedjat ta’ l-infuzjoni ta’
Myozyme ghandu jkun ikkunsidrat, u kura medika adattata ghandha tinbeda. L-istandards medici
kurrenti ghal kura ta’ emergenza ta’ reazzjonijiet anafilattici ghandhom ikunu osservati.

Reazzjonijiet Assocjati mal-Infuzjoni




Madwar nofs il-pazjenti kkurati b’Myozyme fi studji klini¢i fuq pazjenti li fihom il-marda bdiet fl-
infanzja u 28% tal-pazjenti kkurati b>’Myozyme fi studju kliniku f’pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe
bdiet tard fil-hajja, zviluppaw reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni, IARs. IARs huma definiti bhala
kwalunkwe avveniment avvers relatat li sehh waqt l-infuzjoni jew matul is-sighat ta’ wara I-infuzjoni.
Xi reazzjonijiet kienu severi (ara sezzjoni 4.8). Kienet osservata tendenza f’pazjenti li fihom il-marda
bdiet fl-infanzja, ikkurati b’doza oghla (40 mg/kg) li jkollhom aktar sintomi meta jizviluppaw I-IARs.
Pazjenti li fihom il-marda bdiet fl-infanzja li jizviluppaw titres ta’ antikorpi gholjin ghal IgG, jidhru li
huma f’riskju oghla li jizviluppaw IARs b’mod iktar frekwenti. Madankollu, [ARs sehhew
irrispettivament mit-fitres tal-antikorpi. Pazjenti b’mard akut (ez. pnewmonja, sepsis), meta jinghataw
l-infuzjoni b’Myozyme, jidher li jkunu f’riskju akbar ghal IARs. Ghandha tinghata konsiderazzjoni
kbira lill-istat kliniku tal-pazjent qabel 1-ghoti ta” Myozyme. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-grib, u I-kazijiet kollha ta’ IARs, reazzjonijiet li jsehhu wara ¢ertu Zzmien u reazzjonijiet
immunologic¢i possibbli, ghandhom ikunu rrappurtati lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq.

Pazjenti li kellhom IARs (u b’mod partikulari reazzjonijiet anafilattici) ghandhom ikunu kkurati bl-
attenzjoni meta jerga’ jinghata Myozyme (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8). Effetti hfief u temporanji jista’
ma jkollhomx bzonn ta’ kura medika jew it-twaqqif ta’ lI-infuzjoni. It-tnaqqis tar-rata ta’ l-infuzjoni, I-
interruzzjoni temporanja ta’ I-infuzjoni, jew il-kura minn qgabel, generalment b’antistamina orali u/jew
medicini kontra d-deni u/jew kortikosterojdi, effettivament ikkontrollaw il-bic¢a 1-kbira tar-
reazzjonijiet. L-IARs jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin waqt I-infuzjoni ta’ Myozyme, jew generalment
saghtejn wara, u x’aktarx li se jsehhu izjed b’rata oghla ta’ 1-infuzjoni.

Pazjenti li jinsabu fi stat avvanzat tal-marda ta’ Pompe jista’ jkollhom funzjoni kardijaka u respiratorja
kompromessa, li tista’ tippredisponihom ghal riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet severi mill-infuzjoni
marbuta mar-reazzjonijiet. Ghalhekk, dawn il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati aktar mill-qrib
matul 1-ghoti ta’ Myozyme.



Immunogenicita

L-effett tal-formazzjoni tal-antikorpi IgG fuq is-sigurta u l-effikacja gew evalwati f’provi klini¢i u
mill-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq. Fi studji klini¢i, il-maggoranza tal-pazjenti zviluppaw antikorpi
IgG ghal alglucosidase alfa u tipikament is-serokonverzjoni sehhet fi zmien 3 xhur ta’ trattament.
Ghaldagstant, I-izvilupp ta’ antikorpi IgG hu mistenni li jsehh fil-bic¢a 1-kbira tal-pazjenti ttrattati
b’Myozyme. B’'mod generali, ma gietx osservata korrelazzjoni bejn il-bidu ta’ IARs u z-zmien tal-
formazzjoni tal-antikorpi ghal IgG. IARs jistghu jsehhu ma’ kull livell ta’ titres ta’ antikorpi,
madankollu giet osservata tendenza ta’ IARs aktar frekwenti b’titres gholjin ta’ antikorpi IgG. L-
impatt kliniku fuq 1-effika¢ja huwa multifattorjali, madankollu l-izvilupp ta’ titres ta’ antikorpi IgG
gholjin u fit-tul huwa fattur kontributorju.

Fir-rigward ta’ IOPD, giet osservata tendenza ghal pazjenti ttrattati b’doza oghla (40 mg/kg) li
jizviluppaw fitres oghla ta’ antikorpi IgG. Barra minn hekk, gie muri li l-istat ta’ Cross Reactive
Immunologic Material (CRIM) huwa asso¢jat ma’ immunogenicita u r-rispons tal-pazjenti ghal terapiji
ta’ sostituzzjoni tal-enzimi. Stat negattiv ta’ CRIM, li jindika li ma nstabet ebda enzima endogena,
huwa fattur ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ titres gholjin u fit-tul ta’ antikorpi IgG. Dan ir-riskju huwa
oghla fost pazjenti li huma negattivi ghal CRIM meta mqabbel ma’ pazjenti pozittivi ghal CRIM u
huwa fattur kontributorju ghal rizultat fqir. Madankollu, titres gholjin u fit-tul ta’ antikorpi IgG
sehhew ukoll f'numru limitat ta’ pazjenti pozittivi ghal CRIM, generalment b’livell baxx hafna ta’
enzima endogena.

Fir-rigward ta’ pazjenti LOPD, il-parti 1-kbira wrew titres ta’ antikorpi li jistabilizzaw jew li jonqsu
maz-zmien. L-izvilupp ta’ fitres ta’ antikorpi IgG gholjin u fit-tul mhuwiex frekwenti f’pazjenti
LOPD. Ghalhekk, I-impatt ta’ antikorpi IgG huwa aktar limitat f’pazjenti LOPD.

It-titres tal-antikorpi IgG ghandhom jigu ¢¢ekkjati skont il-fenotip kliniku. II-gbir ta’ kampjun tas-
serum bhala linja bazi qabel 1-ewwel infuzjoni huwa inkorragut b>’mod qawwi. Ghal pazjenti IOPD,
huwa ssuggerit li jkun hemm monitoragg regolari waqt l-ewwel sena ta’ trattament (per ezempju: kull
3 xhur) u monitoragg sussegwenti skont ir-rizultati klini¢i u I-livelli tat-titres tal-antikorpi. Ghal
pazjenti LOPD, l-izvilupp tal-antikorpi ghandu jigi evalwat fi zmien 6 xhur u I-monitoragg
sussegwenti ghandu jsir skont il-bzonn kliniku abbazi ta’ konsiderazzjonijiet ta’ sigurta u effikacja.

Pazjenti li jkollhom reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva jistghu wkoll jigu ttestjati ghal antikorpi
ghal IgE ghal alglucosidase alfa u medjaturi ohrajn tal-anafilassi. Pazjenti li jizviluppaw antikorpi ghal
IgE ghal alglucosidase alfa jidhru li huma f’riskju oghla riskju ghall-okkorrenza ta’ [ARs meta
Myozyme jinghata mill-gdid (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, dawn il-pazjenti ghandhom ikunu
mmonitorjati aktar mill-qrib matul 1-ghoti ta” Myozyme. Xi pazjenti li kienu pozittivi ghal IgE gew
rechallenged b’success b’Myozyme billi ntuzat rata aktar baxxa ta’ infuzjoni b’dozi tal-bidu iktar
baxxi, u komplew jir¢ievu Myozyme taht supervizjoni klinika mill-qrib.

Reazzjonijiet immuni medjati

Reazzjonijiet severi tal-gilda, possibbilment medjati mill-immunita, kienu rrappurtati b’alglucosidase
alfa, 1i jinkludu lezjonijiet nekrotizzanti u ul¢erattivi tal-gilda (ara sezzjoni 4.8). Is-sindrome nefrotiku
gie osservat fi ftit pazjenti bil-marda ta’ Pompe ikkurati b’alglucosidase alfa u li kellhom titres gholjin
ta’ antikorpi ghal IgG (= 102,400) (ara sezzjoni 4.8). F’dawn il-pazjenti, bijopsija tal-kliewi wriet
depozizzjoni kumplessa immuni. Il-kundizzjoni tal-pazjenti tjeibet wara l-interruzzjoni tal-kura.
Ghalhekk hu rakkomandat li titwettaq analizi perjodika tal-awrina fost pazjenti b’titres gholjin ta’
antikorpi ghal IgG.

[l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet sistemic¢i immuni
medjati li jinvolvu I-gilda u organi ohra wagqt li jkunu qged jir¢ievu alglucosidase alfa. Jekk isehhu
reazzjonijiet medjati mill-immunita, it-twaqqif tal-infuzjoni ta’ alglucosidase alfa ghandu jigi
kkunsidrat, u kura medika adattata ghandha tinbeda. Ir-riskji u I-benefic¢ji tal-ghoti mill-gdid ta’
alglucosidase alfa wara reazzjoni medjata mill-immunita ghandhom jigu kkunsidrati. Xi pazjenti
regghu nghataw u komplew jirCievu alglucosidase alfa b’success, taht supervizjoni klinika mill-qrib.
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Immunomodulazzjoni

Taghrif dwar I-immunogeni¢ita minn provi klini¢i u mill-letteratura ppublikata f’pazjenti negattivi
ghal CRIM u li kellhom il-marda minn meta kienu trabi-CRIM-negative infantile-onset patients
(IOPD) jissuggerixxi li 1-ghoti ta’ skeda ta’ stimulazzjoni ghat-tolleranza immunitarja immune
tolerance induction (ITI) moghtija lil pazjenti li qatt ma réevew alglucosidase alfa (ITI bhala
profilassi) tista’ tkun effettiva biex tippreveni jew tnaqqas l-izvilupp ta’ High Sustained Antibody Titre
(HSAT) kontra alglucosidase alfa. Taghrif minn numru zghir ta’ pazjenti b’HSAT, bi jew minghajr
attivita inibitorja, wera effett limitat bit-trattament ITI. Gie osservat rispons ahjar ghat-trattament
f’pazjenti izghar b’mard anqas avvanzat li rcevew ITI bhala profilassi qabel l-izvilupp ta” HSAT, dan
jimplika 1i 1-ghoti kmieni ta’ ITI jista’ jirrizulta f’titjib fl-effett kliniku. Jista’ jkun hemm bzonn li I-
iskedi ta’ ITI jigu mfassla skont il-bzonnijiet individwali tal-pazjent (ara sezzjoni 5.1).

Il-pazjenti bil-marda ta’ Pompe huma f’riskju oghla ta’ infezzjonijiet respiratorji minhabba effetti
progressivi tal-marda fuq il-muskoli respiratorji. Pazjenti bil-marda ta’ Pompe ttrattati b’sustanzi
immunosuppressivi jistghu jkunu f’riskju aktar gholi li jizviluppaw infezzjonijiet severi u hija
rrakkomandata 1-vigilanza. Infezzjonijiet respiratorji fatali u ta’ theddid ghall-hajja gew osservati f'xi
whud minn dawn il-pazjenti.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott.
Minhabba li hu proteina umana rikombinanti, alglucosidase alfa mhux mistenni li jikkawza
interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra medjati minn ¢itokrom P450.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ alglucosidase alfa f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku

fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Myozyme m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm il-
kondizzjoni klinika tal-mara ma tehtieg trattament b’alglucosidase alfa.

Treddigh
Data limitata tissuggerixxi li alglucosidase alfa hu eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem

f’koncentrazzjonijiet baxxi hafna. Mhu mistenni ebda effett kliniku fuq it-tarbija mredda’ minhabba t-
trasferiment baxx ghall-halib tas-sider tal-omm u bijodiponibilita fqira. Jista’ ghalhekk jigi kkunsidrat
it-treddigh waqt it-trattament b’Myozyme. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, jista’ jigi kkunsidrat I-
interruzzjoni tat-treddigh ghall-ewwel 24 siegha wara t-trattament.

