PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Myozyme 50 mg prasok na infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna liekovka obsahuje 50 mg alfa-alglukozidazy.

Po rekonstitucii roztok obsahuje 5 mg alfa-alglukozidazy* na ml a po zriedeni sa koncentracia
pohybuje medzi 0,5 az 4 mg/ml.

*Ludska kysla a-glukozidaza sa vytvara v bunkach vajecnikov ¢inskeho skrecka (CHO) technologiou
rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Biely az Zltobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Myozyme je indikovany na dlhodobt enzymovu substitu¢nt liecbu (ERT) u pacientov s potvrdenou
diagnézou Pompeho choroby (deficit kyslej a-glukozidazy).

Myozyme je indikovany u dospelych a pediatrickych pacientov kazdé¢ho veku.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba Myozymom sa ma uskuto¢nit’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti s lie¢bou pacientov
s Pompeho chorobou alebo s inymi dedi¢nymi metabolickymi a neuromuskularnymi chorobami.

Déavkovanie
Odporucana davka alfa-alglukozidazy je 20 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana jedenkrat kazdé dva
tyzdne .

Odpoved’ pacienta na liecbu sa ma pravidelne hodnotit’ na zaklade komplexného hodnotenia vsetkych
klinickych prejavov ochorenia.

Pediatricka populacia a starsi ludia
Neexistuju ziadne dokazy, na zaklade ktorych by sa vyzadovali zvlastne opatrenia pri podavani
Myozymu pediatrickym pacientom kazdého veku alebo star§im 'ud’om.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene
Bezpecnost’ a i¢innost’ Myozymu sa nehodnotila u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obli¢iek. Pre tychto pacientov nie st odporucané Ziadne osobitné davkovacie rezimy.



Sposob podania
Myozyme sa ma podavat’ ako intravendzna infuzia.

Rychlost infizie sa ma postupne zvySovat’. Odportca sa zacat’ podavanie infézie pri rychlosti

1 mg/kg/h a rychlost’ podavania postupne zvySovat’ (ak sa nepozoruju ziadne reakcie suvisiace

s infiziou) o 2 mg/kg/h kazdych 30 minut, az kym sa nedosiahne maximalna rychlost’ podavania
7 mg/kg/h. Reakcie stuvisiace s poddvanim infuzie st popisané v Casti 4.8.

Infizia v domacom prostredi

U pacientov, ktori dobre znasaji infazie a v priebehu niekol’kych mesiacov nemaju ziadne stredne
zavazné alebo zavazné reakcie stvisiace s inflziou (infusion-associated reaction, IAR) v anamnéze, sa
moze zvazit podavanie infuzie Myozymu v domacom prostredi. Rozhodnutie prepustit’ pacienta na
podavanie infuzie v domacom prostredi sa ma urobit’ po vyhodnoteni a po odporucani osetrujiiceho
lekara.

Na podavanie infuzie v domacom prostredi musi byt’ vytvorena infrastruktara, zdroje a postupy
vratane inStruktaze, ktoré bude mat’ k dispozicii zdravotnicky pracovnik. Zdravotnicky pracovnik ma
dohliadat’ na podavanie infiizie v domacom prostredi a mé byt vzdy dostupny pocas podavania infuzie
v domacom prostredi a stanoveny ¢as po podani inftzie.

Davka a rychlost’ podavania infuzie maju byt v domacom prostredi konStantné a nemajii sa menit’ bez
dohl'adu zdravotnickeho pracovnika.

Pred zacatim podavania infuzie v domacom prostredi ma oSetrujuci lekar a/alebo zdravotna sestra
pacienta a/alebo opatrovatel'a nalezite zaucit’.

Ak sa u pacienta pocas podavania infiizie v domacom prostredi vyskytnil neziaduce reakcie, podavanie
infuzie sa ma okamzite zastavit’ a ma sa podat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.4).

Nasledné podania infézii méze byt’ potrebné vykonat’ v nemocnici alebo vo vhodnom ambulantnom
zdravotnickom zariadeni, dovtedy kym uz nebude pritomna ziadna takato neziaduca reakcia.

Pokyny na pripravu a nariedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Zivot ohrozujtca precitlivenost’ (anafylakticka reakcia) na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢ast 6.1 pri neuspesnej opatovnej stimulacii (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost/anafylaktické reakcie

Zavazné a zivot ohrozujuce anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku boli po¢as podavania
infuzie Myozymu hlasené u pacientov s infantilnou i neskorou formou choroby (pozri ¢ast’ 4.8).

Z dovodu tychto moznych zavaznych reakcii stivisiacich s infuziou Myozymu je potrebné mat’ k
dispozicii primerané podporné zdravotnicke prostriedky na zachranu zivota, vratane vybavenia na
kardiopulmonalnu resuscitaciu. V pripade zavaznej precitlivenosti alebo anafylaktickych reakcii sa ma
zvazit okamzité ukoncenie podavania infizie Myozymu a zacatie primeranej lieCby. Postupovat’ sa ma
podl'a aktualnych zdravotnickych Standardov pre akttnu lie¢bu anafylaktickych reakcii.

Reakcie suvisiace s infliziou

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR-Infusion Associated Reactions) sa v klinickych $tidiach
zameranych na liecbu Myozymom vyskytli priblizne u polovice pacientov s infantilnou formou
choroby a u 28 % pacientov s neskorou formou choroby. IAR su definované ako akakol'vek neziaduca




udalost’, ku ktorej do6jde pocas podavania infuzie alebo v priebehu niekol’kych hodin po skonceni
podavania infuzie. Niektoré reakcie boli zdvazné (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s infantilnou formou
choroby, ktori boli lieceni vyss$imi davkami (40 mg/kg), sa CastejSie vyskytuju priznaky reakcii
suvisiacich s infuziou. Zda sa, Ze pacientom s infantilnou formou choroby, u ktorych sa vyvina vyssie
titre IgG protilatok, hrozi zvysené riziko CastejSich IAR. IAR sa vSak vyskytli bez ohl'adu na titre
protilatok. Riziko vzniku reakcii suvisiacich s infuziou pri podavani Myozymu sa zda byt vyssie u
pacientov s akutnym ochorenim (napr. zapal pltic, sepsa). Pred podanim Myozymu je potrebné
starostlivo posudit’ klinicky stav pacienta. Pacienti musia byt starostlivo sledovani a vSetky pripady
vyskytu reakcii suvisiacich s infuziou, oneskorenych reakcii a moznych imunologickych reakcii maja
byt hlasené drzitel'ovi rozhodnutia o registracii.

Pacienti, u ktorych sa v minulosti vyskytli reakcie stivisiace s infuziou (a najma anafylaktické reakcie),
maju byt pri opakovanom podavani Myozymu starostlivo sledovani (pozri ¢asti 4.3 a 4.8). Mierne
alebo prechodné ucinky obycajne nevyzaduju lieCebny zasah alebo prerusenie infuzie. Znizenie
rychlosti podavania infuzie, docasné prerusenie podavania infizie alebo premedikacia (obvykle
pomocou peroralnych antihistaminik, antipyretik alebo kortikosteroidov) si dostatoénymi opatreniami
na zvladnutie va¢siny tychto reakcii. Reakcie na infuziu sa moézu objavit’ kedykol'vek pocas podavania
infuzie Myozymu alebo obvykle do 2 hodin po podavani, obzvlast’ pri vyssich rychlostiach podavania
infuzie.

U pacientov s pokrocilym $tadiom Pompeho choroby mo6zu byt zhorSené funkcie srdcového a
dychacieho systému, a mézu mat’ preto predpoklady pre vyssie riziko vzniku zavaznych komplikacii
spdsobenych reakciami stivisiacimi s inféziou. Tito pacienti by preto mali byt poc¢as podavania
Myozymu dokladnejsie sledovani.

Imunogenita
Vplyv tvorby IgG protilatok na bezpecnost’ a ucinnost’ sa hodnotil v klinickych skasaniach a po

uvedeni lieku na trh. V klinickych studiach sa u vac¢Siny pacientov vyvinuli IgG protilatky proti alfa-
alglukozidaze a sérokonverzia sa prevazne vyskytla do 3 mesiacov po zacati lieCby. Preto sa u vacsiny
pacientov lieCenych Myozymom ocakava tvorba IgG protilatok. Celkovo sa nepozoroval vzajomny
vzt'ah medzi nastupom vyskytu IAR a ¢asom tvorby IgG protilatok. IAR sa mozu vyskytnat pri
vSetkych hladinach titrov protilatok, pri vyssich titroch IgG protilatok sa v§ak pozorovala tendencia
castejsieho vyskytu IAR. Klinicky vplyv na u¢innost’ je multifaktorialny, prispievajicim faktorom je
vSak vyvoj vysokych a trvalych titrov IgG protilatok.

Pokial’ ide o pacientov so zaciatkom ochorenia v detskom veku (IOPD, infantile-onset patients),

u pacientov lieCenych vyssou davkou (40 mg/kg) sa pozoroval sklon k vzniku vyssich titrov IgG
protilatok. Okrem toho je potvrdené, Ze stav krizovo reaktivneho imunologického materialu (CRIM,
Cross Reactive Immunologic Material) sivisi s imunogenitou a odpoved’ami pacientov na enzymové
substitucné terapie. Negativny stav CRIM, ktory naznacuje, ze nebol detegovany ziadny endogénny
enzym, je rizikovym faktorom vzniku vysokych a stabilnych titrov IgG protilatok. Toto riziko je
vysSie u pacientov s negativnym stavom CRIM oproti pacientom s pozitivhym stavom CRIM a je
prispievajicim faktorom zlé¢ho vysledku liecby. Vysokeé a trvalé titre IgG protilatok sa vSak vyskytli aj
u obmedzeného poctu pacientov s pozitivnym stavom CRIM, zvycajne s ve'mi nizkou hladinou
endogénneho enzymu.

Pokial’ ide o pacientov s neskorym nastupom Pompeho choroby (LOPD, late-onset Pompe disease),
u vicsiny z nich sa potvrdili bud’ stabilné alebo klesajuce titre protilatok v priebehu ¢asu. Vznik
vysokych a trvalych titrov IgG protilatok je u pacientov s LOPD zriedkavy. Vplyv IgG protilatok je
preto u pacientov s LOPD obmedzene;si.

Titre IgG protilatok sa maji monitorovat’ na zéklade klinického fenotypu. Dérazne sa odporuca odber
zékladnej vzorky séra eSte pred podanim prvej infuzie. U pacientov s IOPD sa odporaca pravidelné
monitorovanie liecby pocas prvého roka (priklad: kazdé 3 mesiace) a nasledné monitorovanie v
zavislosti od klinickych vysledkov a hladiny titrov protilatok. U pacientov s LOPD sa ma vznik



protilatok vyhodnotit’ do 6 mesiacov a nasledne monitorovat’ podl'a klinickych poziadaviek na zaklade
zohl'adnenia bezpec¢nosti a ti¢innosti.

