PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Myozyme 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 50 mg alglukozidaze alfa.

Po rekonstituciji raztopina vsebuje 5 mg alglukozidaze alfa* na ml. Po red¢enju je koncentracija med
0,5 mg/ml in 4 mg/ml.

*Humana kislina a-glukozidaze se pridobiva s tehnologijo rekombinantne DNA iz celi¢ne kulture
jajénika kitajskega hrcka (CHO - Chinese Hamster Ovary).

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

bel ali skoraj bel prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Myozyme je namenjeno dolgoro¢ni encimski nadomestni terapiji (ERT - enzyme
replacement therapy) pri bolnikih s potrjeno diagnozo Pompejeve bolezni (pomanjkanje o.-
glukozidaze).

Zdravilo Myozyme je indicirano pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih vseh starosti.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Myozyme mora potekati pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje pri

LV

boleznimi.

Odmerjanje
Priporocen odmerek zdravila alglukozidaze alfa je 20 mg/kg telesne mase in ga dajemo enkrat na dva

tedna.

Odziv bolnika na zdravljenje je treba redno ocenjevati na osnovi vsestranskega ocenjevanja vseh
klini¢nih manifestacij bolezni.

Pediatricni in starejsi bolniki
Ni dokazov, da bi bila pri uporabi zdravila Myozyme pri pediatricnih bolnikih vseh starosti ali
starejSih osebah potrebna posebna previdnost.



Bolniki z ledvicno ali jetrno okvaro
Varnost in u€inkovitost zdravila Myozyme pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro nista ugotovljeni
in zanje ne moremo priporociti posebnega rezima odmerjanja.

Nacin uporabe
Zdravilo Myozyme morate dati z intravensko infuzijo.

Infundiranje mora potekati rasto¢e. Priporo¢ljiva zacetna hitrost infundiranja je 1 mg/kg/h. Postopno
jo povecujemo za 2 mg/kg/h vsakih 30 minut, €e ni prisotnih z infundiranjem povezanih reakcij (IAR
— infusion associated reactions), dokler ni doseZena najvisja hitrost 7 mg/kg/h. IARs so opisane v
poglavju 4.8.

Infundiranje na domu

Infundiranje zdravila Myozyme na domu pride v postev pri bolnikih, ki infuzije dobro prenasajo in
nekaj mesecev v anamnezi nimajo zmernih ali hudih IAR. Odlocitev, da bolnik preide na infundiranje
na domu, je treba sprejeti na podlagi ocene leceCega zdravnika in na njegovo priporocilo.

Zagotoviti je treba infrastrukturo, vire in postopke za infundiranje na domu, vkljucno z
usposabljanjem, ki morajo biti na voljo zdravstvenemu delavcu. Infundiranje na domu mora nadzirati
zdravstveni delavec, ki mora biti vedno na voljo med in tudi e dolo¢en ¢as po infundiranju na domu.

Med infundiranjem na domu morata odmerek in hitrost infundiranja ostati nespremenjena in se ju ne
sme spreminjati brez nadzora zdravstvenega delavca.

Pred zacetkom infundiranja na domu mora lec¢eci zdravnik in/ali medicinska sestra bolniku in/ali
skrbniku posredovati ustrezne informacije.

Ce se bolniku med infundiranjem zdravila na domu pojavijo neZeleni u¢inki, je treba infundiranje
nemudoma ustaviti in uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.4). Nadaljnja infundiranja bo
morda treba opraviti v bolni$nici ali v ustreznem ambulantnem okolju, dokler ne bo ve¢ taksnih
nezelenih ucinkov.