Fertilita

Hemm data klinika limitata wisq dwar l-effetti ta’ alglucosidase alfa fuq il-fertilita biex jigi evalwat I-
impatt tieghu. Dejta ta’ qabel 1-uzu kliniku ma zvelat I-ebda rizultati avversi sinifikanti (ara

sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Minhabba li l-isturdament, is-
somnolenza, ir-roghda u l-ipotensjoni gew irrappurtati bhala reazzjoni assoc¢jata mal-infuzjoni, dan
jista’ jaffettwa l-hila li persuna ssuq u tuza I-magni fil-jum tal-infuzjoni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja
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Fi provi klinic¢i, 39 pazjent li fihom il-marda bdiet fl-infanzja, kienu kkurati b’Myozyme ghal iktar
minn tliet snin (168 gimgha b’medjan ta’ 121 gimgha; ara sezzjoni 5.1).Reazzjonijiet avversi
rrappurtati f'mill-inqas 2 pazjenti huma elenkati f"Tabella 1 skond il-Klassi ta’ I-Organi tas-Sistema.
Ir-reazzjonijiet avversi kienu l-iktar minn hfief sa moderati fl-intensita u kwazi kollha sehhew waqt 1-
infuzjoni jew matul is-saghtejn ta’ wara l-infuzjoni (reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni, IARs).
Reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni kienu jinkludu urtikarja, hsejjes tal-pulmun, takikardija, tnaqqis fis-
saturazzjoni tal-ossignu, bronkospazmu, takipnea, edema periorbitali, u pressjoni gholja kienu
rrappurtati.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja

Fi studju kkontrollati bil-pla¢ebo li dam 78 gimgha, 90 pazjent li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard
fil-hajja, li kellhom minn 10 sa 70 sena, kienu kkurati b’Myozyme jew bil-placebo randomized fi
proporzjon ta’ 2:1 (ara sezzjoni 5.1). Globalment, in-numri ta’ pazjenti li kellhom reazzjonijiet avversi
u reazzjonijiet avversi serji kienu komparabbli bejn iz-zewg gruppi. L-iktar reazzjonijiet avversi
komuni osservati kienu IARs: Ftit iktar pazjenti fil-grupp ta’ Myozyme milli fil-grupp tal-placebo
kellhom IARs (28% kontra 23%). [l-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet ma kinux serji, u kienu ta’
intensita minn hafifa sa moderata u fiequ b’mod spontanju. Reazzjonijiet Avversi tal-Medicina
(ADRs) rrappurtati f’mill-ingas 2 pazjenti huma elenkati f"Tabella 1. Reazzjonijiet avversi serji
rrappurtati £°4 pazjenti kkurati b’Myozyme kienu: angjoedema, skonfort fis-sider, dwejjaq fil-
gerzuma, ugigh mhux kardijaku fis-sider u takikardija supraventrikulari. Reazzjonijiet fi 2 minn dawn
il-pazjenti kienu reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva medjati minn IgE.

Lista f’tabella ta’ rezzjonijiet avversi

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi tal-medicina (irrappurtati f’mill-inqas 2 pazjenti) u reazzjonijiet
avversi rrappurtati fi sfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq, programmi ta’ a¢¢ess imkabbar u provi klinici
mhux ikkontrollati, skont il-Klassi tal-Organi tas-Sistema, ipprezentata permezz tal-kategoriji ta’
frekwenza: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli). Minhabba I-popolazzjoni zghira tal-pazjenti, reazzjoni avversa rrappurtata 2 pazjenti hi
kklassifikata bhala komuni. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla
skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Klassi tal-Organi | Frekwenza Reazzjoni avversa Reazzjonijiet
tas-Sistema (Livell ta’ Terminu Ppreferut) avversi
addizzjonali*
Pazjenti li fihom il- | Pazjenti li fihom il-| Pazjenti li fihom
marda bdiet fl- marda bdiet tard il-marda ta’
infanzja fil-hajja Pompe bdiet fl-
Marda ta’ Pompe' | Marda ta’ Pompe? | Infanzja u Tard
fil-hajja
Disturbi fis- komuni Sensittivita
sistema immuni eccessiva
Disturbi komuni Agitazzjoni
psikjatrici mhux Agitazzjoni
maghruf Nugqgqas ta’ kwiet
f’gismek
Disturbi fis- komuni Roghda Sturdament
sistema nervuza Parestesija
Ugigh ta’ ras’
mhux Roghda
maghruf Ugigh ta’ ras
Somnolenza




Disturbi fl- mhux Konguntivite
ghajnejn maghruf
Disturbi fil-qalb komuni Takikardija
hafna
komuni Cijanosi
mhux Wagfien tal-qalb
maghruf Bradikardija
Takikardija
Cijanosi
Palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari | komuni Fwawar
hafna
komuni Pressjoni gholja Fwawar
Sfura
mhux Pressjoni gholja
maghruf Pressjoni baxxa
Vini/arterji
jidjiequ
Stura
Disturbi komuni Takipnea
respiratorji, hafna Soghla
toracici u komuni Skonfort fil-
medjastinali gerzuma
mhux Waqfien
maghruf respiratorju
Wagfien tan-nifs
ghal xi hin
Problemi
respiratorji
Bronkospazmu
Tharhir
Edema fil-faringi
Dispnea
Takipnea
Skonfort fil-
gerzuma
Irritazzjoni fil-
gerzuma
Hsejjes tat-tisfir
tat-tharhir
Soghla
Ipossija
Disturbi gastro- komuni Rimettar
intestinali hafna
komuni Dardir Dijarea
Nawsja Rimettar
Nawsja’
mhux Ugigh addominali
maghruf Dardir
Dispepsja
Disfagja
Disturbi fil-gilda | komuni Urtikarja
u fit-tessuti ta’ hafna Raxx
taht il-gilda komuni Eritema Urtikarja




Raxx
makulopapulari
Raxx makulari
Raxx papulari
Hakk tal-gilda

Raxx papulari
Hakk tal-gilda
Iperidrosi

mhux Edema periorbitali
maghruf Livedo reticularis
Zieda fil-
produzzjoni tad-
dmugh
Raxx
Eritema
Iperidrosi
Eritema fil-pala
tal-id
Tibdil temporanju
fil-kulur tal-gilda
Nuffata
Disturbi muskolu- | komuni Spazmi tal-muskoli
skeletri¢i u tat- Kontrazzjonijiet tal-
tessuti konnettivi muskoli
Mijalgja
mhux Artralgja
maghruf
Disturbi fil-kliewi | mhux Sindrome
u fis-sistema maghruf nefrotiku
urinarja Proteinurija
Disturbi generali | komuni Deni
u kondizzjonijiet | hafna
ta’ mnejn jinghata | komuni Irritabilita Deni
Tertir ta’ bard Skonfort fis-sider
Edema periferali
Nefha lokali
Gheja kbira®
Thoss is-shana
mhux Ugigh fis-sider
maghruf Edema fil-wice

Thoss is-shana
Deni

Tertir ta’ bard
Skonfort fis-sider
Irritabilita

Kesha periferali
Astenja

Telqa tal-gisem
Thoss il-bard
Ugigh fil-parti tal-
infuzjoni
Reazzjoni fil-post
fejn tinghata 1-
infuzjoni

Netha fil-post fejn
tinghata 1-
infuzjoni




Ebusija fil-post
fejn tinghata 1-
infuzjoni
Estravazjoni mill-
post fejn tinghata
l-infuzjoni
Eritema fil-post
tal-infuzjoni
Urtikarja fil-post
tal-infuzjoni
Hakk fil-post tal-

infuzjoni
Investigazzjonijiet | komuni Tnaqqis fis-
hafna saturazzjoni tal-
ossignu
komuni Zieda fir-rata tat- | Zieda fil-pressjoni
tahbit tal-qalb tad-demm
Zieda fil-pressjoni
tad-demm
Zieda fit-
temperatura tal-
gisem
mhux Tnaqqis fis-
maghruf saturazzjoni tal-
ossignu

Zieda fir-rata tat-
tahbit tal-qalb
Tnaqqis fil-
pressjoni tad-
demm

! Reazzjonijiet irrappurtati £°39 pazjent li fihom il-marda bdiet fl-infanzja £°2 provi klini¢i.

2 Reazzjonijiet irrappurtati £60 pazjenti li fihom il-marda bdiet tard fil-hajja fi prova klinika kkontrollata bil-plac¢ebo.

3 Reazzjonijiet irrappurtati iktar b’mod frekwenti fil-grupp tal-placebo milli fil-grupp ta’ Myozyme f’pazjenti li fihom il- marda
bdiet tard fil-hajja.

4 Reazzjonijiet avversi addizzjonali minn wara t-tqeghid fis-sug, programmi ta’ a¢éess imkabbar u provi klini¢i mhux
ikkontrollati.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Numru zghir ta’  pazjenti (< 1%) fi provi klini¢i u fi sfond kummer¢jali, zviluppaw xokk anafilattiku
u/jew wagqfien kardijaku waqt l-infuzjoni b” Myozyme, li kienu jehtiegu mizuri ta’ sapport tal-hajja.
Ir-reazzjonijiet generalment sehhew ftit wara I-bidu tal-infuzjoni. Il-pazjenti kellhom varjeta kbira ta’
sinjali u sintomi, li primarjament kienu respiratorji, kardjovaskulari, edematuzi u/jew tal-gilda fin-
natura taghhom (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet rikorrenti li jikkonsistu minn mard simili ghall-influwenza jew kombinazzjoni ta’
avvenimenti bhal deni, tertir, mijalgja, artralgja, ugigh jew gheja li jsehhu wara I-infuzjoni u li
normalment idumu xi ftit tal-jiem, gew osservati ’xi pazjenti kkurati b’alglucosidase alfa. I1-
maggoranza tal-pazjenti gew sfidati mill-gdid b’suééess b’alglucosidase alfa bl-uzu ta’ dozi izghar
u/jew b’kura minn gabel b’medicini antinfjammatorji u/jew kortikosterojdi u komplew jir¢ievu kura
taht supervizjoni klinika mill-qrib.

Pazjenti b’IARs moderati sa severi jew rikorrenti kienu evalwati ghal antikorpi IgE li huma specifici
ghal alglucosidase alfa; xi pazjenti ttestjaw pozittivi, li jinkludu xi whud 1i kellhom reazzjoni
anafilattika.
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Is-sindrome nefrotiku kif ukoll reazzjonijiet severi tal-gilda, possibbilment medjati mill-immunita,
kienu rrappurtati b’alglucosidase alfa, li jinkludu lezjonijiet ulcerattivi nekrotizzanti tal-gilda (ara
sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fi studji klini¢i, intuzaw dozi sa 40 mg/kg ta’ piz tal-gisem. Hemm aktar ¢ans li jsehhu IARs b’doza
jew b’rati ta’ infuzjoni oghla minn dawk irrakkomandati (ara sezzjoni 4.4).

Sintomi u sinjali

Gew irrapportati IARs, 1i inkludew:

o ¢ijanosi, takikardija, palpitazzjonijiet
ipossija, qtugh ta’ nifs, soghla
sturdament, ugigh ta’ ras, disgewsja
ipertensjoni, hmura fil-wic¢

edema fl-ilsien, rimettar, dijarea, dardir
ugigh fis-sider, skonfort fis-sider, taghfis fil-gerzuma, deni, tertir ta’ bard, thoss il-bard, eritema
fil-post tal-infuzjoni,

mijalgja

. eritema

Maniggjar

F’kaz ta’ doza eccessiva, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titwaqqaf jew l-infuzjoni interrotta b’mod
temporanju. M’hemmx antidotu specifiku maghruf ghal doza ec¢éessiva b’alglucosidase alfa. Il-pazjent

trattament sintomatiku xieraq minnufih.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn ghall-passagg ta’ 1-ikel u tal-metabolizmu, enzimi.
Kodi¢i ATC: A16AB07.