Pacienti, u ktorych dochadza k reakciam precitlivenosti, mézu byt testovani aj na IgE protilatky proti
alfa-alglukozidaze a na iné mediatory anafylaxie. Zda sa, Ze pacientom, u ktorych sa tvoria IgE
protilatky proti alfa-alglukozidaze, hrozi vysSie riziko vyskytu neziaducich ucinkov pri opdtovnom
podavani Myozymu (pozri ¢ast’ 4.8). Z tohto dovodu by tito pacienti mali byt po¢as podavania
Myozymu doslednejsie monitorovani. Niektori pacienti pozitivni na IgE boli pouzitim Myozymu
uspesne opatovne stimulovani pouzitim nizsej rychlosti infuzie pri niz§ich tvodnych davkach a
pokracovali v pouzivani Myozymu pod starostlivym klinickym dohl'adom.

Imunitne podmienené reakcie

Boli hlasené zavazné kozné, eventudlne imunitne podmienené reakcie s alfa-alglukozidazou,vratane
ulcerativnych a nekrotizujtcich koznych 1€zii (pozri Cast’ 4.8). U niekol’kych pacientov s Pompeho
chorobou lie¢enych alfa-alglukozidazou, a ktori mali vysoké titre IgG protilatok (> 102 400) (pozri
Cast’ 4.8.) bol pozorovany nefroticky syndrom . U tychto pacientov ukazala renalna biopsia ukladanie
imunokomplexov. Po preruseni liecby doslo k zlepSeniu priznakov nefrotického syndréomu. Preto sa
odporuca vykonavat’ pravidelnt analyzu mocu u pacientov s vysokymi titrami IgG protilatok.

Pocas prijimania alfa-alglukozidazy maja byt pacienti sledovani vzh’'adom na znamky a priznaky
imunitnych reakcii, zahimajuce kozu a iné organy. Ak dojde k imunitnym reakcidm, ma sa zvazit
prerusenie podavania alfa-alglukozidazy a zacatie vhodnej medicinskej liecby. Po vyskyte imunitnych
reakcii sa maju zvazit’ rizika a prinosy opatovného podavania alfa-alglukozidazy. Niektorym
pacientom bola liecba Gspesne opétovne nasadena a pokracovali v prijimani alfa-alglukozidazy pod
prisnym klinickym dohl'adom.

Imunomodulécia

Udaje o imunogenite z klinickych skuani a publikovanej literatiiry u CRIM-negativnych pacientov
infantilnej formy ochorenia (infantile-onset patients, IOPD) naznacuju, Ze liecba indukujica
imunotoleranciu (ITI, immune tolerance induction) podavana pacientom bez predchadzajicej lieCby
alfa-alglukozidazou (profylakticka ITI) moze byt uc¢inna pri prevencii alebo redukcii rozvoja
vysokého trvalého titra protilatok (High Sustained Antibody Titer, HSAT) proti alfa-alglukozidaze.
Udaje od malého poétu pacientov s HSAT s inhibi¢nou aktivitou alebo bez nej preukazali obmedzeny
ucinok ITI liecby. Leps$ia odpoved na liecbu bola pozorovana u mladsich pacientov s menej
pokrocilym ochorenim, ktori pred rozvinutim HSAT dostavali profylakticka ITI, ¢o naznacuje, Ze
skoré zacatie ITI moze viest' k zlepSeniu klinickych vysledkov. ITI rezimy sa maja prispdsobit’
individualnym potrebam pacientov (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s Pompeho chorobou su vystaveni riziku infekcii dychacich ciest z dovodu progresivnych
ucinkov tohto ochorenia na svaly dychacich ciest. Pacienti s Pompeho chorobou lie¢eni
imunosupresivnymi latkami mézu mat’ zvySené riziko rozvoja zavaznych infekcii a odporuca sa
ostrazitost’. U niektorych pacientov boli pozorované smrtel'né alebo Zivot ohrozujuce infekcie
dychacich ciest.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne Studie interakcii. Pretoze sa jedna o rekombinantnu 'udsku bielkovinu, u alfa-
alglukozidazy sa nepredpokladaju liekové interakcie sprostredkované cytochromom P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti alfa-alglukozidazy u gravidnych zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Myozyme sa nema pouzivat’ pocas

gravidity, pokial si klinicky stav Zzeny nevyzaduje liecbu alfa-alglukozidazou.

Dojcenie



Obmedzené udaje naznacuju, Ze alfa-alglukozidaza sa vylucuje do materského mlieka vo vel'mi
nizkych koncentraciach. U dojceného dietat’a sa neoCakava ziadny klinicky uc¢inok v désledku
nizkeho prenosu materskym mliekom a nizkej biologickej dostupnosti. Preto mozno zvazit’ dojc¢enie
pocas lieCby Myozymom. Ako preventivne opatrenie mozno zvazit’ preruSenie dojéenia pocas prvych
24 hodin po liecbe.

Fertilita

Na vyhodnotenie vplyvu na fertilitu su k dispozicii iba prili§ obmedzené klinické udaje o ucinkoch
alfa-alglukozidazy. Predklinické tidaje neodhalili Ziadne vyznamné neziaduce nalezy (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ked'Ze zavrat, somnolencia, tremor a hypotenzia boli hlasené ako reakcia suvisiaca s infuziou, toto
moze ovplyvnit’ schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje v deii infuzie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Infantilna forma Pompeho choroby

V klinickych skuSaniach sa 39 pacientov s infantilnou formou choroby lie¢ilo Myozymom viac ako tri
roky (168 tyzdiiov s medianom 121 tyzdiiov; pozri Cast’ 5.1). Neziaduce reakcie zaznamenané
najmenej u 2 pacientov st uvedené v tabulke 1, klasifikované podla triedy organovych systémov.
Neziaduce reakcie boli va¢§inou miernej az strednej intenzity a takmer vSetky sa objavili pocas
podavania infuzie alebo v priebehu 2 hodin po skonceni podavania infuzie (reakcie stvisiace s
infuziou). Zavazné reakcie suvisiace s infuziou zahriiovali zZihl'avku, chrapot, tachykardiu, znizené
zasobovanie kyslikom, bronchospazmus, zrychlené dychanie, periorbitalny edém a hypertenziu.

Neskora forma Pompeho choroby

V placebom kontrolovanej studii trvajucej 78 tyzdnov bolo 90 pacientov s neskorou formou Pompeho
choroby vo veku od 10 do 70 rokov lieCenych Myozymom alebo placebom randomizovanych

v pomere 2:1 (pozri ¢ast’ 5.1). Celkovo boli poéty pacientov trpiacich neziaducimi reakciami

a zavaznymi neziaducimi reakciami porovnatel'né v oboch skupinach. NajcastejSie pozorované
neziaduce reakcie boli neziaduce uc€inky spojené s infuziou. Neziaduce u¢inky boli pozorované

s mierne viac¢Sou pocetnostou v skupine uzivajucej Myozyme ako v skupine uzivajucej placebo (28 %
resp. 23 %). Vicsina tychto reakcii nebola zavazna, bola slabej az miernej intenzity a spontanne
ustupila. Neziaduce lickové reakcie (ADR) zaznamenané najmenej u 2 pacientov st uvedené v tabul'ke
1. Zavazné neziaduce reakcie hlasené u 4 pacientov lieCenych Myozymom: angioedém, zvieranie na
prsiach, nepriedusnost’ hrdla, bolesti na hrudniku nekardiologického p&vodu a supraventrikularna
tachykardia. U 2 z tychto pacientov boli pozorované reakcie precitlivenosti sprostredkované
protilatkami IgE.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie (zaznamenané u viac ako dvoch pacientov) a neziaduce reakcie hlasené
po uvedeni lieku na trh, rozSirenych vstupnych programoch a nekontrolovanych klinickych stadiach
podl’a tried organovych systémov uvedené podl'a kategorii frekvencie: vel'mi Casté (>1/10), Casté
(=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). S ohl'adom na malu populaciu pacientov sa
neziaduce reakcie zaznamenané u 2 pacientov klasifikuju ako asté. V kazdej skupine frekvencie st
neziaduce reakcie uvadzané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie DalSie neZiaduce
organovych (Preferovany nazov) reakcie?
systémov Infantilna forma | Neskora forma Infantilnd forma
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Pompeho Pompeho Pompeho choroby
choroby! choroby’ a Neskora forma
Pompeho choroby
Poruchy imunitného | Casté Precitlivenost’
systému
Psychické poruchy Casté Agitacia
Nezname Agitacia
INepokoj
Poruchy nervového | Casté Tremor Zavraty
systému Parestézia
Bolesti hlavy®
Nezname Tremor
Bolesti hlavy
Somnolencia
Synkopa
Pocit palenia
Poruchy oka Nezname Konjunktivitida
Poruchy srdca a Vel'mi Casté | Tachykardia
srdcovej Cinnosti Casté Cyandza
Nezname Zastava srdca
Bradykardia
Tachykardia
Cyandza
Palpitacie
Poruchy ciev Vel'mi Casté | Navaly krvi do
tvare
Casté Hypertenzia Navaly krvi do
Bledost’ tvare
Nezname Hypertenzia
Hypotenzia
Vazokonstrikcia
Bledost’
Poruchy dychace;j Vel'mi ¢asté | Tachypnoe
sustavy, hrudnika a Kasel
mediastina Casté Nepriedusnost’
hrdla
Nezname Zastava dychania
Apnoe
Respiracny distres
Astma
Bronchospazmus
Dychavi¢nost’
Opuch hltana
Dyspnoe
Tachypnoe
INepriedusnost’ hrdla
Podrazdenie hrdla
Stridor
Kasel
Hypoxia
Poruchy Velmi Casté | Vracanie




gastrointestindlneho | Casté Napinanie na Hnacka
traktu vracanie Vracanie
Nevolnost Nevolnost™
Nezname Bolest’ brucha
Napinanie na vracanie
Dyspepsia
Dysfagia
Poruchy koze a Velmi asté | Zihlavka
podkozného tkaniva Vyrazky
Casté Erytém Zihl'avka
Makulo- Papularna vyrazka
papularna Pruritus
vyrazka Hyperhidroza
Makularna
vyrazka
Papularna
vyrazka
Pruritus
Nezname Periorbitalny edém
Livedo reticularis
Zvysené slzenie
Vyrazka
Erytém
Hyperhydroza
Palmarny erytém
Docasné sfarbenie koze
Pluzgier
Poruchy kostrovej a | Casté Svalové krce
svalovej sustavy a Trhanie svalstva
spojivového tkaniva Myalgia
Nezname Artralgia
Poruchy obliciek a | Nezname Nefroticky syndrom
mocovych ciest Proteintiria
Celkové poruchy a | Velmi ¢asté | Horucka
reakcie v mieste Casté Precitlivenost | Horti¢ka
podania Triaska Zvieranie na
prsiach
Periférny edém
Miestny opuch
Unava®
Pocity horacavy

Nezname

Zvieranie na prsiach
Edém tvare

Pocity horacavy
Horucka

Triaska

Zvieranie na prsiach
Precitlivenost’
Chlad koncatin
Asténia

Malatnost’

Pocit chladu

Bolest’ v mieste




podania infuzie
Reakcia v mieste
podania infuzie
Opuch v mieste
podania infuzie
Induracia v mieste
podania infuzie
Extravazacia v mieste
podania infuzie
Erytém v mieste
podania infuzie
Urtikaria v mieste
podania infuzie
Svrbenie v mieste
podania infuzie

Laboratorne Velmi Casté | ZniZena saturacia
a funkcné kyslikom
vysetrenia Casté Zvysena tepova | Zvyseny krvny
frekvencia tlak
Zvyseny krvny
tlak
Zvysena telesna
teplota
Nezname ZniZena saturacia
kyslikom
ZvySena tepova
frekvencia
Znizeny tlak krvi

! Reakcie zaznamenané u 39 pacientov s infantilnou formou choroby v 2 klinickych skasaniach.