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem, glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Zivljenjsko nevarna preob&utljivost (anafilaktiéna reakcija) na uéinkovino ali katero koli pomozno
snov, navedeno v poglavju 6.1, kjer je bilo ponovno zdravljenje neuspesno (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Preobdutljivostne/anafilakti¢ne reakcije

Med infundiranjem zdravila Myozyme so pri bolnikih z zgodnjim in poznim nastopom bolezni
porocali o resnih in Zivljenjsko nevarnih anafilakti¢nih reakcijah, vklju¢no z anafilakti¢nim Sokom
(glejte poglavje 4.8). Zaradi moznosti hudih reakcij, povezanih z infuzijo, mora biti ob uporabi
zdravila Myozyme takoj na voljo ustrezna zdravniska pomoc, vkljucno z opremo za sré¢no-plju¢no
ozivljanje. Ce pride do hudih preob&utljivostnih ali anafilakti¢nih reakcij, je treba z infundiranjem
zdravila Myozyme takoj prekiniti in zaceti z ustreznim zdravljenjem. UpoStevati morate veljavne
zdravstvene standarde za urgentno zdravljenje anafilakti¢nih reakcij.

Z infundiranjem povezane reakcije
Pri priblizno polovici bolnikov, zdravljenih z zdravilom Myozyme v klini¢nih Studijah zgodnjega
nastopa bolezni in 28 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Myozyme v klini¢nih $tudijah poznega

3



nastopa bolezni, so se pojavile z infundiranjem povezane reakcije (IARs). IARs so opredeljene kot
katerikoli nezeleni uc¢inek, povezan z zdravilom, ki nastopi med infundiranjem ali nekaj ur po infuziji.
Nekatere reakcije so bile hude (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z zgodnjim nastopom bolezni,
zdravljenih z vi§jim odmerkom (40 mg/kg), je bilo opaziti ve¢ simptomov pri razvoju z infundiranjem
povezanih reakcij. Bolniki z zgodnjim nastopom bolezni, pri katerih se razvijejo visoki titri protiteles
IgG, so izpostavljeni vecjemu tveganju za razvoj pogostejSih z infundiranjem povezanih reakcij. Toda
z infundiranjem povezane reakcije so se pojavljale ne glede na titre protiteles. Bolniki z akutno
boleznijo (npr. pljucnico, sepso) so v ¢asu infuzije zdravila Myozyme izpostavljeni ve¢jemu tveganju
za z infundiranjem povezane reakcije. Pred uporabo zdravila Myozyme je treba temeljito preuciti
bolnikovo klini¢no stanje. Bolnike je treba skrbno opazovati in poroc¢ati imetniku dovoljenja za promet
z zdravilom o vseh primerih z infundiranjem povezanih reakcij, zapoznelih reakcij in morebitnih
imunoloskih reakcij.

Bolnike, pri katerih so se pojavile IARs (in Se posebno anafilakti¢ne reakcije), je treba pri ponovni
uporabi zdravila Myozyme zdraviti previdno (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Blagi in prehodni u¢inki
morda ne bodo zahtevali zdravljenja ali prekinitve infuzije. Zmanj$anje hitrosti infuzije, zaCasna
prekinitev infuzije ali predhodno zdravljenje, obi¢ajno s peroralnim antihistaminikom in/ali antipiretiki
in/ali kortikosteroidi, je u¢inkovito ublazilo vecino reakcij. Z infundiranjem povezane reakcije se
lahko pojavijo kadarkoli med infuzijo zdravila Myozyme ali obicajno do 2 uri kasneje in bolj verjetno
pri visjih hitrostih infuzije.

Pri bolnikih z napredujoco obliko Pompejeve bolezni je lahko ogrozena sréna in dihalna funkcija,
zaradi Cesar so lahko nagnjeni k poviSanemu tveganju za hujSe zaplete zaradi reakcij, povezanih z
infuzijo. Zato je treba te bolnike med uporabo zdravila Myozyme bolj skrbno nadzorovati.

Imunogenost
Vpliv tvorbe protiteles IgG na varnost in uc¢inkovitost so ocenili v klini¢nih preskusSanjih in na podlagi

izkusenj po prihodu zdravila na trg. V klini¢nih Studijah so se protitelesa proti alglukozidazi alfa
razvila pri vecini bolnikov; serokonverzija se je po navadi pojavila v 3 mesecih zdravljenja. Zato je
pojav protiteles IgG pricakovan pri vecini bolnikov, zdravljenih z zdravilom Myozyme. Na splosno
niso opazali soodvisnosti med pojavom z infundiranjem povezanih reakcij in ¢asom nastanka
protiteles IgG. Z infundiranjem povezane reakcije se lahko pojavijo ne glede na titer protiteles, a
opazen je bil trend vecje pogostnosti z infundiranjem povezanih reakcij pri visjih titrih protiteles IgG.
Klini¢ni vpliv na u¢inkovitost je odvisen od ve¢ dejavnikov, a razvoj visokih in trajnih titrov protiteles
IgG je eden od njih.