Il-marda ta’ Pompe

[l-marda ta’ Pompe hi mijopatija metabolika rari, progressiva u fatali b’in¢idenza globali stmata ta’

1 minn kull 40,000 twelid. Ismijiet ohrajn ghall-marda ta’ Pompe jinkludu I-marda tal-hazna ta’
glycogen ta’ tip Il (GSD-II), defi¢jenza ta’ acid maltase (AMD) u glikogenesi ta’ tip II. [I-marda ta’
Pompe tappartieni ghad-disturbi tal-hazna lisosomali ghax hi kkawzata minn defi¢jenza ta’ hydrolase
lisosomali li ssehh b’mod naturali, acid a-glucosidase (GAA) li jiddegrada glycogen lisosomali ghal
glucose. Id-defi¢jenza ta’ din l-enzima twassal ghall-akkumulazzjoni tal-glycogen f’diversi tessuti,
partikularment fil-muskoli kardijaci, respiratorji u skeletrici, li twassal ghall-izvilupp ta’
kardjomijopatija ipertrofika u dghjufija progressiva fil-muskoli, li tinkludi indeboliment tal-funzjoni
respiratorja.

[l-prezentazzjoni klinika tal-marda ta’ Pompe tista’ tkun deskritta bhala I-medda tal-marda li tvarja
mill-forma tal-marda li tibda fl-infanzja li jkollha progressjoni mghaggla (il-bidu tas-sintomi tal-marda
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ta’ Pompe li tipikament jidhru fl-ewwel sena tal-hajja u b’tul ta’ hajja mistenni li jkun qasir hafna),
sal-forma tal-marda li tibda tard fil-hajja, bi progressjoni inqas mghaggla.

F’pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja, din tkun ikkaratterizzata minn depozitu
massiv ta’ glycogen fil-qalb u fil-muskoli skeletri¢i, 1i dejjem jirrizulta f’kardjomijopatija progressiva
mghaggla, dghjufija generalizzata fil-muskoli u ipotonija. L-izvilupp tal-moviment ta’ spiss jieqaf
kompletament, jew jekk il-milestones tal-moviment jintlahqu, dawn sussegwentement jintilfu. Il-mewt
tipikament issehh minhabba insuffi¢jenza kardijaka u/jew tan-nifs gqabel ma l-pazjent jaghlaq sena.

Fi studju retrospettiv dwar l-istorja naturali f’pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja
(n=168), il-medjan ta’ I-eta meta bdew is-sintomi kien ta’ xahrejn, u I-medjan ta’ l-eta tal-mewt kien
ta’ 9.0 xhur. Ir-rati ta’ sopravivenza ta’ Kaplan-Meier fi 12, 24 u 36 xahar ta’ eta kienu ta’ 26%, 9% u
7%, rispettivament.

Forma mhux tipika, li jkollha progressjoni aktar bil-mod, tal-marda ta’ Pompe li tibda fl-infanzja
kienet deskritta, li hi kkaratterizzata minn kardjomijopatija inqas severa, u konsegwentement
sopravivenza li ddum aktar.

I1-forma tal-marda ta’ Pompe li tibda aktar tard fil-hajja tkun osservata matul l-infanzja, it-tfulija, 1-
adolexxenza jew meta persuna ssir adulta, u hi hafna inqas progressiva b’mod mghaggel mill-forma
tal-marda li tibda fl-infanzja. Normalment, din tkun ikkaratterizzata mill-prezenza ta’ attivita GAA
residwa suffi¢jenti li tipprekludi 1-izvilupp ta’ kardjomijopatija; madankollu xi involviment kardijaku
kien irrappurtat f’sa madwar 4% tal-pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja, tipikament ikollhom mijopatija progressiva,
fil-bi¢ca 1-kbira taghha fil-muskoli prossimali fi¢-Cinturi pelviéi u ta’ 1-ispallejn, u bi gradi varji ta’
involviment respiratorju, li fl-ahhar mill-ahhar il-marda tizviluppa f’dizabilita profonda u/jew fil-
htiega ghal sapport bil-ventilatur. [l-medda ta’ Zmien ghall-progressjoni tal-marda hu estremament
varjabbli u ma jistax jigi mbassar, b’xi pazjenti li jkollhom deterjorament mghaggel fil-funzjoni
skeletrika u l-muskoli respiratorji li jwasslu li 1-pazjent ma jkunx jista’ jimxi, u ghal insuffi¢jenza
respiratorja. Pazjenti ohrajn ikollhom deterjorament inqas mghaggel. Ohrajn ikollhom disso¢jazzjoni
fil-progressjoni ta’ l-involviment skeletriku u tal-muskoli respiratorji.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Hu kkalkulat li Myozyme ser iregga’ lura ghan-normal l-attivita lisosomali GAA li tirrizulta f1-
istabbilizzazzjoni jew fir-restituzzjoni tal-funzjoni kardijaka u tal-muskoli skeletri¢i (li tinkludi 1-
muskoli respiratorji). Minhabba I-effett ta’ l-ostakolu demm-mohh u d-daqs ta’ l-enzima, it-tehid ta’
alglucosidase alfa fis-sistema nervuza centrali mhuwiex mistenni.

Effikacija klinika u sigurta

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja, prova klinika f’pazjenti li kellhom 6 xhur jew
inqas

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Myozyme kienet evalwata fi prova klinika importanti hafna, randomised,
open-label, ikkontrollata storikament, fuq 18-il pazjent li ma kinux ivventilati li fihom il-marda bdiet
fl-infanzja, li kelhom 6 xhur jew inqas fil-bidu tal-kura. Il-koorti storiku mhux ikkurat kien imqabbel
ma’ l-istudju importanti hafna u kien miksub minn studju retrospettiv ta’ I-istorja naturali (n=42)
f’pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja. Il-pazjenti kienu randomized biex jirievu jew
20 mg/kg jew 40 mg/kg darba kull gimaghtejn ghal perjodu ta’ 52 gimgha. Wara minimu ta’

52 gimgha, 16 minn dawn it-18-il pazjent kienu rregistrati fi studju ta’ estensjoni biex jir¢ievu kura
kontinwa fl-istess doza ghal tul ta’ zmien sa tliet snin (150 gimgha).

Ir-rizultat ahhari primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kienu hajjin u hielsa minn sapport invaziv
bil-ventilatur. Madankollu, is-sopravivenza hielsa mill-ventilazzjoni invaziva ma kinitx irrekordjata
fil-koorti storiku mhux ikkurat u l-paragun ta’ dan ir-rizultat ahhari mhuwiex possibbli. Wara

52 gimgha ta’ kura, it-18-il pazjent kollha kkurati b’Myozyme kienu hajjin, u 15 minn dawn it-18-il
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pazjent kienu hajjin u hielsa minn sapport ta’ ventilazzjoni invaziva, filwaqt li 1 minn 42 pazjent fil-
koorti storiku mhux ikkurat kien haj meta kellu 18-il xahar. Zewg pazjenti mietu u ma dahlux fl-
istudju ta’ estensjoni. Wara 104 gimghat ta’ kura, is-16-il pazjent kollha li rregistraw fl-istudju ta’
estensjoni kienu hajjin, u 10 minn dawn is-16-il pazjent kienu hielsa minn sapport ventilatorju invaziv.
Fit-tmiem tal-istudju (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti individwali li varja minn 60 sa 150 gimgha; il-medja
tal-perjodu follow-up kienet ta’ 119-il gimgha) 14 minn 16-il pazjent kienu hajjin, u 9 minn 16-il
pazjent kienu hajjin u hielsa minn sapport ta’ ventilazzjoni invaziva. Pazjent iehor miet wara t-tmiem
tal-istudju u iehor miet wara li waqqaf jippartecipa fl-istudju.

[l-paragun tal-kurvi tas-sopravivenza miz-zmien tad-dijanjosi kontra koorti storiku mhux ikkurat,saret
permezz ta’ analizi tar-rigressjoni tal-perikli proporzjonali ta’ Cox. Il-pazjenti kkurati b’Myozyme
urew sopravivenza mtawla meta mqgabbla mas-sopravivenza fil-koorti stori¢i li ma kinux ikkurati (ara
Tabella 2).

Tabella 2: Rizultati ghas-sopravivenza tar-rizultati ahhari ta’ l-istudju bl-uzu tal-mudell tar-rigressjoni
ta’ Cox

Proporzjon
Pazjenti | Komparatur tal-Periklu 95%
Kkurati | Storiku tar- tal-Kura- Intervall tal-
Referenza Rizultat ahhari Effett Kunfidenza valur p
N=18 N=42 Sopravivenza 0.05 (0.015,0.147) | <0.0001

Nota: Ir-rizultati huma minn analizi tar-rigressjoni tal-perikli proporzjonali ta’ Cox li tinkludi I-
kura bhala ko-varjant li jvarja maz-zmien, u tinkudi wkoll l-eta tad-dijanjosi u l-eta meta bdew is-
sintomi.

[l-pazjenti kellhom 6 xhur jew inqas meta bdiet il-kura.

I1-pazjenti fil-koorti storiku mhux ikkurat twieldu f1-1993 jew wara.

L-indi¢i ekokardjografici tal-kardjomijopatija tjiebu hekk kif imkejla minn tnaqqis fil-piz ventrikulari
tax-xellug (LVM). Wara 52 gimgha ta’ kura, I-LVM naqas mil-linja bazi fl-14-il pazjent kollha b’dejta
disponibbli, u kienu fil-limiti normali fi 3 minn 14-il pazjent. Wara l-ewwel sena (64 sa 130 gimgha)
ta’ kura, I-LVM naqas b’'mod ulterjuri fi 8 pazjenti. Wara 104 gimghat ta’ kura, evalwazzjonijiet tal-
LVM kienu disponibbli ghal 8 pazjenti, li minnhom 5 naqsu sal-limiti normali.

Hekk kif imkejla permezz tal-punteggi tal-prestazzjoni li huma ekwivalenti ghall-eta tal-A/berta Infant
Motor Scale (AIMS), seba’ mit-18-il pazjent kisbu titjib fl-izvilupp tal-moviment matul l-istudju u
kienu jimxu indipendentement sal-ahhar evalwazzjoni tal-istudju (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti
individwali 1i varja minn 52 sa 130 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’ 94 gimgha).

4 pazjenti addizzjonali kisbu titjib fl-izvilupp tal-moviment matul l-istudju u kienu joqoghdu
bilgieghda indipendentement sal-ahhar evalwazzjoni tal-istudju (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti
individwali li varja minn 78 sa 130 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’ 110 gimgha),
ghalkemm ma kellhomx uzu funzjonali tar-riglejn. I1-bqija tas-7 pazjenti ma kisbu l-ebda titjib tal-
moviment li kien klinikament sinifikanti, jew ma kinux kapaci jzommu t-titjib tal-moviment miksub, u
kellhom moviment motoreju limitat hafna sal-ahhar evalwazzjoni tal-istudju (bit-tul tal-kura ta’
pazjenti individwali li varja minn 52 sa 142 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’

103 gimghat).