2 Reakcie zaznamenané u 60 pacientov s neskorou formou choroby v placebom kontrolovanom klinickom sktgani.

3 Reakcie zaznamenané CastejSie v placebovej skupine ako v skupine lieenej Myozymom u pacientov s neskorou formou
choroby.

4 Dalsie neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh programov roziireného pristupu a nekontrolovanych klinickych

skusSaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

U malého poctu pacientov (< 1 %) pri klinickych skuskach a pri komer¢nom pouziti doslo k
anafylaktickému Soku a/alebo k zastaveniu srdca pocas infuzie Myozymu, ktoré si vyzadovali
opatrenia na zachranu zivota. Reakcie sa v§eobecne objavili kratko po zacati infuzie. U pacientov sa
objavili prejavy a priznaky, svojou povahou predovsetkym respira¢né, srdcovocievne, edematozne
a/alebo kozné (pozri Cast’ 4.4).

U niektorych pacientov liecenych alfa-alglukozidazou boli po infuzii pozorované opakované reakcie
pozostavajuce z priznakov podobnych chripke alebo kombinacii udalosti ako horticka, triaska,
myalgia, artralgia, bolest’ alebo Unava, trvajica niekol’ko dni. VéacSina pacientov bola Gspesne
opakovane stimulovana alfa-alglukozidazou v nizSich davkach a/alebo predbeznou lie¢bou
protizapalovymi liekmi a/alebo kortikosteroidmi a tito pacienti pokracovali v uzivani lie¢by pod
prisnym klinickym dohl'adom.

U pacientov s reakciami suvisiacimi s infuziou stredného az zavazného charakteru (alebo opakujiicimi
sa) boli stanovované Specifické IgE protilatky proti alfa-alglukozidaze. U niektorych pacientov bola
potvrdena pritomnost’ protilatok, vratane niektorych pacientov, u ktorych sa prejavili anafylaktické
reakcie.



Bol hlaseny nefroticky syndrom ako aj zdvazné kozné, eventualne imunologicky mediované reakcie
s alfa-alglukozidazou, vratane ulcerativnych a nekrotizujicich koznych 1ézii (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedenc¢ho v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach boli pacientom podavané davky az do 40 mg/kg telesnej hmotnosti. Reakcie
suvisiace s infuziou (infusion associated reaction, IAR) sa pravdepodobnejSie vyskytnu pri vyssich
davkach infuzie alebo vacsej rychlosti infizie, ako sa odporaca (pozri ¢ast’ 4.4).

Symptémy a prejavy

Boli hlasené TAR, ktoré zahrnali:

* cyanozu, tachykardiu, palpitacie,

* hypoxiu, dyspnoe, kasel,

» zavrat, bolest’ hlavy, poruchy chuti,

* hypertenziu, sCervenenie,

* edém jazyka, vracanie, hnacku, nevolnost,

* bolest’ na hrudi, neprijemny pocit na hrudi, zvieranie hrdla, pyrexiu, triasku, pocit chladu, erytém v
mieste podania infuzie,

* bolest’ svalov,

s erytém.

Liecba

V pripade predavkovania sa ma rychlost’ infuzie znizit’ alebo sa méa infizia docasne prerusit’. Pri
predavkovani alglukozidazou alfa nie je zname Ziadne Specifické antidotum. Ak je to potrebné, pacient
ma byt sledovany na akékol'vek prejavy alebo symptomy neziaducich reakcii a ma sa mu okamzite
podat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy.
ATC kod: A16ABO7.

Pompeho choroba

Pompeho choroba je zriedkava, progresivna a fatalna metabolicka myopatia, s odhadovanym
vyskytom u jednej osoby ku 40 000 narodenym. Dal3ie mozné nazvy Pompeho choroby st porucha
ukladania glykogénu typu Il (GSD-II), deficit kyslej maltazy (AMD) a glykogenoza typu II. Pompeho
choroba patri medzi poruchy lyzozéomového ukladania a je spdsobovana nedostatkom prirodzene sa
vyskytujucej lyzozomovej hydrolazy — kyslej a-glukozidazy (GAA), ktora v lyzozémoch rozklada
glykogén na glukozu. Nedostatok tohto enzymu vedie k akumulacii glykogénu v rozliénych tkanivach,
obzvlast’ v tkanivach srdca, dychacich organov a v kostrovych svaloch, ¢o vedie k vzniku
hypertrofickej kardiomyopatie a progresivnej svalovej slabosti, vratane postihnutia dychacich funkeii.

Klinicky mé6ze byt Pompeho choroba popisand ako r6zne prebiehajuce ochorenia: od rychlo

progredujucej infantilnej (symptémy Pompeho choroby sa typicky prejavuji v priebehu prvého roku
zivota a predpokladana dlzka Zivota je vel'mi kratka) az po menej rychlo progredujicu neskora formu.
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Infantilnd forma Pompeho choroby je charakterizovana masivnym ukladanim glykogénu v srdci
a kostrovom svalstve, ¢o vedie k rychle postupujucej kardiomyopatii, celkovej svalovej slabosti
a hypotonii. Motoricky vyvin je Casto Uiplne pozastaveny alebo ak sa dosiahnu urcité motorické
medzniky, nasledne déjde k ich vymiznutiu. Smrt’ nastava typicky pre srdcové a/alebo respiracné
zlyhanie do jedného roka veku.

V spitnej Studii u pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby (n = 168), stredna hodnota veku
pri vyskyte priznakov bola 2,0 mesiaca a strednd hodnota veku pri iimrti bola 9,0 mesiacov. Kaplan-
Meierove miery prezitia u veku 12, 24 a 36 mesiacov boli 26 %, 9 % a 7 % v danom poradi.

Bola popisana netypicka a menej progredujuca forma infantilnej formy Pompeho choroby,
charakterizovana menej zavaznou kardiomyopatiou a nasledne dlh§im ¢asom prezitia.

Neskora forma Pompeho choroby sa prejavuje v dojcenskom veku, detstve, adolescencii a niekedy
dokonca i v dospelosti a jej progresia je omnoho pomalsia ako u jej infantilnej formy. Zvycajne je
charakterizovana pritomnost'ou dostato¢nej aktivity rezidualnej GAA, ktora brani rozvoju
kardiomyopatie, avsak ¢iasto¢né srdcové postihnutie bolo hlasené az u 4 % pacientov s neskorou
formou Pompeho choroby.

U pacientov s juvenilnou/adultnou formou Pompeho choroby sa obyc¢ajne prejavuje agresivna
myopatia, hlavne u proximalnych svalov panvového a ramenného pletenca, rozlicné respiracné
komplikacie, ktoré napokon prechadzaji do zavazného postihnutia a/alebo potreby ventila¢nej
podpory. Casovy priebeh choroby je velmi premenlivy a nepredvidatelny, u niektorych pacientov
dochadza k rapidnemu zhorsSeniu funkcie kostrovych a respiraénych svalov, ¢o vedie k strate
pohyblivosti a respiracnému zlyhaniu, zatial’ ¢o u inych je progresia pomalsia a u d’alSich dochadza
k preruSeniu progresie postihnutia kostrového a respiracného svalstva.

Mechanizmus u¢inku

Myozyme obnovuje aktivitu lyzozomovej kyslej a-glukozidazy (GAA), ¢o vedie k stabilizacii alebo
obnoveniu funkcie srdcového a kostrového svalstva (vratane svalstva dychacieho systému). Z dévodu
hematoencefalickej bariéry a vel'kosti molekuly enzymu je absorpcia alfa-alglukozidazy do
centralneho nervového systému nepravdepodobna.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Infantilna forma Pompeho choroby, klinické skusanie u pacientov vo veku 6 mesiacov alebo menej
Bezpecnost’ a i¢innost’ Myozymu bola overend v otvorenej pivotnej randomizovanej klinickej stadii

s retrospektivnou kontrolnou porovnavacou skupinou, do ktorej bolo zahrnutych 18 neventilovanych
pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby, vo veku 6 mesiacov alebo menej pri za¢iatku
liecby. NelieCena anamnesticka kohorta bola priradena k populacii hlavnej $tadie a bola zaloZena na
retrospektivnej stidii prirodzenej anamnézy (n=42) pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby.
Pacienti boli randomizovani do skupin, ktorym sa podavalo raz za dva tyzdne 20 mg/kg alebo

40 mg/kg pocas 52 tyzdiov.

Po minimalne 52 tyzdioch bolo 16 z tychto 18 pacientov zaradenych do rozsirenej Stidie a dostavali
dalej terapiu s nezmenenou davkou celkom pocas troch rokov (150 tyzdnov).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel prezivajucich pacientov a pacientov, ktori si
nevyzadovali invazivnu ventilacntl podporu. Prezitie bez invazivnej ventilacie sa vSak u neliecenej
anamnestickej kohorty nesledovalo a porovnanie tohto vystupného parametra preto nebolo mozné. Po
52 tyzdnoch liecby vsetci 18 pacienti, ktori boli lieceni Myozymom boli nazive a 15 z tychto

18 pacientov bolo nazive a nepotrebovali invazivnu ventilaéni podporu, pricom 1 zo 42 pacientov

v nelieCenej anamnestickej kohorte sa dozil veku 18 mesiacov. Dvaja pacienti zomreli a nepresli do
predizenej stadie. Po 104 tyzdiioch terapie bolo vietkych 16 pacientov zaradenych do prediZene;
Studie nazive a 10 z tychto 16 pacientov neboli odkazani na invazivnu ventilacnu podporu. Na konci
stadie (pri individualnych dizkach terapie pacientov v rozsahu od 60 do 150 tyzdiiov, priemerna doba
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nasledného monitorovania 119 tyzdiiov) bolo 14 zo 16 pacientov nazive a 9 zo 16 pacientov bolo
nazive a bez invazivnej ventilacnej podpory. Jeden d’alsi pacient zomrel po skonceni stadie a d’alsi
zomrel tyzden po vyradeni zo Studie.

Porovnanie kriviek prezitia od diagn6zy v porovnani s nelie¢enou anamnestickou kohortou bolo
urobené pouzitim Coxovej regresivnej analyzy pomerného rizika. U pacientov, ktori boli lieCeni

Myozymom, sa prejavil dlhsi ¢as prezitia v porovnani s nelie¢enou anamnestickou kohortou (pozri

tab. 2).

Tabulka 2: Vysledky koncového ukazovatel’a prezivajucich pacientov zistené pouzitim Coxovho

regresného modelu

Komparator
Lieceni udajov Koncovy Pomer rizika 95 % interval | Hodnota
pacienti anamnézy ukazovatel liecebného ucinku | spolahlivosti | p
N=18 N=42 prezitie 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001

Poznamka: Vysledky boli ziskané z Coxovej regresnej analyzy pomerného rizika, ktora zahina liecbu
ako Casovl kovarianciu a tiez zahfna vek v Case diagnozy a vek v ase nastupu priznakov.
Na zaciatku terapie boli pacienti vo veku 6 mesiacov alebo mene;.
Pacienti v nelieCenej anamnestickej kohorte sa narodili v roku 1993 alebo neskér.