Wara 52 gimgha ta’ kura, 14 minn 18-il pazjent (77.8%) zammew jew tejbu l-percentiles piz-eta (‘il
fuq mit-3et percentile), 14 minn 15-il pazjent (93.3%) kienu ‘1 fuq mit-3et percentile ghat-tul u

12 minn 15-il pazjent (80.0%) kienu ‘1 fuq mit-3et percentile gha¢-¢irkonferenza tar-ras. Fit-tieni sena
tal-kura, 15 minn 17-il pazjent tejbu b’mod ulterjuri [-percentiles piz-eta (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti
individwali li varja minn 78 sa 142 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’ 111-il gimgha),
10 minn 16-il pazjenti tejbu b’mod ulterjuri l-percentiles tul-eta (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti
individwali i varja minn 90 sa 130 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’ 113-il gimgha) u
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11 minn 15-il pazjent tejbu b’mod ulterjuri l-percentiles tac-cirkonferenza tar-ras meta mqabbla mal-
eta (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti individwali li varja minn 90 sa 130 gimgha; il-medja tal-perjodu
follow-up kienet ta’ 110 gimghat). Wara 104 gimghat ta’ kura, it-13-il pazjent kollha b’dejta
disponibbli zammew jew tejbu l-percentiles piz-eta (‘il fuq mit-3et percentile), it-12-il pazjent kollha
b’dejta disponibbli kienu ‘1 fuq mit-3et percentile ghat-tul, u t-12-il pazjent kollha b’dejta disponibbli
kienu ‘1 fuq mit-3et percentile ghat-¢irkonferenza tar-ras.

L-analizi ta’ l-effika¢ja ma zvelatx differenzi sinifikanti bejn iz-2 gruppi li kienu qed jiehdu d-doza fir-
rigward tas-sopravivenza, sopravivenza minghajr sapport ta’ ventilazzjoni invaziva, kwalunkwe
sopravivenza minghajr ventilatur, tnaqqis fil-LVM, titjib fil-parametri tat-tkabbir u I-akkwist ta’
milestones tal-moviment. Ibbazat fuq dawn ir-rizultati, id-doza ta’ 20 mg/kg kull gimaghtejn hi
rakkomandata.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja; prova klinika f’pazjenti li kellhom 6 xhur sa

3 snin u nofs

It-tieni studju kliniku tat-tip open-label evalwa wkoll is-sigurta u effikacja ta’ Myozyme f°21 pazjent li
fil-bi¢ca 1-kbira taghhom kellhom forma mhux tipika tal-marda ta’ Pompe li bdiet fl-infanzja, li varjaw
fl-eta minn 6 xhur sa 3.5 snin fil-bidu tal-kura. Il-pazjenti ré¢ivew 20 mg/kg ta’ Myozyme darba kull
gimaghtejn ghal 52 gimgha hlief ghal 8 pazjenti li r¢civew 40 mg/kg wara mill-inqas 26 gimgha ta’
kura. Wara 52 gimgha, il-pazjenti kollha komplew il-kura ghal total ta’ Zmien ta’ iktar iktar minn

3 snin (168 gimgha b’medjan ta’ 121 gimgha).

Ir-rizultat ahhari primarju tal-prova importanti hafna kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kienu hajjin.
Wara 52 gimgha ta’ kura, 16 minn 21 pazjent (76.2%) kkurati b’Myozyme kienu hajjin. Wara

104 gimghat ta’ kura, 14 minn 21 pazjent (66.7%) kienu hajjin u pazjent 1 kien haj izda kien waqaf
jippartecipa fl-istudju. Dawn il-porzjonijiet inzammu sat-tmiem tal-istudju (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti
individwali li varjaw minn 1 sa 168 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’ 109 gimgha).
Fil-koorti storiku mhux ikkurat, 5 minn 47 pazjent (10.6%) li ghalihom kien hemm dejta disponibbli,
kienu hajjin fl-eta ta’ 30 xahar (sentejn u nofs).

Is-sopravivenza fil-pazjenti kkurati tqabblet mas-sopravivenza f’koorti storiku simili ta’ pazjenti mhux
ikkurati bl-uzu ta’ 1-analizi tar-rigressjoni tal-perikli proporzjonali ta’ Cox (Ara Tabella 3).

Tabella 3: Rizultati ghas-sopravivienza tar-rizultat ahhari bl-uzu tal-mudell tar-rigressjoni ta’ Cox

Proporzjon
Komparatur tal-Periklu 95%
Pazjenti | Storiku tar- tal-Kura- Intervall tal-
Kkurati | Referenza Rizultat ahhari Effett Kunfidenza valur p
N=21 N=48 Sopravivenza 0.301 (0.112,0.804) | 0.0166

Nota: Ir-rizultati huma minn analizi tar-rigressjoni tal-perikli proporzjonali ta’ Cox li tinkludi I-
kura bhala ko-varjant li jvarja maz-zmien, u tinkudi wkoll I-eta tad-dijanjosi u l-eta meta bdew is-
sintomi.

[l-pazjenti varjaw minn eta ta’ 6 xhur sa 3.5 snin fil-bidu tal-kura.

Il-pazjenti fil-koorti storiku mhux ikkurati twieldu fl-1995 jew wara.

Informazzjoni addizzjonali dwar 1-effikacja wriet li mis-16-il pazjent li kienu hielsa minn sapport ta’
ventilazzjoni invaziva fil-linja bazi, 7 baqghu hekk wara 104 gimghat ta’ kura. Id-9 pazjenti li kien
baqa’, jew mietu (5 pazjenti) jew saru dipendenti fuq sapport invaziv bil-ventilatur (4 pazjenti). I1-

5 pazjenti kollha li kienu qed jir¢ievu ventilazzjoni invaziva fil-linja bazi baqa’ jkollhom bzonn tal-
ventilazzjoni matul l-istudju kollu (4 pazjenti ghexu wara gimgha 104 u pazjent wiehed miet).

Wara 52 gimgha ta’ kura, I-LVM naqas mil-linja bazi fit-12-il pazjent kollha b’dejta disponibbli, u
kienu fil-limiti normali 6 minn 12-il pazjent. Wara l-ewwel sena (minn 58 sa 168 gimgha) ta’ kura, 1-

14



LVM naqas b’mod ulterjuri 9 minn 12-il pazjent b’dejta disponibbli. Wara 104 gimghat ta’ kura,
evalwazzjonijiet tal-LVM kienu disponibbli ghal 10 pazjenti, li minnhom 9 nagsu sal-limiti normali.

Wara 52 gimgha ta’ kura, 3 minn 8 pazjenti b’dejta disponibbli kellhom titjib fil-funzjoni tal-
moviment fuq il-linja bazi kif imkejjel mill-punteggi mhux analizzati u punteggi ekwivalenti ghall-eta
mil-linja bazi fl-AIMS. Sitta mill-11-il pazjent b’dejta disponibbli komplew jiksbu titjib fl-izvilupp
tal-moviment wara Gimgha 52 (bit-tul tal-kura ta’ pazjenti individwali li varja minn 58 sa 168 gimgha;
il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’ 121 gimgha), li jinkludu 3 pazjenti ambulatorji u 3 pazjenti li
kellhom biss hiliet funzjonali li joqoghdu bilqieghda sal-ahhar vizta tal-istudju. Il-5 pazjenti 1-ohra ma
wrew l-ebda zvilupp sinifikanti jibdlu fl-izvilupp tal-moviment wara minn Gimgha 52 (bit-tul tal-kura
ta’ pazjenti individwali li varja minn 104 sa 168 gimgha; il-medja tal-perjodu follow-up kienet ta’

140 gimgha), 1i jinkludi 4 pazjenti minghajr I-ebda hiliet sinifikanti tal-moviment fi kwalunkwe mill-
pozizzjonijiet evalwati, u pazjent 1 li kellu biss hiliet funzjonali li joqghod bilgieghda sal-ahhar vizta
tal-istudju.

[lI-maggoranza 1-kbira tal-pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja u li kienu kkurati
b’Myozyme, juru titjib fil-funzjoni kardijaka kif ukoll stabbilizzazzjoni jew titjib fil-parametri tat-
tkabbir. Madankollu, ir-risponsi tal-moviment u dawk respiratori ghall-kura kienu aktar varjabbli.
Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja li urew titjib fil-moviment, kellhom
preservazzjoni akbar tal-funzjoni tal-moviment u kontenut ta’ glycogen aktar baxx fil-muskolu
quadriceps fil-linja bazi. Ta’ min jinnota li proporzjon oghla ta’ pazjenti b’rizultati ahjar tal-
moviment, juru stabbilta jew titjib fil-parametri tat-tkabbir (piz), filwaqt li I-maggoranza kbira tal-
pazjenti, irrispettivament mir-rizultati tal-moviment jew tal-karatteristi¢i fil-linja bazi taghhom, juru t-
treggigh lura tal-kardjomijopatija, hekk kif imkejla mit-tibdil fil-puntegg Z tal-LVM.

It-totalita ta’ I-informazzjoni tissuggerixxi li dijanjosi bikrija u I-kura f’fazi bikrija tal-marda
jistghu jkunu kriti¢i biex jinthaqu I-ahjar rizultati f’dawn il-pazjenti li fihom il-marda bdiet fl-infanzja.

Stimulazzjoni ghat-tolleranza immunitarja IOPD

L-uzu ta’ ITI u alglucosidase alfa gew evalwati fprova klinika 1 u b’analizi retrospettiva tal-profil
kliniku ta’ pazjenti li qatt ma r¢evew ERT fil-bidu tat-trattament u prova klinika 1 ta’ pazjenti li diga
kienu qed jir¢ievu alglucosidase alfa fiz-zmien li bdew jiehdu ITI.

Analizi retrospettiva tal-profil kliniku fi¢-Centru Duke identifikat 21 pazjent IOPD negattivi ghal
CRIM li minnhom 19-il pazjent qatt ma kienu récevew ERT fiz-zmien li nbeda t-trattament b’ITI. Mill-
21 pazjent, 16 baqghu hajjin sal-ahhar tal-istudju, bi Zzmien medjan mill-bidu ta’ trattament b’ERT sal-
ahhar evalwazzjoni ta’ 44.6 xhur (margni: 5.7 sa 105.47); 5 pazjenti mietu minhabba insuffi¢jenza
respiratorja u l-progressjoni tal-marda fejn 1-ebda wiehed minnhom kien qatt ircieva ERT gabel ma
beda t-trattament ta’ ERT+ITI. Pazjenti izghar li kellhom dijanjosi u trattament kmieni u li rcevew ITI
fl-istess hin meta bdew it-trattament b’ERT kellhom tendenza ta’ rata ta’ sopravivenza ahjar milli
pazjenti ttrattati bl-istess skeda fi zmien aktar tard. It-taghrif mill-istudju juri li ITI moghti bhala
profilassi jippreveni jew inaqqas li maz-zmien ikun hemm antikorpi kontra alglucosidase alfa, li jista’
jmantni l-benefic¢ju kliniku ta” ERT u jtejjeb is-sopravivenza f’pazjenti IOPD negattivi ghal CRIM.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja,; prova klinika principali

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Myozyme kienu evalwati fi studju randomized, double-blind, ikkontrollat
bil-placebo £°90 pazjent li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja, li varjaw fl-eta minn 10 sa 70-
il sena fil-bidu tal-kura u li kollha kienu naive ghat-terapija tas-sostituzzjoni tal-enzimi. Il-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 2:1 u r¢ivew 20 mg/kg ta’ Myozyme (n=60) jew placebo
(n=30) darba kull gimaghtejn ghal 78 gimgha (18-il xahar).
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L-evalwazzjonijiet tar-rizultat tal-effikacja ko-primarja kienu d-distanza li l-pazjenti mxew (metri)

6 minuti (Test tal-Mixja ta’ 6 minuti, GMWT) u 1-% imbassar tal-FVC (Kapacita Vitali Sfurzata) fil-
pozizzjoni ta’ bilqieghda. Wara 78 gimgha, il-pazjenti kkurati b’Myozyme wrew titjib fid-distanza li
mxew kif imkejla bis-6MWT u stabilizzazzjoni tal-funzjoni pulmonari kif imkejla bil-% imbassar tal-
FVC meta mqgabbel mal-pazjenti kkurati bil-placebo. 1d-distanza li l-pazjenti mxew *6 minuti zdiedet
b’medjan ta’ 15.0 metri ghal pazjenti kkurati b’Myozyme u nagset b’medjan ta’ 7.5 metri ghal pazjenti
kkurati bil-placebo, u dan jindika effett tal-kura b>’Myozyme li hu statistikament sinifikanti meta
mgqabbel mal-placebo (p=0.0283). I1-% imbassar tal-FVC inbidel b’medjan ta’ 0.0 ghal pazjenti
kkurati b>’Myozyme u naqas b’medjan ta’ 3% ghal pazjenti kkurati bil-placebo, u dan jindika effett tal-
kura 1i hu statistikament sinifikanti (p=0.0026). Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew f’Tabella 4.