Echokardiografia potvrdila zlepSenie kardiomyopatie, hodnotilo sa zmensenie hmotnosti 'avej komory

(LVM). Po 52 tyzdioch liecby sa LVM zniZila oproti pociatocnej u vSetkych 14 pacientov, pre

ktorych st k dispozicii tidaje, a pohybovalo sa v normalnych limitoch u 3 zo 14 pacientov. Po prvom
roku (64 az 130 tyzdiov) terapie sa LVM dalej znizilo u 8 pacientov. Po 104 tyzdiioch liecby boli
hodnotenia LVM k dispozicii pre 8 pacientov, u ktorych sa u 5 znizilo na normalne limity.

Pri hodnoteni podl'a skore motorickych zru¢nosti odpovedajuce veku podla Alberta Infant Motor
Scale (AIMS), sa u siedmich z 18 pacientov pozorovalo zlepSenie motorickych funkcii pocas studie a
samostatne chodili pri poslednom hodnoteni v §tudii (pri individualnych dizkach terapie pacientov v
rozsahu od 52 do 130 tyzdilov a priemernej dobe nédsledného monitorovania 94 tyzdiov). U d’alSich

4 pacientov sa motorické zru¢nosti v priebehu Studie zlepsili a samostatne sedeli pri poslednom

hodnoteni v §tudii (pri individualnych dizkach terapie pacientov v rozsahu od 78 do 130 tyzdiiov a
priemernej dobe nasledného monitorovania 110 tyzdiiov), hoci nohy este funkéne nevyuzivali. Zvysni

7 pacienti nezaznamenali klinicky vyznamné zlepSenie motorickych funkcii, alebo si neudrzali

dosiahnuté zlepSenie motorickych funkcii a ich motorické pohyby boli vel'mi obmedzené pri

poslednom hodnoteni v §tadii (pri individudlnych dizkach terapie pacientov v rozsahu od 52 do

142 tyzdiiov a priemernej dobe nasledného monitorovania 103 tyzdnov).

Po 52 tyzdiioch liecby si 14 z 18 pacientov (77,8 %) udrziavalo alebo zlepsilo hmotnost’ pre vekové

percentily (nad 3. percentil), 14 z 15 pacientov (93,3 %) bolo nad 3. percentilom vysky a 12 z

15 pacientov (80,0 %) bolo nad 3. percentilom pre obvod hlavy. V druhom roku lie¢by dosiahlo 15 zo

17 pacientov d’alsie zlepsenie hmotnosti pre vekové percentily (s individualnymi dizkami lie¢by

pacientov v rozsahu od 78 do 142 tyzdiov; priemerna doba nasledného monitorovania 111 tyzdiov),
10 zo 16 pacientov dosiahlo d’alSie zlepsenie vekovych percentil vysky (pri individualnych dlzkach

terapie pacientov v rozsahu od 90 do 130 tyzdnov a priemernej dobe nasledného monitorovania

113 tyzditov) a 11 z 15 pacientov dosiahlo dalSie zlepSenie vekovych percentil pre obvod hlavy (s
individualnymi dlzkami terapie pacienta v rozsahu od 90 do 130 tyzdnov; priemerna doba néasledného

monitorovania 110 tyzdinov). Po 104 tyzdiioch liecby si vSetkych 13 pacientov, u ktorych boli k

dispozicii udaje, udrziavalo alebo zlepSilo hmotnost’ pre vekové percentily (nad 3. percentil), vSetkych
12 pacientov, u ktorych boli k dispozicii udaje, bolo nad 3. percentilom vysky a vSetkych
12 pacientov, u ktorych boli k dispozicii idaje, bolo nad 3. percentilom obvodu hlavy.

Analyza uc¢innosti nepreukédzala vyznamnejsi rozdiel medzi skupinami s dvoma davkami, Co sa tyka
prezitia, prezitia bez invazneho respiratora, akéhokol'vek prezitia bez respiratora, zmensenia hmotnosti
lavej komory, prirastku rastovych parametrov a dosiahnutia motorickych medznikov. Na zaklade
tychto vysledkov sa odporuca davka 20 mg/kg kazdy druhy tyzden (qow).
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Infantilna forma Pompeho choroby, klinickad skuska u pacientov vo veku od 6 mesiacov do 3,5 roka

V druhej otvorene;j klinickej $tiidii sa hodnotila bezpecnost’ a uc¢innost’ Myozymu u 21 pacientov
s prevazne netypickou infantilnou formou Pompeho choroby, u ktorych sa liecba zac¢ala vo veku

6 mesiacov az 3,5 roka. Pacientom sa podaval raz za dva tyzdne Myozyme v davke 20 mg/kg pocas
52 tyzdiov, okrem 8 pacientov, ktori dostavali 40 mg/kg najmenej po 26 tyzdioch terapie. Po

52 tyzdiioch vietci pacienti pokracovali v lie¢be v celkovej dizke viac ako 3 roky (168 tyzdiov s

medidnom 121 tyzdiov).

Primarnym koncovym ukazovatel'om pivotnej §tidie bol podiel prezivajacich pacientov. Po
52 tyzdnoch liecby 16 z 21 pacientov (76,2 %) lie¢enych Myozymom boli nazive. Po 104 tyzdioch
terapie 14 z 21 pacientov (66,7 %) boli nazive a 1 pacient Zil, ale bol zo Studie vyradeny. Tieto podiely

sa zachovali az do konca $tudie (pri individualnych diZkach terapie pacientov v rozsahu od 1 do

168 tyzdiov, priemerna doba nasledného monitorovania bola 109 tyzdiov). V nelieCenej

anamnestickej kohorte zilo 5 zo 47 pacientov (10,6%) u ktorych boli k dispozicii idaje, vo veku

30 mesiacov (2,5 roka).

Prezitie u lieCenych pacientov sa porovnalo s prezitim u podobnej nelieCenej anamnestickej kohorte
s pouzitim Coxovej regresnej analyzy pomerného rizika (pozri. tab. 3)

Tabul’ka 3: Vysledky koncového ukazovatela prezivajucich pacientov ziskané pouzitim Coxovho

regresného modelu

Lieceni Komparator Koncovy ukazovatel Pomer rizika 95 % interval | Hodnota

pacienti | udajov anamnézy lie¢ebného ucinku | spolahlivosti p
(0,112,

N=21 N=48 prezitie 0,301 0,804) 0,0166

Poznamka: Vysledky st ziskané z Coxovej regresivnej analyzy pomerného rizika, ktora zahtia liecbu
ako Casovu kovarianciu a tieZ zahfna vek v ¢ase diagnozy a vek v ¢ase nastupu priznakov.
Na zaciatku $tadie boli pacienti vo veku od 6 mesiacov do 3,5 rokov.
Pacienti v nelieCenej anamnestickej kohorte sa narodili v roku 1995 alebo neskdr.

Dodato¢né tdaje o ucinnosti ukazali, ze 16 pacientov, ktori na zaCiatku nepotrebovali invazivnu

ventila¢nu podporu dychania, 7 ju nepotrebovalo ani po 104 tyzdnoch liecby. Zvysnych 9 pacientov
bud’ zomrelo (5 pacientov), alebo boli zavisli od invazivnej ventilacie (4 pacienti). VSetkych
5 pacientov, ktori dostavali invazivnu ventilaciu na zaciatku liecby, ju vyzadovalo aj pocas celej Stidie
(4 pacienti prezili 104. tyzden a jeden pacient zomrel).

Po 52 tyzdiioch lieCby sa LVM znizilo oproti pociatocnej u vSetkych 12 pacientov, pre ktorych su k
dispozicii udaje, a pohybovalo sa v normalnych limitoch u 6 zo 12 pacientov. Po prvom roku (58 az
168 tyzdiov) terapie sa LVM d’alej zniZilo u 9 z 12 pacientov, u ktorych boli k dispozicii tidaje. Po
104 tyzdioch liecby boli hodnotenia LVM k dispozicii pre 10 pacientov, u ktorych sa u 9 znizilo na

normalne limity.

Po 52 tyzdiioch lieCby sa u 3 z 8 pacientov, u ktorych boli k dispozicii tidaje, motorické zrucnosti v
priebehu studie, hodnotené pomocou hrubého skore i vekovo ekvivalentného skore oproti
vychodiskovému stavu v AIMS, zlepsili. U Siestich z 11 pacientov, u ktorych boli k dispozicii tidaje,
sa nad’alej zlepSovali motorické zru¢nosti po 52. tyzdni (pri individualnych dizkach terapie pacientov
v rozsahu od 58 do 168 tyzdnov a priemernej dobe nasledného monitorovania 121 tyzdnov), vratane

3 chodiacich pacientov a 3 samostatne sediacich pacientov pri poslednej navsteve v Studii. U zvySnych
5 pacientov sa po 52. tyzdni nezistili vyznamné zmeny motorickych zrucnosti (pri individualnych

diZkach terapie pacientov v

rozsahu od 104 do 168 tyzdnov a priemernej dobe —nasledného

monitorovania 140 tyzdiov), vratane 4 pacientov bez vyznamnych motorickych zrucnosti v Ziadnej z
hodnotenych poloziek a 1 samostatne sediaceho pacienta pri poslednej navsteve v studii.
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U prevaznej vacsiny pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby, liecenych Myozymom, sa
preukazalo zlepSenie srdcovych funkecii, ako aj stabilizacia alebo zlepSenie rastovych parametrov.
Zmeny v motorickych a respiracnych reakciach vsak boli premenlivejsie. Pacienti s infantilnou formou
Pompeho choroby, u ktorych sa prejavilo zlepSenie motorickych funkcii, mali na zaciatku liecby
vys$$iu mieru zachovania motorickych funkcii a nizsi obsah glykogénu v Stvorhlavom svale stehna. Je
délezité spomenut’, ze u vacsej Casti pacientov so zlepSenim motorickych funkcii sa preukazala aj
stabilizacia alebo zlepSenie rastovych parametrov (telesnd hmotnost), zatial’ ¢o u obrovskej va¢siny
pacientov, bez ohl'adu na zmeny parametrov ich motorickych funkcii, sa preukazala opa¢na zmena
kardiomyopatie (merana podl'a hodnét zmien hmotnosti l'avej komory).

Vo svojom sthrne tieto idaje naznacuju, Ze skoré diagnostikovanie a lieCba v rannom §tadiu ochorenia
modzu byt rozhodujlice pre dosiahnutie tych najlepsich vysledkov u tychto pacientov s infantilnou
formou choroby.

Indukcia imunotolerancie IOPD

Pouzitie ITI a alfa-alglukozidazy bolo vyhodnotené v 1 klinickom skasani a retrospektivnym
preskimanim grafov pacientov bez predchadzajucej ERT v tivode liecby a v 1 klinickom sktiSani
pacientov, ktori v ¢ase iniciacie ITI dostavali alfa-alglukozidazu.