Tabella 4: Tibdil mil-linja bazi: rizultati tal-effikacja fi studju kkontrollat bil-placebo

Myozyme Placebo
(N =60) (N=30)
Distanza fit-Test tal-Mixja ta’ 6 minuti (metri)
Linja Bazi Qabel il-Kura Medja + s.d. 332.20 £ 126.69 317.93 £132.29
Medjan 360.0 339.0
82;%1;‘22752 iiAhhar Medja+s.d. | 357.85+14132 | 313.07+ 144.69
! Medjan 367.5 307.0
Tibdil mil-Linja Bazi sa Medja+sd. |  26.08+64.41 -4.87+45.24
Gimgha 78/L-Ahhar .
S Medjan 15.0 -7.5
Osservazzjoni
Test ta’ Wilcoxon-Mann-
Whitney valur p 0.0283
Kapacita Vitali Sfurzata (Per¢entwali tan-normal imbassar)
Linja Bazi Qabel il-Kura Medja + s.d. 5543+ 14.44 53.00 £ 15.66
Medjan 53.5 49.0
glzgrtvlzz?é i}Ahhar Medja + s.d. 56.67 +16.17 50.70 + 14.88
! Medjan 55.5 49.0
Tibdil mil-Linja Bazi sa Medja+s.d 1.25+5.55 23+4.33
Gimgha 78/L-Ahhar .
.. Medjan 0.0 -3.0
Osservazzjoni*
Test ta’ Wilcoxon-Mann-
Whitney valur p 0.0026

*Pazjent li ma kellux dejta ta’ wara I-linja bazi gie eskluz mill-analizi.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja; provi klinici ohirajn u analizi
Saru erba’ studji b’Myozyme li huma indipendenti, open-label, b’fergha wahda u mibdija minn
investigaturi

° F1-Olanda sar studju wiehed b follow-up medjan ta’ 5 snin (60 xahar) fejn kienu rregistrati 102
pazjenti bil-marda ta’ Pompe li bdiet tard fil-hajja taghhom.

o Fl-Italja sar studju wiehed b’follow-up sa 48 xahar fejn kienu rregistrati 74 pazjenti bil-marda
ta’ Pompe li bdiet tard fil-hajja taghhom.

° Fil-Germanja sar studju wiehed b’follow-up sa 36 xahar fejn kienu rregistrati 38 pazjenti bil-
marda ta’ Pompe li bdiet tard fil-hajja taghhom

o Fl- Olanda sar studju wiehed b fol/low-up medjan ta’ 23 xahar fejn kienu rregistrati 69 pazjenti

bil-marda ta’ Pompe li bdiet tard fil-hajja taghhom.
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Dawn l-erba’ studji b’Myozyme urew istabbilizzazzjoni jew titjib kemm tal-funzjoni motorja kif ukoll
ta’ dik pulmonari, sa 5 snin f’studju li sar fl-Olanda b’102 pazjenti bil-marda ta’ Pompe li bdiet tard
fil-hajja taghhom..

Fl-istudju deskritt hawn fuq li sar fl-Olanda 69 pazjenti bil-marda ta’ Pompe li bdiet tard fil-hajja
taghhom, Myozyme wera titjib fis-sahha tal-muskoli. Madankollu, il-funzjoni motorja tjiebet biss

f’pazjenti li mhumiex dipendenti fuq siggu tar-roti u ’”dawk fejn il-muskoli ma kinux dagshekk
dghajfin.

It-titjib fis-sahha tal-muskoli giet ikkonfermata sa 5 snin fl-istudju li sar fl-Olanda b’102 pazjenti bil-
marda ta’ Pompe li bdiet tard fil-hajja taghhom..

F’zewg provi klini¢i open-label b’Myozyme, ghaxar pazjenti b’marda severa ta’ Pompe 1i bdiet tard
fil-hajja (indeboliment motorju moderat ghal sever u ventilazzjoni assistita) urew rispons varjabbli fil-
mizuri ta’ funzjoni motorja u ta’ funzjoni respiratorja, 1-aktar bhala titjib modest (AGLU03105,
AGLU04107)

Studju kliniku tat-tip open-label evalwa s-sigurta u effikacja ta” Myozyme f*5 pazjenti li fihom il-
marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja, li varjaw fl-eta minn 5 sa 15-il sena fil-bidu tal-kura
(AGLUO02804). Il-pazjenti r¢ivew 20 mg/kg ta” Myozyme darba kull gimaghtejn ghal 26 gimgha. Il-
pazjenti kollha kienu jimxu b’mod hieles u kollha hlief wiehed ma kellhomx bzonn ta’ xi forma ta’
sapport bil-ventilatur (pazjent wiehed kien jehtieg ventilazzjoni mhux invaziva matul il-lejl). Mit-

3 pazjenti b’involviment pulmonari sinifikanti fl-iscreening/linja bazi (il-per¢entwali bassret il-hila
vitali sfurzata fil-pozizzjoni ta’ bilgieghda li varjat minn 58 - 67%), tnejn urew titjib klinikament
sinifikanti fl-FVC (+11.5% u +16.0%) fil-pozizzjoni ta’ bilgieghda minn gimgha 26. L-evalwazzjoni
tal-funzjoni tal-moviment tat rizultati differenti.

Ghaxar pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja, bil-marda fi stat avvanzat (i.e. li kienu
f’siggu bir-roti ghal 10/10 u jiddependu fuq ventilatur ghal 9/10), li kellhom minn 9 sa 54 sena, kienu
kkurati fi programmi b’access imkabbar b’alglucosidase alfa 20-40 mg/kg darba kull gimaghtejn ghal
diversi perjodi ta’ Zzmien ta’ bejn 6 xhur u 2.5 snin. Il-benefi¢¢ji pulmonari osservati fil-pazjenti
inkludew titjib klinikament sinifikanti fI-FVC ta’ 35% f’pazjent wiehed, u tnaqqis sinifikanti fin-
numru ta’ sighat ta’ sapport tal-ventilatur mehtieg 2 pazjenti. [1-benefic¢cji tal-kura fuq il-funzjoni
moviment, li jinkludu 1-ksib lura ta’ hiliet tal-moviment, kienu osservati f’xi pazjenti. Pazjent wiched
biss ma baqax fis-siggu bir-roti. F’dan il-grupp ta’ pazjenti, rispons varjabbli kien osservat ukoll fir-
rigward tal-funzjoni tal-moviment.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja; effetti rrapportati mill-pazjenti
Stharrig dwar il-marda Pompe maghmul mill-International Pompe Association (IPA)/Erasmus
Medical Center (Olanda) evalwa l-impatt ta’ Myozyme fuq effetti varji rrapportati mill-pazjenti
migbura kull sena:

. B’mod sinifikanti Myozyme naqqas ir-riskju li wiehed isir dipendenti fuq siggu bir-roti
f’kwalunkwe hin matul il-follow-up, dipendenza fuq siggu bir-roti hija inqas probabbli
fpazjenti b’LOPD li kienu ttrattati milli f’pazjenti li ma kinux ittrattati (hazard ratio: 0.36; 95%
CI: 0.17, 0.75 f'studju ta’ 198 pazjent eligibbli b fol/low-up medjan ta’ 5 snin). F’dan I-istudju
ma ntwera ebda effett fuq ghajnuna respiratorja.

. Wara 3 snin ta’ trattament b’Myozyme {*163 pazjent adult, il-puntegg medju tal-Fatigue
Severity Scale (FSS) tjib b’mod sinifikanti b’0.13 punti ta’ puntegg kull sena (p <0.001), li
jindika li f’dan l-istudju t-trattament ghen biex inaqqas l-gheja. Qabel it-traattament b’Myozyme
(follow up medjan ta’ 4 snin), il-puntegg medju tal-FSS kien stabbli b’puntegg ta’ madwar
5.3 punti.

o Myozyme pprovda titjib u stabilizzazzjoni fil-kwalita tal-hajja marbuta mas-sahha u 1-
partecipazzjoni f* 174 pazjent adult f’perijodu medjan ta’ follow-up ta’ 4 snin (margni ta’ 0.5-8)
kemm qabel kif ukoll wara t-trattament.
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o Wara tnaqqis qabel it-trattament (-0.73 punti ta’ puntegg kull sena (sp/y); 95% CI: -
1.07, -0.39), il-mizura tal-Physical Component Summary tal-istharigg tal-SF36
irrapportat mill-pazjent tjiebet fl-ewwel sentejn ta’ trattament b’Myozyme (1.49 sp/y;
95% CI: 0.76, 2.21) u baqghet stabbli minn hemm ’il quddiem.

o Wara tnaqqis qabel it-trattament (-0.49 sp/year; 95% CI: -0.64, -0.34), ir-Rotterdam
Handicap Scale (RHS) istabilizzat taht Myozyme (-0.02 sp/year; 95% CI: -0.17,
0.13).

Finalment, fl-istudju prospettiv ta’ 5 snin li sar fl-Olanda f* 102 pazjenti adulti b>’LOPD, l-impatt tat-
trattament b’Myozyme fuq l-attivitajiet tal-hajja ta’ kuljum gie kkalkulat permezz tal-iskala Rasch-
Built Pompe-Specific Activity (R-PACT). Meta mqabbel mal-linja bazi, il-puntegg tal-R-PACT tjib
b’3.6 punti ta’ persentagg (p= 0.004) wara 5 snin ta’ trattament, li juri I-benefi¢¢ju ta’ Myozyme
f’dawn il-pazjenti.

Pompe Registry

Persuni medi¢i jew professjonisti fil-qasam tas-sahha huma inkoraggiti biex jirregistraw pazjenti li
huma dijanjostikati bil-marda ta’ Pompe, fuq www.registrynxt.com. L-informazzjoni dwar il-pazjenti
ser tingabar b’mod anonimu f*din ir-Registry. L-ghanijiet tal-“Pompe Registry” huma li jkabbru I-
gharfien dwar il-marda ta’ Pompe u li jsir monitoragg tal-pazjenti u r-rispons taghhom ghat-terapija
tas-sostituzzjoni ta’ I-enzimi matul iz-zmien, bil-ghan ahhari jkun li jittejbu r-rizultati klinic¢i ghal
dawn il-pazjenti.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja

Fi prova importanti hafna li kienet tinkludi 18-il pazjent, il-farmakokinetika ta’ alglucosidase alfa
kienet evalwata fi 15-il pazjent li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja (li kollha kellhom inqas
minn 6 xhur fil-bidu tal-kura) li réivew dozi ta’ 20 mg/kg jew 40 mg/kg ta’ alglucosidase alfa bhala
infuzjoni ta’ madwar 4 sa 6.5 sighat, rispettivament.

Distribuzzjoni u eliminazzjoni

Wara l-ewwel u s-sitt infuzjoni ta’ Myozyme, il-medja tal-koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma
(Cmax) varjat minn 178.2 sa 263.7 ug/ml ghall-gruppi li kienu qed jiehdu doza ta’ 20 mg/kg u 40 mg/kg
rispettivament. I1-medja taz-zona taht il-kon¢entrazzjoni tal-plazma-kurva tal-hin (AUC.) varjat minn
977.5 sa 1,872.5 pgesiegha/ml ghall-gruppi li kienu qed jiehdu doza ta’ 20 mg/kg u 40 mg/kg. I1-
medja tat-tnehhija tal-plazma (CL) kienet ta’ 21.4 ml/siegha/kg u 1-medja tad-distribuzzjoni tal-volum
fl-istat fiss (Vss) kienet ta’ 66.2 ml/kg ghaz-zewg gruppi li kienu qed jiehdu d-doza, b’varjabilita
zghira bejn il-pazjenti ta’ 15% u 11%, rispettivament. [1-medja tal-half-life (ti12) ta’ 1-eliminazzjoni tal-
plazma kienet ta’ 2.75 sighat ghaz-zewg gruppi li kienu ged jiehdu d-doza.