Retrospektivne preskimanie grafu v Duke Center identifikovalo 21 CRIM-negativnych IOPD
pacientov, z ktorych 19 bolo v €ase iniciacie ITI bez predchadzajucej ERT. Z 21 pacientov prezilo 16
pacientov do konca tejto Studie, so strednou dobou prezivania od iniciacie ERT do posledného
hodnotenia 44,6 mesiacov (rozsah: 5,7 az 105,47); 5 pacientov zomrelo na nésledky respiracného
zlyhania a progresie ochorenia, z ktorych vsetci boli bez predchadzajicej ERT na zaciatku ERT-+ITI
liecby. Mladsi pacienti diagnostikovani a lieceni skor, a ktori dostavali ITI subezne s iniciaciou ERT
mali tendenciu smerom k lepSej miere prezivania ako pacienti lieCeni podobnym rezimom

v neskorsom veku. Udaje zo §tadie preukézali, Ze profylakticka ITI predchadza vyskytu protilatok
proti alfa-alglukozidaze v priebehu Casu alebo ich znizuje, ¢o mdze udrziavat klinicky prinos ERT a
zlepSovat prezivanie u CRIM-negativnych IOPD pacientov.

Neskora forma Pompeho choroby, pivotné klinické skusanie

Bezpecnost’ a i¢innost’ Myozymu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom
kontrolovanej stadii s 90 pacientmi s neskorou formou Pompeho choroby, u ktorych sa liecba zacala
vo veku od 10 do 70 rokov, a ktori v minulosti neboli lie¢eni enzymovou substitu¢nou liecbou.
Pacienti boli randomizovani v pomere v 2:1 a bol im podavany Myozyme 20 mg/kg (n = 60) alebo
placebo (n = 30) raz za dva tyzdne pocas 78 tyzdnov (18 mesiacov).

Ako stbezné hodnotenie vyslednej primarnej ¢iastkovej ucinnosti sa pouzivala vzdialenost’ (v
metroch) prejdend za 6 minut (6 minutovy test chddzou, 6(MWT) a predikovand percentualna FVC
(predikovana usilna vitalna kapacita) v sede. Po 78 tyzdnoch vykazovali pacienti lie¢eni Myozymom
zlepSenie z hl'adiska prejdenej vzdialenosti urc¢enej podla 6MWT a stabilizaciu pulmonalnej funkcie
urcenej podla percentualnej predikovanej FVC v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Median
vzdialenosti prejdenej za 6 minut sa u pacientov lieCenych Myozymom zvysil o 15,0 metrov au
pacientov lieCenych placebom sa zniZil o 7,5 metra. Preukazuje to Statisticky vyznamny efekt lieCby
Myozymom v porovnani s placebom (p = 0,0283). Median predikovanej percentualnej FVC sa u
pacientov lieCenych Myozymom zmenil o 0,0 a u pacientov liecenych placebom sa znizil o 3 %.
Preukazuje to Statisticky vyznamny efekt liecby Myozymom v porovnani s placebom (p = 0,0026).
Vysledky st uvedené in tabulke 4.
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Tabul'ka 4: Zmena oproti vychodiskovému stavu: vysledna uc¢innost’ v placebom kontrolovanej studii

Myozyme
(N=160)

placebo
(N =30)

Test vzdialenosti prejdenej za

6 mintt (v metroch)

Vychodiskovy stav pred liecbou

Priemer = §t.odch.

332,20 + 126,69

317,93 £132,29

test

Median 360,0 339,0
7?)'23?212051“1“ Priemer + §t.odch. | 357,85 + 141,32 313,07 + 144,69
pozorov Median 367,5 307,0
gm%lat; vavd}"dlsikgv‘?ho SWVU | piemer + Stodch. | 26,08 + 64,41 4,87 +4524
0 7o Lyzeharposicdne Medi4n 15,0 7.5
pozorovanie
Wilcoxon-Mann-Whitneyov hodnota p 0,0283
test
Usilna vitalna kapacita (% predikovaného normalu)
Vychodiskovy stav pred liecbou | Priemer + §t.odch. 55,43 £ 14,44 53,00 £ 15,66
Median 53,5 49,0
782%”32%‘"’“““ Priemer + Stodch. | 56,67+ 16,17 50,70 = 14,88
pozorovanie Median 55,5 49,0
ig‘;gatz, Y(iyff;oglssllggrvlzho SVU | priemer 4 Stodch. | 1,25+5,55 234433
- tyzchaip Medi4n 0,0 3,0
pozorovanic
Wilcoxon-Mann-Whitneyov hodnota p 0,0026

*Jeden pacient, u ktorého neboli dispozicie udaje po vychodiskovom stave, bol z analyzy vyluceny.

Neskora forma Pompeho choroby, dalsie klinické skusania a analyzy
S lieckom Myozyme boli vykonané Styri nezavislé, otvorené, investigatorom iniciované studie s

jednym ramenom:

e Stadia v Holandsku zahfiiala 102 pacientov s neskorou formou s priemernym ¢asom sledovania
po liecbe 5 rokov (60 mesiacov)
o Stidia v Taliansku zahfiiala 74 pacientov s neskorou formou sledovanych po lie¢be az 48

mesiacov.

e Stadia v Nemecku zahfiiala 38 pacientov s neskorou formou sledovanych po lie¢be 36

mesiacov.

e Studia v Holandsku zahtnala 69 pacientov s neskorou formou s priemernym ¢asom sledovania

po lieCbe 23 mesiacov.

Tieto Styri $tadie s Myozymom preukazali stabilizovanie alebo zlepSenie motorickej funkcie
a stabilizovanie pulmondlnej funkcie, v $tadii vykonanej v Holandsku u 102 pacientov s neskorou

formou az do 5 rokov.

Vo vyssie opisanej Studii s Myozymom podavanym 69 pacientom v Holandsku s neskorou formou
Pompeho choroby doslo k zlepSeniu v sile svalov u pacientov odkazanych na invalidny vozik, ako aj
u pacientov s menej vyraznou svalovou slabostou.

Zlepsenie svalovej sily bolo potvrdené az do piatich rokov v stidii vykonanej v Holandsku u 102
pacientov s neskorou formou ochorenia.

V dalsich dvoch otvorenych klinickych skuSaniach s Myozymom so sledovanim po liecbe 24
mesiacov u desiatich pacientov so zavaznou neskorou formou Pompeho choroboy (stredné az zavazné
motorické poSkodenie a asistovana ventilacia) prejavila variabilnd odpoved’ na meranie motorickej a
respiracnej funkcie, vacSinou vo forme mierneho zlepSenia (AGLUO03105, AGLU04107).
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V otvorenom klinickom sku$ani sa hodnotila bezpecnost’ a t¢innost’ Myozymu u 5 pacientov

s juvenilnou/adultnou formou Pompeho choroby, u ktorych sa liecba zacala vo veku 5 az 15 rokov
(AGLUO02804). Pacientom sa Myozyme podaval raz za dva tyzdne v davke 20 mg/kg pocas

26 tyzdnov. Vsetci pacienti boli v ambulantnej starostlivosti a okrem jedného, nepotrebovali ziadnu
formu ventilacnej podpory (jeden pacient potreboval no¢nu neinvazivnu ventilaciu). Z troch pacientov
s vyznamnymi priznakmi pl'icneho postihnutia pri vySetrovani/na zaciatku lie¢by (percentualna
predikovana usilna vitalna kapacita pl'uc v sede sa pohybovala medzi 58 — 67 %) sa u dvoch
pozorovalo do 26. tyzdna klinicky vyznamné zlepSenie usilnej vitalnej kapacity pluc (+11,5 % a
+16,0 %) v sede. Vyhodnotenie motorickych funkcii prinieslo r6znorodé vysledky.

Desat’ pacientov s juvenilnou/adultnou formou Pompeho choroby v pokrocilom §tadiu (t.j. priputani
k invalidnému voziku 10/10 a zavisli na respiratore 9/10) vo veku od 9 do 54 rokov boli lieceni

v ramci programov roz§ireného pristupu 20 az 40 mg/kg alfa-alglukozidazy raz za dva tyzdne pocas
réznych obdobi, od 6 mesiacov az do 2,5 roka. Pulmonalne prinosy pozorované u pacientov zahtiali
35 % klinicky vyznamné zlepSenie usilnej vitalnej kapacity pl'ic a vyrazné zniZenie poctu hodin
ventila¢nej podpory u dvoch pacientov. U niektorych pacientov sa pozoroval prinos liecby
motorickych funkcii, vratanie znovuna dobudnutie stratenych motorickych funkecii. Iba jeden pacient
sa oslobodil od invalidného vozika. V tejto skupine pacientov sa v suvislosti s motorickou funkciou
pozorovala variabilna odozva.

Pompeho choroba s neskorym nastupom; vysledky hodnotené pacientom

Medzinarodné Pompeho zdruzenie (International Pompe Association, IPA)/Medicinske centrum
Erasmus (Holandsko) hodnotili v prieskume Pompeho choroby vplyv Myozymu na kazdoro¢ne
zhromazd'ované rozne vysledky pacientov:

e Myozyme vyrazne zniZil riziko odkazanosti na invalidny vozik: v ktoromkol'vek bode pocas
sledovania, odkazanost’ na invalidny vozik bola u pacientov lie¢enych LOPD menej
pravdepodobna ako u nelie¢enych pacientov (miera rizika: 0,36; 95 % CI: 0,17; 0,75 v $tadii so
198 vhodnymi pacientmi so strednou dobou sledovania 5 rokov). V tejto $tadii nebol
preukazany ziadny vplyv, pokial’ ide o podporu dychania.

¢ Po 3 rokoch liecby Myozymom sa u 163 dospelych pacientov vyrazne zlepS$ilo priemerné skore
hodnotiace unavu (Fatigue Severity Scale, FSS) 0 0,13 boda za rok (p < 0,001), ¢o naznacuje, ze
liecba v tejto stadii pomohla znizit' inavu. Pred lieCbou Myozymom (stredna doba sledovania 4
roky) bolo priemerné skore FSS stabilné, a to priblizne na hodnote 5,3 boda.

e Myozyme poskytol zlepSenie a stabilizaciu kvality zivota stvisiacej so zdravim a participacie u
174 dospelych pacientov so strednou dobou sledovania 4 roky (rozsah 0,5 — 8) pred lie¢bou aj
pocas nej.

e Po poklese pred liecbou (-0,73 boda za rok (sp/y); 95 % CI: -1,07, -0,39) sa index celkového
fyzického zdravia (Physical Component Summary (PCS)) hodnoteny na zaklade dotaznika
Short Form 36 (SF36) zlepsil v prvych 2 rokoch liecby Myozymom (1,49 sp/y; 95 % CI:
0,76; 2,21) a potom ostal stabilny.

e Po poklese pred liecbou (-0,49 boda skore za rok (sp/rok); 95 % CI: -0,64; -0,34) sa pri
liecbe Myozymom vysledok hodnoteny pomocou skaly RHS (Rotterdam Handicap Scale)
stabilizoval (-0,02 sp/rok; 95 % CI: -0,17; 0,13).

Na zaver, v 5- rocnej prospektivnej §tudii vykonanej v Holandsku u 102 dospelych pacientov s LOPD
bol uc¢inok pripravku Myozyme na kazdodenné aktivity merany pomocou $kaly Rasch-Built Pompe-
Specific Activity (R-PACT). V porovnani s vychodiskovymi hodnotami sa skore R-PACT zlepsilo

0 3,6 percentualnych bodov (p = 0,004) pri 5-ro¢nej liecbe, ¢im sa preukazal prinos Myozymu

u tychto pacientov.
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Register Pompeho choroby

Odporuca sa, aby zdravotnicki pracovnici alebo lekari zaregistrovali pacientov s diagnostikovanou
Pompeho chorobou do ,,Registra Pompeho choroby® na www.registrynxt.com. V tomto registri st
zhromazd’'ované anonymné idaje o pacientoch. Cielom registra je umoznit’ lepsie poznanie Pompeho
choroby a sledovat’ pacientov a ich odozvu na enzymovu substitucnu liecbu s cielom zlepSenia
klinickych vysledkov u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Infantilna forma Pompeho choroby

V pivotnej Stidii, zahfnajicej 18 pacientov, sa hodnotili farmakokinetické vlastnosti alfa-
alglukozidazy u 15 pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby (vSetci pacienti na zaciatku
lie¢by vo veku mladSom ako 6 mesiacov), ktorym sa podaval alfa-alglukozidazy v davkach 20 mg/kg
alebo 40 mg/kg vo forme 4 az 6,5 hodiny trvajicej infuzie.