Linearitd/nuqqas ta’ linearita
[l-farmakokinetika kienet proporzjonali mad-doza u ma nbidlitx maz-zmien.

Il-farmakokinetika ta’ alglucosidase alfa kienet evalwata wkoll fi prova separata f°21 pazjent li fihom
il-marda ta’ Pompe bdiet fl-infanzja (kollha bejn I-eta ta’ 6 xhur u 3.5 snin fil-bidu tal-kura) li r¢ivew
dozi ta’ 20 mg/kg ta’ alglucosidase alfa. Fi 12-il pazjent li ghalihom kien hemm informazzjoni
disponibbli, I-AUC u s-Cpax kienu ta’ bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghal dawk osservati ghall-
grupp li nghata doza ta’ 20 mg/kg fil-prova importanti hafna. It-t/% ta’ madwar 2-3 sighat kienet simili
wkoll f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Pazjenti li fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja

Il-farmakokinetika ta’ alglucosidase alfa kienet evalwata fi prova f*5 pazjenti li fihom il-marda ta’
Pompe bdiet tard fil-hajja u li kellhom minn 6 sa 15-il sena, li ré¢ivew 20 mg/kg ta’ alglucosidase alfa
darba kull gimaghtejn. Ma kien hemm I-ebda differenza fil-profil farmakokinetiku ta’ alglucosidase
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alfa f’pazjenti li fihom il-marda bdiet tard fil-hajja meta mqabbla ma’ pazjenti li fihom il-marda bdiet
fl-infanzja.

Il-farmakokinetika ta’ alglucosidase alfa kienet studjata f’analizi ta’ popolazzjoni ta’ 32 pazjent li
fihom il-marda ta’ Pompe bdiet tard fil-hajja, minn studju randomized, double-blind, u kkontrollat bil-
placebo, li l-eta taghhom kienet tvarja minn 21 sa 70 sena li r¢ivew Myozyme 20 mg/kg darba kull
gimaghtejn. AUCs, u Ciax kienu simili fil-vizti £ gimgha 0, 12 u 52 li jindika li I-farmakokinetika ta’
alglucosidase alfa ma kinux jiddependu fuq iz-zmien (Tabella 5).

Distribuzzjoni u eliminazzjoni

Tabella 5: Il-farmakokinetika ta’ alglucosidase alfa wara doza wahda u wara 12 u 52 gimgha ta’

terapija
Parametru Gimgha 0 Gimgha 12 Gimgha 52
Cmax (pg/ml) 385+ 106 349+ 79 370 + 88
AUC, (ugesiegha/ml) 2672 +£ 1140 2387 + 555 2700 + 1000
CL (ml/siegha/kg) 8.1+1.8 89+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 £ 1158 919+ 1154 896 + 1154
Half-life effettiva (sighat) 24+04 2.4+0.3 2504

Kien hemm evidenza limitata li antikorpi IgG ghal alglucosidase alfa affettwaw il-farmakokinetika.
Tnehhija medja oghla, medja iktar baxxa tal-AUC, u medja iktar baxxa tas-Cmax kienu osservati

f*5 pazjenti li nstab li kien pozittivi ghall-inibizzjoni tal-assorbiment ¢ellulari tal-enzima. Madankollu,
ma kien hemm l-ebda rabta apparenti bejn l-inibizzjoni tal-assorbiment u r-rizultati ahharin tal-
effikac¢ja ko-primarja (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
doza wahda jew minn dozi ripetuti, ma juri l-ebda periklu speé¢jali ghall-bnedmin. L-ebda sejbiet
avversi sinifikanti dwar l-izvilupp embrijufetali ma kienu osservati fi studju embrijufetali fuq il-
grieden u I-fniek. u 1-ebda sejbiet avversi sinifikanti ma kienu osservati fi studju dwar il-fertilita u 1-
izvilupp bikri embrijufetali fil-grieden. Fi studju dwar l-izvilupp embrijufetali fil-fniek, wara 1-ghoti
ta’ Myozyme (10-40 mg/kg/kuljum) flimkien mal-ghoti ta’ diphenhydramine, kienet osservata zieda
fl-in¢idenza ta’ korrimenti u hlas gabel iz-zmien relatata mal-kura. Dan l-effett kien parzjalment
attribwibbli ghat-tossicita materna, ghax kien osservat tnaqgqis sinifikanti fil-konsum tal-ikel u 1-piz tal-
gisem.

L-ghoti fil-grieden ta’ 40 mg/kg Myozyme minn gol-vini darba kuljum gurnata iva u gurnata le
flimkien ma’ diphenhydramine matul il-perjodu ta’ organogenesi sa wagqt it-treddigh irrizulta f’zieda
fil-mortalita tal-friech waqt il-perjodu ta’ treddigh. Ma kien hemm ebda effett ichor fuq kwalunkwe
parametru evalwat inkluzi osservazzjonijiet klini¢i jew zieda fil-piz tal-gisem fil-friech ta’ generazzjoni
F1. Barra minn hekk, fil-grieden ta’ generazzjoni F1 ma kien hemm ebda effett fuq il-maturazzjoni
sesswali, it-taghlim jew il-memorja jew il-kapacita li jipproducu generazzjoni ohra.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Mannitol (E421)

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate (E339)

Disodium phosphate heptahydrate (E339)
Polysorbate 80 (E433)

19



6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

Wara d-dilwizzjoni, 1-uzu immedjat hu rakkomandat. Madankollu, 1-istabbilta kimika u fizika waqt 1-
uzu kienet murija ghal 24 siegha f’temperatura ta’ minn 2 sa 8°C meta jinhazen u jkun protett mid-
dawl.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

50 mg ta’ trab f’kunjett (hgieg ta’ Tip 1) b’tapp (siliconised butyl) u sigill (ta’ I-aluminju) b’ghatu flip-
off (tal-plastik). Dagsijiet tal-pakkett ta’ 1, 10 jew 6 kunjetti.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Myozyme ghandu jkun rikostitwit bl-ilma ghall-injezzjonijiet, imbaghad dilwit b’sodium chloride
9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni u mbaghad jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini. Ir-
rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom jitwettqu b’konformita mar-regoli ta’ prattika tajba,
partikularment fir-rigward ta’ asepsis.

Minhabba n-natura proteinaceous tal-prodott, jista’ jifforma frak fis-soluzzjoni rikostitwita u fil-boroz
ta’ I-infuzjoni finali. Ghalhekk, filtru in-line low protein binding ta’ 0.2 micron ghandu jintuza ghall-
ghoti. Intwera li 1-uzu ta’ filtru in-line ta’ 0.2 micron inehhi partikuli vizibbli u ma jirrizultax f’telf
apparenti ta’ proteina jew ta’ l-attivita.

Stabbilixxi n-numru ta’ kunjetti li ser ikunu rikostitwiti, ibbazat fuq il-kors tad-doza tal-pazjent
individwali (mg/kg) u nehhi l-kunjetti mehtiega mill-frigg sabiex thallihom jilhqu t-temperatura tal-
kamra (madwar 30 minuta). Kull kunjett ta’ Myozyme hu ghall-uzu ta’ darba biss.

Uza t-teknika asettika

Rikostituzzjoni

Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ 50 mg ta’ Myozyme b’10.3 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Zid I-ilma
ghall-injezzjonijiet permezz ta’ zieda ta’ taqtir bil-mod man-naha tal-kunjett u mhux direttament fuq
is-sustanza lajofilizzata. Mejjel u irrombla kull kunjett bil-mod. Taqlibx ta’ taht fuq, iddawwarx u
iccaqlagx il-kunjett. [1-volum rikostitwit hu ta’ 10.5 ml 1i fih 5 mg/ml, u jidher bhala soluzzjoni ¢ara li
tkun minn bla kulur sa isfar ¢ar, u li jista’ jkun fiha frak fis-sura ta’ hjut rqaq bojod jew fibri
translu¢idi. Ezamina immedjatament il-kunjetti rikostitwiti ghal frak u tibdil fil-kulur. Jekk meta
tezaminahom tosserva frak li ma jkunx bhal dak deskritt hawn fuq, jew jekk is-soluzzjoni tkun bidlet
il-kulur, tuzahx. Il1-pH tas-soluzzjoni rikostitwita hu ta’ madwar 6.2.

Wara r-rikostituzzjoni hu rakkomandat li tiddilwa immedjatament il-kunjetti (ara hawn taht).
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Dilwizzjoni

Meta tkun rikostitwita kif deskritt hawn fuq, is-soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett ikun fiha 5 mg ta’
alglucosidase alfa f’kull ml. II-volum rikostitwit jippermetti gbid preciz ta’ 10.0 ml (li hu l-istess dags
50 mg) minn kull kunjett. Dan, imbaghad, ghandu jkun dilwit b’mod addizzjonali kif gej: Igbed bil-
mod is-soluzzjoni rikostitwita minn kull kunjett sakemm jinkiseb il-volum ghad-doza tal-pazjent. Il-
kon¢entrazzjoni finali rakkomandata ta’ alglucosidase fil-boroz ta’ I-infuzjoni tvarja minn 0.5 mg/ml
sa 4 mg/ml. Nehhi l-arja mill-borza ta’ l-infuzjoni. Nehhi wkoll l-istess volum ta’ sodium chloride

9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, li ser ikun sostitwit b’Myozyme rikostitwit. Injetta bil-
mod Myozyme rikostitwit direttament gos-sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni. Aqleb ta’ taht fuq jew immassaggja I-borza ta’ 1-infuzjoni biex thallat is-soluzzjoni dilwita.
I¢caglagx jew tharrek b’mod eécessiv il-borza ta’ I-infuzjoni.

Is-soluzzjoni ta’ 1-infuzjoni finali ghandha tinghata qrib tal-hin tal-preparazzjoni kemm jista jkun.
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/333/001-003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta’ Marzu, 2006

Data tal-ahhar tigdid: 21 Frar, 2011

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medié¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Genzyme Corporation 45, 51, 76, 74 and 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, L-Istati
Uniti
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, 11-Belgju

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, L-Irlanda

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoincidu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull stat membru fejn alglucosidase alfa jkun gieghed fis-suq, il-
professjonisti kollha fil-kura tas-sahha (HCPs- Healthcare Professionals) li huma mistennija li
jordnaw, jippreparaw u jaghtu algucosidase alfa jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej li ghandu
jigi mgassam permezz tal-korpi professjonali:

. Pakkett ta’ informazzjoni dwar is-sigurta ghall-HCP
. Gwida ghall-infuzjoni d-dar ghall-HCP
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II-pakkett tal-informazzjoni dwar is-sigurta (SIP- Safety information Packet) ghall-professjonisti
fil-kura tas-sahha jinkludi l-elementi prin¢ipali li gejjin:

e  Materjal edukattiv li jipprovdi ghajnuna lill-HCPs fl-immaniggjar tal-kwistjonijiet ta’ sigurta li
gejjin: Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni li jinkludu reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva u
anafilattici, bi jew minghajr l-izvilupp ta’ antikorpi IgG u IgE; Reazzjonijiet ikkawzati mis-
sistema immuni u immunogenic¢ita li jwasslu ghal nuqqas ta’ rispons (7itres gholjin u fit-tul ta’
antikorpi IgG u/jew antikorpi li jinnewtralizzaw);

e  Testijiet irrakkomandati:

- Gbir ta’ kampjun tas-serum bhala linja bazi gabel l-ewwel infuzjoni huwa inkoraggut
b’mod qawwi.

- B’mod regolari ghandu jsir monitoragg tat-fitres tal-antikorpi tal-immunoglobulin G
(IgG), u ghandu jigi kkunsidrat l-ittestjar tal-antikorpi IgG kontra l-medi¢ina (ADA-anti-
drug antibody) jekk il-pazjenti ma jirrispondux ghat-terapija.

- ll-pazjenti ttrattati jistghu jigu ttestjati ghal antikorpi inibitorji jekk jesperjenzaw tnaqqis
fil-benefi¢¢ju kliniku minkejja trattament kontinwu b’Myozyme.

- Skont jekk kienx hemm avvenimenti avversi, ghandu jigi kkunsidrat l-ittestjar
immunologiku 1i jinkludu 1-ADA IgG u [-Immunoglobulin E (IgE) f’pazjenti b’riskju ta’
reazzjoni allergika,

- Skont jekk kienx hemm avvenimenti avversi, l-ittestjar immunologiku ghandu jigi
kkunsidrat ukoll f’pazjenti li esperjenzaw reazzjonijiet moderati/severi jew rikorrenti
marbuta mal-infuzjoni (IARs) li jissuggerixxu reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva,
reazzjonijiet anafilattici.

e Il-pratti¢itajiet tat-testijiet tas-servizz tal-ittestjar u dettalji ta’ kuntatt
- Deskrizzjoni tas-servizzi tal-ittestjar: testijiet disponibbli, l-indikazzjoni ghall-ittestjar, tip

ta’ kampjun, il-frekwenza tal-ittestjar, zmien ta’ gbir.

- Procedura ghall-ittestjar: skeda grafika li tigbor fil-qosor il-motivazzjonijiet prinéipali
ghat-talba mill-HCP ghas-servizzi ta’ testijiet specjalizzati.

Il-gwida ghall-infuzjoni d-dar ghall-HCPs fiha din l-informazzjoni prin¢ipali li gejja dwar
is-sigurta li tghin I-HCPs (dawk li jordnaw u/jew jaghtu Myozyme) fl-immaniggjar ta’
pazjenti li ged jiréievu Myozyme fl-ambjent tad-dar:

- Informazzjoni ghall-HCPs li ged jordnaw Myozyme

. Il-bZonnijiet u l-organizzazzjoni tal-infuzjoni d-dar inkluz it-taghmir, it-trattament
ta’ qabel u trattamenti ta’ emergenza

. [l-kriterji li jiddeterminaw l-eligibilita ghall-infuzjoni d-dar

- Informazzjoni ghall-HCPs li se jaghtu Myozyme

Evalwazzjoni medika tal-pazjent qabel I-ghoti tal-infuzjoni d-dar

. Il-bZonnijiet u l-organizzazzjoni tal-infuzjoni d-dar inkluz it-taghmir, it-trattament
ta’ qabel u trattamenti ta’ emergenza.

. Dettalji dwar il-preparazzjoni u I-ghoti ta’ Myozyme inkluzi l-istadji kollha tal-
preparazzjoni, rikostituzzjoni, dilwizzjoni u ghoti.

. Informazzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi asso¢jati mar-reazzjonijiet marbuta mal-
infuzjoni u l-azzjonijiet irrakkomandati ghall-immaniggjar tar-reazzjonijiet avversi
ghall-medic¢ina (4DRs - adverse drug reactions) meta jsehhu s-sintomi.

Gwida ghall-infuzjoni d-dar ghall-pazjent/persuni li qed jiehdu hsiebhom

- Il-gwida ghall-pazjent/min ged jiehu hsiebu fiha din l-informazzjoni prin¢ipali li gejja
dwar is-sigurta:
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- Informazzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi asso¢jati mal-IARs u l-azzjonijiet
irrakkomandati ghall-immaniggjar tal-ADRs meta jsehhu s-sintomi.
- Djarju tal-Infuzjoni li jista’ jintuza biex jitnizzlu l-infuzjonijiet u jigu ddokumentati
kwalunkwe IARs marbuta mal-prodott, inkluz reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva tat-tip
allergiku qabel, waqt jew wara l-infuzjoni.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

26



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myozyme 50 mg, trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alglucosidase alfa

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 50 mg ta’ alglucosidase alfa

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 5 mg ta’ alglucosidase alfa/ml u wara d-dilwizzjoni, il-
konc¢entrazzjoni tvarja minn 0.5 mg sa 4 mg/ml.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanzi mhux attivi:

Mannitol (E421)

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate (E339)
Disodium phosphate heptahydrate (E339)
Polysorbate 80 (E433)

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 kunjett

trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
10 kunjetti

trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
25 kunjett

trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jintuza darba biss
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara d-dilwizzjoni, 1-uzu immedjat hu rakkomandat. Madankollu, l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-
uzu kienet murija ghal 24 siegha f’temperatura ta’ minn 2 sa 8°C meta jinhazen u jkun protett mid-
dawl.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kwalunkwe prodott mhux uzat ghandu jintrema

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

11-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Myozyme 50 mg, trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alglucosidase alfa
Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 mg

6. OHRAJN

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Sanofi B.V.-NL
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Myozyme 50 mg, trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alglucosidase alfa

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Myozyme u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Myozyme
Kif ghandu jinghata Myozyme

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Myozyme

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Myozyme u ghalxiex jintuza

Myozyme jintuza ghall-kura ta’ persuni adulti, tfal u adolexxenti ta’ kull eta li jkollhom dijanjosi
kkonfermata tal-marda ta’ Pompe.

Nies bil-marda ta’ Pompe ghandhom livelli baxxi ta’ enzima msejha alpha-glucosidase. Din l-enzima
tghin lill-gisem jikkontrolla 1-livelli ta’ glycogen (tip ta’ carbohydrate). Glycogen jipprovdi 1-gisem bl-
energija, izda f’nies bil-marda ta’ Pompe dawn il-livelli ta’ glycogen jistghu jkunu zzejjed.

Myozyme fih enzima artificjali msejha alglucosidase alfa — din tista’ tissostitwixxi l-enzima naturali li
tkun niegsa fil-marda ta’ Pompe.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Myozyme

Tuzax Myozyme:

Jekk kellek reazzjonijiet allergici (ghandek sensittivita eccessiva) li kienu ta’ periklu ghall-hajja ghal
alglucosidase alfa jew ghal kwalunkwe sustanzi ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkata fis-sezzjoni 6) u 1-
ghoti mill-gdid tal-medic¢ina ma rnexxiex. Sintomi ta’ reazzjonijiet allergici ta’ periklu ghall-hajja
jinkludu, izda mhumiex limitati ghal, pressjoni tad-demm baxxa, rata mghagla hafna ta’ tahbit tal-qalb,
diffikulta biex tiehu n-nifs, rimettar, nefha fil-wic¢, urtikarja jew raxx.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk inti tkun ikkurat/a b>’Myozyme, jista’ jkollok hekk imsejha reazzjoni asso¢jata mal-infuzjoni waqt
li tkun qed tinghata l-medi¢ina jew matul is-sighat wara l-infuzjoni. Reazzjoni bhal din tinkludi
sintomi differenti bhal pressjoni tad-demm baxxa, skumdita fis-sider, sensazzjoni ta’ ghafis fil-
grizmejn, nefha fil-wic¢, xufftejn jew ilsien (angjoedema), hakk (urtikarja), sturdament, raxx, hakk fil-
gilda, nawsja, rimettar, soghla u bronkospazmi (ara sezzjoni 4 ghal deskrizzjoni fil-qosor tar-
reazzjonijiet kollha assoc¢jati mal-infuzjoni). Reazzjoni marbuta ma’ l-infuzjoni xi kultant tista tkun
severa hafna. Jekk ikollok reazzjoni bhal din, ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’
jkun hemm il-bzonn li tinghata medicini ghal qabel il-kura biex tigi evitata reazzjoni allergika (ez.
antistamini u/jew kortikosterojdi) jew biex jitnaqqas id-deni (medi¢ini kontra d-deni).
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Fl-istudji, it-tobba uzaw medicini sabiex irazznu lis-sistema immuni sabiex din tnaqqas il-produzzjoni
ta’ antikorpi. Minhabba li ghandek il-marda ta’ Pompe, hemm ir-riskju li tiehu infezzjoni severa fil-
passaggi tal-arja jew fil-pulmun. Jekk tuza dawn il-medi¢ini biex trazzan lis-sistema immuni, dan jista’
jzid aktar dan ir-riskju.

Jekk ikollok lezjonijiet ul¢erattivi severi tal-gilda, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek. Jekk
ikollok nefha f’riglejk jew netha generalizzata, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek. It-tabib
tieghek ghandu jikkunsidra t-twaqqif tal-ghoti ta’ Myozyme u jibda kura medika adattata. It-tabib
tieghek ghandu jikkunsidra r-riskji u I-benefi¢¢ji tal-ghoti mill-gdid ta” Myozyme.

Medicini ohra u Myozyme
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tqala, treddigh u fertilita

Hemm esperjenza limitata dwar l-uzu ta” Myozyme f’nisa tqal. M’ghandekx tkun qgieghda tuza
Myozyme wagqt it-tqala jekk m’hemmx verament bzonn. Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghda tredda’.
Hemm esperjenza limitata li tissuggerixxi li Myozyme jghaddi fil-halib tas-sider tal-bniedem
f’ammonti zghar hafna. Mhu mistenni ebda effett fuq it-tarbija mredda’. Ghalhekk, it-treddigh waqt it-
trattament jista’ jigi kkunsidrat. Madankollu, tista’ tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk ghandekx
tinterrompi t-treddigh bhala mizura ta’ prekawzjoni ghall-ewwel 24 siegha wara kull doza ta’
Myozyme. Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija,
itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Oqghod attent meta ssuq jew tuza kwalunkwe ghodda jew makkinarju ftit wara I-infuzjoni ta’
Myozyme, ghax jista’ jkollok sturdament, nghas, treghid u/jew pressjoni baxxa tad-demm.

Myozyme fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandu jinghata Myozyme
Myozyme ser jinghatalek taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-kura tal-marda ta’ Pompe.

Id-doza li tir¢ievi hi bbazata fuq il-piz tal-gisem tieghek. Id-dozagg rakkomandat ta’ Myozyme hu ta’
20 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Ser jinghatalek darba kull gimaghtejn.

L-infuzjoni d-dar

It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li tista’ tichu l-infuzjoni ta’ Myozyme d-dar jekk huwa sikur u
konvenjenti biex taghmel hekk. Jekk ikollok kwalunkwe effett sekondarju waqt l-infuzjoni ta’
Myozyme membru tal-istaff tieghek tal-infuzjoni d-dar jista’ jwaqqaf I-infuzjoni u jibda trattament
mediku xieraq.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Id-dozagg rakkomandat ta’ Myozyme fit-tfal u fl-adolexxenti hu I-istess bhal dak fl-adulti.

Struzzjonijiet biex tuzah kif suppost
Myozyme jinghata minn go dripp go vina (permezz ta’ infuzjoni gol-vini). Hu fornut bhala trab li ser
jithallat b’ilma sterili qabel jinghata.

Jekk tinghata Myozyme aktar milli suppost
Jekk tinghata Myozyme f’doza jew f’rata ta’ infuzjoni oghla minn dik irrakkomandata, jista’ jkollok
reazzjonijiet assocjati mal-infuzjoni. Reazzjoni ta’ din it-tip tista’ tinkludi sintomi bhal:
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e il-gilda u x-xufftejn isiru blu minhabba nuqqas ta’ ossigenu fit-tessuti tal-gisem, zieda fir-rata li
thabbat il-qalb, palpitazzjonijiet
diffikulta biex tiehu n-nifs, soghla
sturdament, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma
pressjoni gholja fid-demm, fawra
nefha fl-ilsien, rimettar, dijarea, ma thossokx f’siktek (dardir)
ugigh fis-sider, skonfort fis-sider, ghafsa fil-gerzuma, deni, tkexkix ta’ bard, thoss il-bard, hmura
fil-post tal-infuzjoni
ugigh fil-muskoli
il-gilda tihmar

Jekk ikollok reazzjoni bhal din, ghandek tgharraf minnufih lit-tabib tieghek (ara sezzjoni 2). Ir-rata tal-
infuzjoni tieghek se titnaqqas jew l-infuzjoni se tigi interrotta u skont kif xieraq, tista’ tir¢ievi
trattament korrettiv.