Distribucia a eliminécia

Po prvej a Siestej infuzii Myozymu sa priemerné plazmatické koncentracie (Cmax) v skupinach s
davkovanim 20 mg/kg, resp. 40 mg/kg pohybovali v rozmedzi 178,2 az 263,7 mg/ml. Priemerna
plocha pod krivkou zavislosti plazmatickych koncentracii od ¢asu (AUC,) sa v skupinach s
davkovanim 20 mg/kg resp. 40 mg/kg pohybovala v rozmedzi 977,5 az 1 872,5 mg.h/ml. V obidvoch
skupinach bol priemerny plazmaticky klirens (CL) 21,4 ml/h/kg a priemerny distribu¢ny objem v
rovnovaznom stave (Vss) 66,2 ml/kg, s malymi rozdielmi medzi jednotlivymi pacientmi (15 % pre
CL, resp. 11 % pre Vss). Priemerny polCas vylu¢ovania z plazmy (ti,2) bol u obidvoch skupin

s roznym davkovanim 2,75 hodiny.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti boli proporcionalne davkovaniu a v priebehu ¢asu sa nezmenili.

Farmakokinetické vlastnosti alfa-alglukozidazy sa d’alej hodnotili v samostatnej Studii, do ktorej bolo
zahrnutych 21 pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby (vSetci pacienti na zaciatku liecby vo
veku 6 mesiacov az 3,5 roka), ktorym sa podavala alfa-alglukoziddza v davkach 20 mg/kg.

U dvanastich pacientov sa ziskali tdaje AUC, a Cnax, ktoré boli priblizne zhodné s idajmi ziskanymi
v skupine pivotnej $tadie, ktorej sa podaval Myozyme v davke 20 mg/kg. V tejto skupine pacientov
bol priblizne rovnaky aj polcas vylucovania (2 — 3 hodiny).

Neskora forma Pompeho choroby

Farmakokinetické vlastnosti alfa-alglukozidazy sa hodnotili v §tadii, do ktorej bolo zahrnutych

5 pacientov s neskorou formou Pompeho choroby (6 — 15 rokov), ktorym bola alfa-alglukozidaza
podavana raz za dva tyzdne v davke 20 mg/kg. Medzi pacientmi s juvenilnou neskorou formou
Pompehho choroby a infantilnou formou choroby sa nepozorovali Ziadne rozdiely z hl'adiska
farmakokinetickych vlastnosti alfa-alglukozidazy.

Farmakokinetika alfa-alglukoziddzy bola Studovana na populacnej analyze s 32 pacientmi s neskorou
formou Pompeho choroby z randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studie vo
veku v rozsahu od 21 do 70 rokov, ktorym bol Myozyme 20 mg/kg podavany raz za dva tyzdne. AUC
a Cax boli podobné pri navstevach v 0., 12. a 52. tyzdni, ¢o nasvedCuje, ze farmakokinetika alfa-
alglukozidazy nezavisi od ¢asu (tabul’ka 5).

Distribucia a eliminécia

Tabul’ka 5: Farmakokinetika alfa-alglukozidazy po jednej davke a po 12 a 52 tyzdioch liecby

Parameter 0. tyzden 12. tyzden 52. tyzden
Cumax (ug/ml) 385+ 106 349+ 79 370 + 88
AUC (ugeh/ml) 2672 £ 1140 2387 £ 555 2700 £ 1000
CL (ml/h/kg) 8,1+1,8 89+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 + 1158 919+ 1154 896 + 1154
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| Efektivny pol&as (h) | 2,4+0,4 | 2,4+0,3 | 2,5+0,4 |

Existuju obmedzené dokazy vplyvu protilatok IgG na farmakokinetiku alfa-alglukozidazy. U

5 pacientov s pozitivnymi testami inhibicie bunkovej absorpcie enzymu bol pozorovany vyssi
priemerny klirens, nizia priemerna AUC a niz§ia priemerna Cmax. Medzi inhibiciou absorpcie a
kone¢nymi tiroviiami Ciastkovej i¢innosti neexistovala ziadna zjavna savislost’ (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje neodhalili $pecialne riziko u ¢loveka, ako vyplyva z konvenénych stadii
sledujucich farmakoldgiu bezpeénosti, jednorazovu toxicitu a toxicitu po opakovanych podavaniach.
V embryofetalnych §tadiach na mysiach a kralikoch sa nepozorovali ziadne vyrazné neziaduce u¢inky
na embryofetalny vyvoj a ziadne vyrazne nepriaznivé zistenia neboli pozorované v §tudii fertility na
mys$iach ani v $tudii ranného vyvoja embrya. V embryofetalnej vyvojovej stadii na kralikoch po
podani Myozymu (10 — 40 mg/kg/den) pri suCasnom podavani difenhydraminu bol zaznamenany
zvyseny vyskyt potratov a pred¢asnych porodov, spojovanych s lie¢bou. Tento G¢inok ¢iastocne
vysvetl'uje materska toxicita, pretoze bolo pozorované vyznamné znizenie spotreby krmiva a zvySenie
telesnej hmotnosti.

Intraven6zne podavanie Myozymu v davke 40 mg/kg jedenkrat kazdy druhy den mySiam so subeznym
podavanim difenhydraminu pocas obdobia organogenézy a v priebehu laktacie viedlo k zvyseniu
umrtnosti potomstva pocas obdobia laktacie. Nezistili sa Ziadne d’alSie ucinky na akykol'vek iny
hodnoteny parameter vratane klinickych pozorovani ani prirastok telesnej hmotnosti u mlad’at v
generacii F1. Okrem toho sa u mys$i v generacii F1 nevyskytol Ziadny vplyv na pohlavné dospievanie,
ucenie sa alebo pamét alebo schopnost’ splodenia d’alSej generacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (E339)

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného (E339)

polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

Ked’Ze neboli vykonané ziadne Studie kompatibility, tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Odporuca sa liek pouzit’ hned’ po zriedeni. Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni bola 24 hodin
pri teplote 2 az 8 °C a uchovavani roztoku chraneného pred svetlom.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 mg prasku v injekcénej liekovke (zo skla typu 1) s uzaverom (silikonizovany butyl) a plombou
(hlinik) s vyklapacim vieCkom (umeld hmota). Velkosti balenia 1, 10 alebo 25 injekénych liekoviek.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Myozyme sa musi rekonstituovat’ vodou na injekciu, d’alej rozriedit’ 9 mg/ml (0,9 %) roztokom
chloridu sodného na injekcie a potom sa moze podat’ intravenoznou infiziou. Rekonstitucia

a zriedenie sa ma vykonat v stlade s pravidlami spravnej praxe, zvlast' s ohl'adom na aseptické
techniky.

Kedze liek ma bielkovinovy charakter, v rekonstituovanom roztoku a v infuznych vakoch sa mézu
vytvorit’ zrazeniny. Z tohto dovodu sa pri podavani musi pouzit’ 0,2 mikrénovy prietokovy filter pre
nizkomolekularne bielkoviny. Bolo preukazané, ze pouzitie 0,2 mikrénového prietokového filtra
odstranuje viditeI'né Castice, pricom nespdsobuje Ziadnu stratu bielkovinového obsahu a aktivity.

Pocet injekénych liekoviek potrebnych na rekonstiticiu sa urci podl'a individualneho davkovacieho
rezimu pacienta (mg/kg) a prislusné mnozstvo liekoviek sa vyberie z chladnicky, aby dosiahli izbova

teplotu (priblizne 30 minut). Kazda injekéna lickovka Myozymu je len na jedno pouzitie.

Pouzite asepticku techniku

Rekonstitucia

Kazdta 50 mg injekénu lieckovku Myozymu rekonstituujte 10,3 ml vody na injekcie. Vodu na injekcie
pridavajte pomaly po stenach liekovky, nestriekajte ju priamo na lyofilizovany prasok. Kazdua injekénu
liekovku nakloiite a opatrne premiesajte. Neprevracajte injekcnu liekovku, ani fiou netrepte. Objem
roztoku po rekonstiticii je 10,5 ml a obsahuje 5 mg enzymu v 1 ml. Rekonstituovany roztok je na
vzhl'ad ¢iry, bezfarebny az slabozltkasty roztok, ktory méze obsahovat’ drobné Castice vo forme
tenkych bielych alebo priesvitnych vlakien. Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok v kazde;
injek¢nej liekovke na pritomnost’ Castic a zafarbenia. Ak roztok obsahuje iné Castice ako vyssie
uvedené alebo ak je roztok inak zafarbeny, nepouzivajte ho. Rekonstituovany roztok ma pH priblizne
6,2.

Po rekonstiticii sa odportc¢a ihned’ rozriedit’ obsah injek¢nej liekovky (pozri niZsie).
Riedenie

Roztok v liekovke rekonstituovany podla vyssie uvedeného postupu obsahuje v 1 ml 5 mg alfa-
alglukozidazy. Objem rekonstituovaného roztoku umoziuje presné odobratie 10,0 ml roztoku
(odpoveda 50 mg enzymu) z kazdej injek¢énej liekovky. Tento objem sa riedi d’alej podl'a
nasledovného postupu: Pomaly odoberte z kazdej injekcnej liekovky rekonstituovany roztok, az kym
ziskate mnozstvo pozadované pre pacienta. Odporucana findlna koncentracia alglukozidazy

v infuznom vaku by mala byt medzi 0,5 mg/ml a 4 mg/ml. Z infizneho vaku odstrante vsetky
vzduchové bubliny. Odoberte tiez odpovedajtci objem 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného na
injekcie, ktory bude nahradeny rekonstituovanym roztokom Myozymu. Pomaly vstrekujte
rekonstituovany Myozyme priamo do 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného na injekcie. Infuzny
vak opatrne niekol’kokrat prevrat'te alebo s nim jemne pohybte, aby sa nariedeny roztok premiesal.
Infazny vak nepretrepavajte, ani s nim nadmerne netraste.

Pripraveny infizny roztok ma byt podany ¢o najskor po priprave.
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku méa byt zlikvidovany v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/333/001-003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIE REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 29. marca 2006

Détum posledného predlzenia: 21. februar 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologického lieciva

Genzyme Corporation 45, 51, 74, 76 and 80 New York Avenue, Framingham, 01701, Spojené Staty
americké
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgicko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika)
V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti liecku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sticasne.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing Authorization Holder, MAH) ma zabezpecit, aby v
kazdom c¢lenskom State, v ktorom sa alfa-alglukozidaza doddva na trh, mali vSetci zdravotnicki
pracovnici (healthcare professionals, HCP), u ktorych sa ocakava, Ze budu predpisovat, vydavat’ a
podavat’ alfa-alglukozidazu, poskytnuty nasledovny balik eduka¢nych materialov, a to
prostrednictvom odbornych organizacii:

o Balik bezpecnostnych informacii pre zdravotnickych pracovnikov

o Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov na podavanie infuzie v domacom prostredi
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Balik bezpec¢nostnych informacii (Safety information Packet, SIP) pre zdravotnickych
pracovnikov obsahuje tieto kPucové informacie:

e Edukacny material poskytuje podporu zdravotnickym pracovnikom na zvladnutie nasledovnych
bezpecnostnych problémov: reakcie stivisiace s infuziou vratane precitlivenosti a
anafylaktickych reakcii s tvorbou IgG a IgE protilatok alebo bez nej; Imunitne podmienené
reakcie a imunogenita veduice k strate odpovede (vysoké trvalé titre IgG protilatok a/alebo
neutralizujuce protilatky).

e Odporucania na testovanie:

- Dorazne sa odporaca odber zakladnej vzorky séra este pred podanim prvej infuzie.

- Titre imunoglobulinovych G (IgG) protilatok sa maju pravidelne monitorovat, a ak
pacienti nereaguju na lieCbu, ma sa zvazit’ testovanie IgG protilatok proti liecku (ADA,
anti-drug antibody).

- Lieceni pacienti m6zu byt testovani na inhibi¢né protilatky, ak u nich d6jde k znizeniu
klinického prinosu napriek pokracujucej liecbe Myozymom.

- U pacientov s rizikom alergickej reakcie sa ma zvazit' imunologické vySetrenie zamerané
na neziaduci ucinok vratane vysetrenia IgG protilatok a imunoglobulinu E (IgE) protilatok
proti lieku.

- U pacientov, u ktorych sa vyskytnu stredne zdvazné/zavazné alebo rekurentné reakcie
suvisiace s infuziou (IAR), ktoré naznacuju reakcie z precitlivenosti, anafylaktické reakcie
sa ma tiez zvazit’ imunologické vysetrenie zamerané na neziaduci ucinok.

e Praktické aspekty testovania pre testovacie sluzby a kontaktné tidaje

- Opis testovacich sluzieb: dostupné testy, indikacia na testovanie, typ vzorky, frekvencia
testovania, ¢as odberu.

- Postup pri testovani: schéma, ktora sumarizuje hlavné kroky pre zdravotnickeho
pracovnika ziadajuceho o Specializované testovacie sluzby.

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov na podavanie infazie v domacom prostredi obsahuje
nasledovné kI'i¢ové bezpecnostné informacie na podporu zdravotnickych pracovnikov
(predpisujucich a/alebo podavajucich Myozyme) pri liecbe pacientov, ktori dostavaju Myozyme
v domacom prostredi:

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov predpisujucich Myozyme:

o Poziadavky a zabezpeCenie podavania infizie v domacom prostredi vratane vybavenia,
premedikacie a urgentnej lieCby.
J Kritéria na stanovenie spdsobilosti na podavanie infuzie v domacom prostredi.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori podavaju Myozyme:

. Lekarske vySetrenie pacienta pred podanim infuzie v domacom prostredi

o Poziadavky a zabezpeCenie podavania infizie v domacom prostredi vratane vybavenia,
predliecenia a urgentnych terapii.

J Podrobnosti o priprave a podavani Myozymu vratane vSetkych krokov pripravy, rekonstiticie,
riedenia a podavania.

o Informacie o prejavoch a symptémoch spojenych s reakciami suvisiacimi s infuziou a

odportac¢ané opatrenia na liecbu neziaducich reakcii (adverse drug reaction, ADR), ak sa
symptomy vyskytnu.

Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a na podavanie infizie v domacom prostredi

Prirucka pre pacienta/opatrovatela obsahuje nasledovné kl'icové bezpecnostné informacie:

. Informaécie o prejavoch a symptémoch spojenych s reakciami stivisiacimi s infuziou a
odportac¢ané opatrenia na liecbu neziaducich reakcii (adverse drug reaction, ADR), ak sa
symptomy vyskytnu.
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Dennik na zaznamenavanie podavania infuzie, ktory mozno pouzit’ na zaznamenavanie
podavania infuzii a zdokumentovanie akychkol'vek reakcii suvisiacich s infliziou vratane reakcii
precitlivenosti alergického typu pred podanim, poc¢as podavania alebo po podani infuzie.

PRILOHA I1I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Myozyme 50 mg prasok na infizny koncentrat
alfa-alglukozidaza

2.  LIECIVO/LIECIVA

Kazda liekovka obsahuje 50 mg alfa-alglukozidazy.

Po rekonstiticii obsahuje roztok 5 mg alfa-alglukozidazy/mg a po zriedeni sa koncentracia pohybuje
od 0,5 mg do 4 mg/ml.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Manitol (E421)

Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (E339)

Heptahydrat hydrogénfosforecnanu sodného (E339)

Polysorbat 80 (E433)

Pozrite si pisomnu informaciu pre pouZzivatela s d’al$imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekcna liekovka
infuzny koncentrat

10 injekénych liekoviek
infizny koncentrat

25 injekénych liekoviek
infuzny koncentrat

5.  SPOSOB A CESTA/CESTY PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu.
Na vnutrozilové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Po zriedeni sa odporuca okamzité pouzitie. Pri uchovavani s ochranou pred svetlom bola pocas 24
hodin pri teplote 2 az 8°C preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek ma byt zlikvidovany.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NA LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Myozyme 50 mg prasok na infuzny koncentrat.
Alfa-alglukozidaza
Na vnutrozilové pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 mg

6. INE

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C)
Sanofi B.V.-NL
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Myozyme 50 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
alfa-alglukozidaza

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gcinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Myozyme a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Myozyme
Ako uzivat’ Myozyme

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Myozyme

Obsah balenia a d’alie informacie

AN ol e

1. Co je Myozyme a na ¢o sa pouZiva

Myozyme sa pouziva na liecbu dospelych, deti a dospievajtcich kazdého veku s potvrdenou
diagn6zou Pompeho choroby.

Ludia s Pompeho chorobou maji nizke hladiny enzymu nazyvaného alfa-glukozidaza. Tento enzym
pomaha organizmu regulovat’ hladiny glykogénu (druh glycidu). Glykogén dodava organizmu energiu,
avsak pri Pompeho chorobe sa urovne glykogénu moézu zvysit privel'mi.

Myozyme obsahuje synteticky enzym nazyvany alfa-alglukoziddaza — dokaze nahradit’ prirodny enzym,
ktorého je pri Pompeho chorobe nedostatok.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Myozyme

Neuzivajte Myozyme:

Ak ste zaznamenali alergické reakcie (reakcie precitlivenosti) na alfa-alglukozidazu alebo ktorukol'vek
d’al$iu zlozku tohto lieku (uvedenu v Casti 6) ohrozujtce zivot a opakované podavanie lieku nebolo
uspes$né. Priznakmi alergickych reakcii ohrozujucich Zivot pacienta sit medzi inymi nizky krvny tlak,
vel'mi rychly srdcovy tep, tazké dychanie, vracanie, opuch tvare, vyrazka.

Upozornenia a opatrenia

Ak ste lieCeny Myozymom, pocas podavania lieku alebo v priebehu nasledujucich hodin po infuzii sa
u vas mdze vyskytnut reakcia suvisiaca s infuziou. Tato reakcia ma rdzne priznaky, napr. nizky krvny
tlak, bolest’ na hrudi, opuch hrdla, opuch tvare, pier alebo jazyka (angioedém), zihl'avka (urtikaria),
zavraty, vyrazka, svrbenie koze, nevolnost’, vracanie, kasel’ a bronchospazmus (pozri Cast’ 4

s prehl’'adom vSetkych reakcii stvisiacich s infiziou). Reakcia stvisiaca s infuziou moéze byt niekedy
vel'mi zdvazna. Ak sa u vas takéto reakcie vyskytnl, okamzite o tom informujte svojho lekara.
Mozno budete potrebovat’ aj lieky podavané pred lieCbou na predchadzanie alergickym reakciam
(napr. antihistaminika a/alebo kortikosteroidy) alebo antipyretika (na zniZenie teploty).

V stadiach pouzivali lekari lieky na potlacenie imunitného systému, aby sa znizila produkcia
protilatok. Ked’Ze mate Pompeho chorobu, existuje riziko, ze u vas dojde k zavaznej infekcii
dychacich ciest alebo pl'ic. Pouzivanie lieckov na potlacenie imunitného systému mdze toto riziko este
Zvysit.
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V pripade, Ze spozorujete na kozi tvorbu zavaznych vredovitych 1ézii, informujte, prosim, svojho
lekara. Ak spozorujete opuch spodnych pier alebo celkovy opuch, informujte, prosim, svojho lekara.
Vas lekar by mal zvazit prerusenie podavania Myozymu a za¢at’ vhodnt lieCbu. Vas lekar by mal
zvazit' rizika a prinosy opatovného podavania Myozymu.

Iné lieky a Myozyme
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

S pouzivanim Myozymu u tehotnych Zien su k dispozicii obmedzené skusenosti. Pokial to nie je
vyslovne nevyhnutné, Myozyme sa nema pouZzivat’ pocas tehotenstva. Ak dojcite, povedzte to svojmu
lekarovi. K dispozicii st obmedzené skusenosti naznacujice, ze Myozyme prechadza do 'udského
materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Neocakavaju sa ziadne U¢inky u dojéeného dietat’a.
Preto sa pocas liecby moze zvazit dojcenie. MoZete sa vSak poradit’ so svojim lekarom o tom, ¢i
preventivne prerusit’ doj¢enie pocas prvych 24 hodin po kazdej davke Myozymu. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Kedze kratko po infuzii lieku Myozyme moZete mat’ zavraty, ospalost,, triasku a/alebo nizky krvny
tlak, davajte pozor pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

Myozyme obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na fl'asti¢ku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Myozyme

Myozyme vam buda podavat’ iba pod dohl'adom lekara, ktory je oboznameny s liecbou Pompeho
choroby.

Davka, ktoru dostanete do tela, je zaloZena na telesnej hmotnosti. Odpori¢ana davka Myozymu je
20 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana raz za dva tyzdne.

Pouzitie u deti a dospievajicich
Odporucané davkovanie Myozymu u deti a dospievajucich je rovnaké ako u dospelych.

Inftzia v domacom prostredi

Ak je to bezpecné a vhodné, lekar moze zvazit, ze mozete dostavat’ infiziu Myozymu doma. Ak sau
vas pocas podavania inflzie Myozymu vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, ¢len personalu
zabezpecujuci podavanie infuzie v domacom prostredi méze podavanie infuzie ukoncit’ a zacat’
vhodnu liecbu.

Niavod na spravne pouZitie
Myozyme sa podava infuzne do Zily (intravendzna infuzia). Dodava sa v podobe prasku, ktory sa pred
podanim zmieSava so sterilnou vodou.