Jekk tinsa tuza Myozyme
Jekk tkun insejt tiehu infuzjoni, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji kienu osservati primarjament wagqt li l-pazjenti kienu qed jinghataw il-medicina
jew ftit wara (“effetti marbuta ma’ l-infuzjoni”). Xi effetti sekondarji marbuta mal-infuzjoni kienu
serji jew ta’ theddida ghall-hajja. Reazzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja, li jinkludu reazzjonijiet allergici
generalizzati severi hafna u xokk anafilattiku, kienu rrappurtati f’xi pazjenti. Sintomi ta’ reazzjonijiet
bhal dawn jinkludu pressjoni tad-demm baxxa, rata mghagla hafna ta’ tahbit tal-qalb, diffikulta biex
tiehu n-nifs, rimettar, nefha fil-wic¢, xufftejn jew ilsien, urtikarja jew raxx. Xi pazjenti kellhom effetti
sekondarji relatati mal-infuzjoni fil-forma ta’ sintomi simili ghal dawk tal-influwenza, 1i damu ghal ftit
jiem wara li ntemmet l-infuzjoni.

Jekk ikollok xi reazzjoni bhal din, jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkun
hemm il-bzonn li tinghata medic¢ini ta’ gabel il-kura biex tigi evitata reazzjoni allergika (ez.
antistamini u/jew kortikosterojdi) jew biex jitnaqqas id-deni (medicini kontra d-deni).

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10
Urtikarja

Raxx

Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb

Fwawar (tal-wicc)

Deni jew zieda fit-temperatura tal-gisem

Soghla

Zieda fir-rata tan-nifs

Rimettar

Livell baxx ta’ ossignu fid-demm

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10
o Sfura
. Zieda fil-pressjoni jew pressjoni gholja
. Kulur tal-gilda jaghti fil-blu
o Tertir ta’ bard
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Agitazzjoni

Roghda

Ugigh ta’ ras

Tnemnim

Ugigh jew reazzjoni lokali fis-sit tad-dripp
Sturdament

Irritabilita

Hakk fil-gilda

Dardir

Nefha tal-wic¢, netha tal-gerzuma jew netha severa kombinata tal-wic¢, tal-gerzuma u tal-ilsien
minhabba reazzjoni allergika severa
Nefha fid-dirghajn u r-riglejn
Nawsja

Skonfort fis-sider

Skonfort fil-gerzuma

Dijarea

Gheja

Ugigh fil-muskoli

Spazmi tal-muskoli

Lezjonijiet ulcerattivi severi tal-gilda
Hmura tal-gilda

Mhux maghruf: il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli
Nefha madwar 1-ghajnejn

Hsejjes anormali meta tiehu n-nifs, li jinkludu hoss qisu tisfir
Diffikulta biex tiehu n-nifs (li jinkludi qtugh ta’ nifs)

Kesha fl-estremitajiet (ez. idejn, saqajn)

Tnaqqis fil-pressjoni jew pressjoni baxxa

[l-vini/arterji tad-demm jidjiequ u jikkawzaw tnaqqis fil-fluss tad-demm
Restrizzjoni ghal gharrieda tal-bronki 1i jikkawzaw restrizzjoni fl-arja diehla u hierga mill-
pulmun (bronkospazmu)

Thoss is-shana

Thoss il-bard

Thossok ma tiflahx b’mod generali (telqa tal-gisem)

Thossok debboli

Nghas

Zieda fl-gharaq

Ghajnejn idemmghu

Gilda bi tbajja’

Nuggqas ta’ kwiet f’gismek

Tharhir

Irritazzjoni fil-gerzuma

Nuggqas ta’ ossigenu fit-tessuti tal-gisem

Tnaqqis fir-rata ta’ tahbit tal-qalb

Il-qalb tieqaf

Tahbita qgawwija tal-qalb li tista’ tkum mghaggla jew irregolari (palpitazzjonijiet)
Ugigh fis-sider (mhux fil-qalb)

Infjammazzjoni tal-membrana li tiksi -ghajn u tebget il-ghajn

Ugigh addominali

Indigestjoni

Diffikulta biex tibla’

Ugigh fil-gogi

Wagfien temporanju jew ghal gharrieda tan-nifs

Telf ta’ proteina fl-awrina
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o Sindrome Nefrotiku: nefha fir-riglejn, nefha generalizzata u telf ta’ proteina fl-awrina

I1-gilda fil-post fejn tinghata I-infuzjoni tintefah u tihxien f’kaz i jkun hemm tnixxija tal-prodott
’il barra mill-vini

Hmura fil-pali tal-idejn

Bidla temporanja fil-kulur tal-gilda

Hmura fil-post tal-infuzjoni

Horriqija (raxx) fil-post tal-infuzjoni

Hakk fil-post tal-infuzjoni

Nuffata

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f” dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtd ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Myozyme
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara ‘JIS’. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Wara d-dilwizzjoni, I-uzu immedjat hu rakkomandat. Madankollu, I-istabbilta kimika u fizika waqt I-
uzu kienet murija ghal 24 siegha f’temperatura ta’ minn 2 sa 8°C meta jinhazen u jkun protett mid-
dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Myozyme

- Is-sustanza attiva hi alglucosidase alfa 50 mg. Kunjett wiehed fih 50 mg ta’ alglucosidase alfa.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 5 mg ta’ alglucosidase alfa f’kull ml u wara d-
dilwizzjoni, il-konc¢entrazzjoni tvarja minn 0.5 mg sa 4 mg/ml.

- Is-sustanzi l-ohra huma

e mannitol (E421),

¢ sodium dihydrogen phosphate monohydrate (E339)
e disodium phosphate heptahydrate (E339)

e polysorbate 80 (E433).

Kif jidher Myozyme u I-kontenut tal-pakkett

Myozyme hu trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett (50 mg/kunjett). Kull
pakkett fih 1, 10 jew 25 kunjett. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop
kummeré¢jali.
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[t-trab hu ta’ kulur minn abjad sa abjad jaghti fil-griz. Wara r-rikostituzzjoni, isir soluzzjoni ¢ara, bla
kulur sa isfar ¢ar, li jista’ jkun fiha I-frak. Is-soluzzjoni rikostitwita trid tkun dilwita b’mod
addizzjonali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

L-Olanda

Manifattur
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, L-Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus Magyarorszag

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

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 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 70 13

Eesti Osterreich

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

Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

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

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.0.
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.I. 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll links ghal sit elettronic¢i ohra dwar mard rari u kura.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
Struzzjonijiet ghall-uzu — rikostituzzjoni, dilwizzjoni u ghoti

Myozyme ghandu jkun rikostitwit bl-ilma ghall-injezzjonijiet, imbaghad dilwit b’sodium chloride
9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni u mbaghad jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini. Ir-
rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom jitwettqu b’konformita mar-regoli ta’ prattika tajba,
partikularment fir-rigward ta’ asepsis.

Minhabba n-natura proteinaceous tal-prodott, jista’ jifforma frak fis-soluzzjoni rikostitwita u fil-boroz
ta’ I-infuzjoni finali. Ghalhekk, filtru in-line low protein binding ta’ 0.2 micron ghandu jintuza ghall-
ghoti. Kien muri li 1-uzu ta’ filtru in-line ta’ 0.2 micron inehhi partikuli vizibbli u ma jirrizultax f’telf
apparenti ta’ proteina jew attivita.

Stabbilixxi n-numru ta’ kunjetti li ser ikunu rikostitwiti, ibbazat fuq il-kors tad-doza tal-pazjent
individwali (mg/kg) u nehhi I-kunjetti mehtiega mill-frigg sabiex thallihom jilhqu t-temperatura tal-

kamra (madwar 30 minuta). Kull kunjett ta’ Myozyme hu ghall-uzu ta’ darba biss.

Uza t-teknika asettika

e Rikostituzzjoni

Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ 50 mg ta’ Myozyme b’10.3 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet billi tuza
siringa b’labra ta’ dijametru ta’ mhux aktar minn 20 gauge. Zid l-ilma ghall-injezzjonijiet permezz ta’
zieda ta’ taqtir bil-mod man-naha tal-kunjett u mhux direttament fuq is-sustanza lajofilizzata. Mejjel u
irrombla kull kunjett bil-mod. Taqlibx ta’ taht fuq, iddawwarx u i¢¢aqlagx il-kunjett. II-volum
rikostitwit hu ta’ 10.5 ml li fih 5 mg/ml, u jidher bhala soluzzjoni ¢ara li tkun minn bla kulur sa isfar
¢ar, u li jista’ jkun fiha frak fis-sura ta’hjut rqaq bojod jew fibri translucidi. Ezamina immedjatament
il-kunjetti rikostitwiti ghal frak u tibdil fil-kulur. Jekk meta tezaminahom tosserva frak li ma jkunx
bhal dak deskritt hawn fuq, jew jekk is-soluzzjoni tkun bidlet il-kulur, tuzahx. I1-pH tas-soluzzjoni
rikostitwita hu ta’ madwar 6.2.

Wara r-rikostituzzjoni hu rakkomandat li tiddilwa immedjatament il-kunjetti (ara hawn taht).

e Dilwizzjoni
Meta tkun rikostitwita kif deskritt hawn fuq, is-soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett ikun fiha 5 mg ta’
alglucosidase alfa f’kull ml. II-volum rikostitwit jippermetti gbid preciz ta’ 10.0 ml (li huma l-istess
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dags 50 mg) minn kull kunjett. Dan, imbaghad, ghandu jkun dilwit b’mod addizzjonali kif gej: Igbed
bil-mod is-soluzzjoni rikostitwita minn kull kunjett sakemm jinkiseb il-volum ghad-doza tal-pazjent
billi tuza siringa b’labra ta’ dijametru ta’ mhux aktar minn 20 gauge. Il-kon¢entrazzjoni finali
rakkomandata ta’ alglucosidase fil-boroz ta’ I-infuzjoni tvarja minn 0.5 mg/ml sa 4 mg/ml. Nehhi I-
arja mill-borza ta’ l-infuzjoni. Nehhi wkoll l-istess volum ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni, li ser ikun sostitwit b’Myozyme rikostitwit. Injetta bil-mod Myozyme
rikostitwit direttament gos-sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Aqleb ta’ taht
fuq jew immassaggja I-borza ta’ 1-infuzjoni biex thallat is-soluzzjoni dilwita. I¢caglaqx jew tharrek
b’mod eccessiv il-borza ta’ l-infuzjoni.

Is-soluzzjoni ta’ l-infuzjoni finali ghandha tinghata qrib tal-hin tal-preparazzjoni kemm jista jkun.
Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

e Kif Jinghata
Hu rakkomandat li tibda 1-ghoti tas-soluzzjoni dilwita fi zmien tliet sighat. II-hin totali bejn ir-
rikostituzzjoni u t-tlestija ta’ l-infuzjoni m’ghandux jagbez 1-24 siegha.

Il-kors tad-doza rakkomandat ta’ Myozyme hu ta’ 20 mg/kg ta’ piz tal-gisem, moghti darba kull
gimaghtejn bhala infuzjoni gol-vini.

L-infuzjonijiet ghandhom jinghataw b’mod inkrementali. Hu rakkomandat 1i 1-infuzjoni tinbeda b’rata
inizjali ta’ 1 mg/kg/siegha u tizdied gradwalment b’2 mg/kg/siegha kull 30 minuta jekk ma jkun hemm
l-ebda sinjali ta’ reazzjonijiet assocjati ma’ I-infuzjoni (IARs) sakemm tintlahaq rata massima ta’

7 mg/kg/siegha.
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