AK pouzijete viac Myozymu, ako mate

Ak vam podaju vyssiu davku Myozymu alebo infuziu vacSou rychlostou, ako sa odportica, mozu sa u

vas vyskytnut’ reakcie suvisiace s infuziou. Takato reakcia moze zahfiat’ priznaky, ako su:

» zmodranie koZe a pier v dosledku nedostatku kyslika v telesnych tkanivach, zvysena srdcova
frekvencia, buSenie srdca

» tazkosti s dychanim, kasel

» zavrat, bolest’ hlavy, porucha chuti

» vysoky krvny tlak, navaly tepla
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» opuch jazyka, vracanie, hnacka, nevolnost’ (nauzea)

* bolest na hrudi, neprijemny pocit na hrudi, zvieranie hrdla, horticka, triaska, pocit chladu,
sCervenenie v mieste podavania infuzie

* bolest’ svalov

» scervenenie koze.

Ak sa u vas vyskytne takato reakcia, okamzite to povedzte svojmu lekarovi (pozri ¢ast’ 2). Rychlost’
infizie sa znizi alebo sa infuzia prerusi, a ak je to vhodné, mozete dostat’ lieCbu na upravu priznakov.

Ak zabudnete pouZzit’ Myozyme
Ak ste vynechali planovant infiziu, kontaktujte, prosim svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie ti€inky boli zaznamenané hlavne pocas podavania lieku alebo zakratko potom (,,uCinky
suvisiace s infuziou*). Niektoré z tychto vedl'ajSich ucinkov suvisiacich s infiziou boli zavazné alebo
ohrozovali zivot. U niekol’kych pacientov boli hlasené reakcie ohrozujlice pacienta na Zivote — vazne
generalizované alergické reakcie a anafylakticky Sok. K priznakom takych reakcii patri nizky krvny
tlak, vel'mi rychla srdcova frekvencia, tazké dychanie, vracanie, opuch tvare, pier alebo jazyka,
zihPavka afebo vyrazka. Niekolki pacienti mali vedlajsie G¢inky stvisiace s infiziou vo forme
priznakov podobnych chripke, ktoré trvali niekol’ko dni po ukonéeni infizie.

Ak budete pocitovat takéto reakcie, okamzite informujte svojho lekara. Na liecbu tychto
alergickych reakcii mozno bude potrebné podat’ lieky pred liecbou (napr. antihistaminiké a/alebo
kortikosteroidy) alebo antipyretika (na znizenie teploty).

Vel'mi ¢asté: mézu postihnut’ viac ako 1 pouZivatela z 10
Zihlavka

Vyrazka

Zvyseny srdcovy tep

Scervenenie v tvari (navaly)

Horucka alebo zvysena telesna teplota

Kasel

Zvysenie dychovej frekvencie

Vracanie

Nizka hladina kyslika v krvi

asté: moZu postihniat’ 1 z 10 pouzivatelov
Bledost’
Zvyseny alebo vysoky krvny tlak
Modrasté sfarbenie koze
Tras
Agitécia
Nepokoj
Bolesti hlavy
Brnenie
Bolest’ alebo reakcia v mieste infuzie
Zavrat
Podrazdenost’
Svrbenie pokozky
Pocit na vracanie

e 6 o o o o o o o o o o .O(
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o Opuchy tvare, opuch hrdla alebo tazky kombinovany opuch tvare, krku a jazyka kvoli
alergickej reakcii

Opuch ramien a néh
Nevolnost’

Zvieranie na hrudniku
Zovreté hrdlo

Hnacka

Unava

Bolest svalov

Svalové kice

Vazne vredovité 1ézie koze
Scervenenie pokozky

Nezname: frekvenciu nie je moZné posudit’ z dostupnych udajov
Opuch okolo o¢i

Astma

Abnormalne (neobvyklé) zvuky pri dychani, vratane piskania
Problémy s dychanim (vratane dychavic¢nosti)

Pocit studenych koncatin (napr. ruky, nohy)

Znizeny alebo nizky krvny tlak

Zuzenie krvnych ciev s naslednym spomalenim krvného obehu
Nahly ki¢ priedusiek, ktory brani vzduchu dostat’ sa dnu do pl'uc alebo z plic
(bronchospazmus)

Pocit tepla

Pocit chladu

Celkovy pocit choroby (nevolnost)

Pocit slabosti

Ospalost’

Mdloby

Pocit palenia

Zvysené potenie

Slzenie oci

Skvrny na pokozke

Nepokoj

Dychavic¢nost’

Podrazdenie hrdla

Nedostatok kyslika v telesnych tkanivach

Znizeny srdcovy tep

Zastava srdca

Silné busenie srdca, ktoré moze byt rychle alebo nepravidelné (palpitacie)
Bolest’ na hrudi (nie srdca)

Zapal blany kryjucej ocnt1 gul'u a o¢né viecko

Bolest’ brucha

Poruchy travenia

Tazkosti s prehitanim

Bolest kibov

Docasné prerusenie alebo nahle zastavenie dychania

Ubytok proteinov v modi

Nefroticky syndrom: opuch vrchnej pery, celkovy opuch a ubytok proteinov v moci
Opuchnutie a zhrubnutie koZe v mieste podania infuzie v pripade tniku lieku mimo krvné cievy
Scervenenie dlani

Docasné sfarbenie koze

Scervenenie v mieste podania infuzie

Zihlavka (vyrazka) v mieste podanie infizie
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o Svrbenie v mieste podania infuzie
. Pluzgier

Hlasenie vedl'ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informaécii pre pouzivatel'a. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Myozyme
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ‘EXP’.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).

Po zriedeni sa odporuca okamzité pouzitie. Pri uchovavani s ochranou pred svetlom bola pocas 24
hodin pri teplote 2 az 8 °C preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Myozyme obsahuje

-Liecivo je alfa-alglukozidaza. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 50 mg alfa-alglukozidazy. Po
rekonstitacii obsahuje roztok 5 mg alfa-alglukoziddzy na ml a po zriedeni sa koncentracia
pohybuje od 0,5 mg do 4 mg/ml.

-Dalsie zlozky st

e Manitol (E421)

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného (E339)

Heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného (E339)

Polysorbat 80 (E433)

Ako vyzera Myozyme a obsah balenia
Myozyme je prasok na infuzny koncentrat v injekcnej lieckovke (50 mg/liekovku). Kazdé balenie
obsahuje 1, 10 alebo 25 injekénych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Prasok je biely az slabozltkasty. Po rekonstitacii je roztok ¢iry, bezfarebny az mierne Zltkasty a moze
obsahovat’ Castice. Rekonstituovany roztok sa musi d’alej riedit’.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

Vyrobca
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Boarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.p.A.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.o. Sanofi B.V.

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

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 4516 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +43180185-0

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

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EA0LGoa Portugal

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Roménia

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00

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

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o0.0. Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600

Ireland Suomi/Finland

Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

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

Island Sverige

Vistor hf. Sanofi AB

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

Italia United Kingdom (Northern Ireland)
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Sanofi S.r.1. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: 800536389 Tel: +44 (0) 800 035 2525

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informéacia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov.
Navod na pouzivanie — rekonstitucia, riedenie a poddvanie

Myozyme sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekcie, potom sa riedi roztokom 9 mg/ml (0,9 %)
chloridu sodného na injekcie a potom sa podava intravenéznou infuziou. Rekonstituovanie a riedenie
sa musi vykonavat’ v stlade s pravidlami spravnej praxe, predovsetkym s ohl'adom na aseptické
podmienky.

V suvislosti s bielkovinovym charakterom lieku sa v rekonstituovanom roztoku a v infiznych
vreckach mozu tvorit’ Castice. Z tohto dévodu sa pri podavani musi pouzivat’ 0,2 mikrénovy filter
viazuci bielkoviny. Bolo preukazané, ze pri pouziti 0,2 mikronového filtra sa eliminuju vidite'né
Castice a nema to za dosledok vyraznu stratu bielkoviny alebo aktivity.

Na zaklade davkovacieho protokolu konkrétneho pacienta (mg/kg) stanovte potrebny pocet liekoviek,
ktoré sa musia rekonstituovat’ a vyberte ich vopred z chladnicky, aby pri rekonstitticii mali izbova

teplotu (priblizne 30 minut). Kazda injekéna liekovka Myozymu je urcend iba na jedno pouZzitie.

Pouzite asepticka techniku

J RekonStiticia

Kazdta 50 mg liekovku Myozymu rekonstituujte 10,3 ml vody na injekcie injek¢nou striekackou

s priemerom ihly nie va¢§im ako 20 G. Vodu na injekcie pridavajte pomaly po stenach lickovky,
nestriekajte ju priamo na lyofilizovany praSok. Kazdu liekovku nakloiite a opatrne premiesajte.
Neprevracajte liekovku, ani fiou netrepte. Rekonstituovany objem je 10,5 ml, obsahuje 5 mg
enzymu/ml a vyzera ako Ciry, bezfarebny az slabozltkasty roztok, ktory moze obsahovat’ drobné
castice vo forme tenkych bielych alebo priesvitnych vlakien. Vizualne hned’ skontrolujte
rekonstituovany roztok v kazdej liekovke na pritomnost’ Castic a zmenu zafarbenia. Ak roztok
obsahuje cudzie Castice, iné nez su vyssie opisané alebo je roztok inak zafarbeny, nepouzivajte ho.
Rekonstituovany roztok ma pH priblizne 6,2.

Po rekonstitucii sa odporuca obsah liekovky ihned’ rozriedit’ (pozri nizsie).
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. Riedenie

Po rekonstiticii ako je vyssie uvedené, rekonstituovany roztok v liekovke obsahuje v 1 ml 5 mg alfa-
alglukozidazy. Objem rekonstituovaného roztoku umoziuje presné odobratie 10,0 ml roztoku
(odpoveda 50 mg enzymu) z kazdej lickovky. Ten sa ma d’alej zriedit’ nasledovne: pomocou injekénej
striekacky s priemerom ihly nie va¢sim ako 20 G pomaly odoberajte z kazdej lickovky
rekonstituovany roztok, az kym neziskate mnozstvo pozadované pre pacienta. Odporic¢ana kone¢na
koncentracia alglukozidazy v infuznych vakoch sa pohybuje v rozmedzi 0,5 mg/ml az 4 mg/ml.

Z inflzneho vaku odstrante vsetky vzduchové bubliny a odoberte tieZ odpovedajuci objem 9 mg/ml
(0,9 %) roztoku chloridu sodného na injekcie, ktory bude nahradeny rekonstituovanym roztokom
Myozymu. Pomaly vstrekujte rekonstituovany Myozyme priamo do 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu
sodného na injekcie. Inflzny vak opatrne niekol'’kokrat prevratte alebo s nim jemne pohybte, aby sa
nariedeny roztok premiesal. Infizny vak nepretrepavajte, ani s nim nadmerne netraste.

Pripraveny infizny roztok ma byt podany ¢o najskor po priprave.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov majt byt zlikvidované v stlade s miestnymi
poziadavkami.

. Podavanie
Nariedeny roztok sa odporuca podavat’ do troch hodin. Celkovy cas medzi rekonstituciou
a dokoncenim inflzie nema presiahnut’ 24 hodin.

Odporucana davka Myozymu je 20 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana jedenkrat kazdé dva tyzdne
ako intravendzna infuzia.

Rychlost’ infuzie sa ma zvySovat’ postupne. Odporica sa zacat’ podavanie infuzie pri rychlosti

1 mg/kg/h a rychlost’ podavania postupne zvySovat’ (ak sa nepozoruju ziadne priznaky reakcii
suvisiacich s infuziou) o 2 mg/kg/h kazdych 30 minut, az kym sa nedosiahne maximalna rychlost’
podavania 7 mg/kg/h.
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