Med bolniki z IOPD so teznjo k razvoju visjih titrov protiteles IgG opazali pri bolnikih, ki so prejemali
vi§ji odmerek (40 mg/kg). Poleg tega se je izkazalo, da je prisotnost navzkrizno reaktivnega
imunoloskega materiala (CRIM — Cross Reactive Immunologic Material) povezana z imunogenostjo
in odzivom bolnikov na encimsko nadomestno zdravljenje. Odsotnost takSnega materiala, t.j.
CRIM-negativno stanje, ki pomeni, da ni zaznati endogenega encima, je dejavnik tveganja za razvoj
visokih in trajnih titrov protiteles IgG. To tveganje je pri CRIM-negativnih bolnikih vecje kot pri
CRIM-pozitivnih ter je dejavnik, ki prispeva k slabSemu izidu. Vendar pa so se visoki in trajni titri
protiteles IgG pojavili tudi pri dolo¢enem manj$em Stevilu CRIM-pozitivnih bolnikov, ki so imeli
praviloma zelo malo endogenega encima.

Med bolniki z LOPD so s¢asoma pri vecini opazali ali stabilizacijo titrov protiteles ali njihovo
znizevanje. Razvoj visokih in trajnih titrov protiteles IgG je pri bolnikih z LOPD redek. Vpliv
protiteles IgG je torej pri bolnikih z LOPD manjsi.

Titre protiteles IgG je treba kontrolirati glede na klini¢ni fenotip. Zelo priporocljiv je odvzem
izhodi$¢nega vzorca seruma pred prvim infundiranjem zdravila. Pri bolnikih z IOPD so v prvem letu
zdravljenja priporocene redne kontrole (na primer na 3 mesece), pozneje pa glede na klini¢ne izide in
raven titrov protiteles. Pri bolnikih z LOPD je treba razvoj protiteles oceniti v 6 mesecih, nadaljnje
kontrole pa izvajati, kot je klini¢no potrebno glede na varnost in u¢inkovitost.



Pri bolnikih s preobcutljivostnimi reakcijami lahko izvedete testiranja za protitelesa IgE na
alglukozidazo alfa in druge posrednike anafilakse. Pri bolnikih, kjer se razvijejo protitelesa IgE proti
alglukozidazi alfa, dozdevno obstaja vecje tveganje za pojavnost IARs ob ponovnem dajanju zdravila
Myozyme (glejte poglavje 4.8). Zato je treba te bolnike bolj pazljivo spremljati med dajanjem zdravila
Myozyme. Nekatere IgE pozitivne bolnike so uspesno ponovno zdravili z zdravilom Myozyme z
uporabo manjse hitrosti infundiranja in manjSimi zacetnimi odmerki, le-ti so nato nadaljevali s
prejemanjem zdravila Myozyme ob skrbnem kliniénem nadzoru.

Imunsko posredovane reakcije

Pri uporabi alglukozidaze alfa so ugotovili hude kozne reakcije, verjetno imunsko posredovane,
vkljuéno z ulcerativnimi in nekrotizirajo¢imi koznimi lezijami (glejte poglavje 4.8). Pri nekaj bolnikih
s Pompejevo boleznijo, ki so se zdravili z alglukozidazo alfa in so imeli visoke titre protiteles IgG
(>102.400), so opazili nefrotski sindrom (glejte poglavje 4.8). Pri teh bolnikih so pri biopsiji ledvic
odkrili odlaganje imunskih kompleksov. Stanje bolnikov se je izbolj$alo po prekinitvi zdravljenja.
Zato je pri bolnikih z visokimi titri protiteles IgG priporocljiva redna analiza urina.

Bolnike je treba med prejemanjem alglukozidaze alfa spremljati glede znakov in simptomov
sistemskih imunsko posredovanih reakcij na kozi in v drugih organih. Ce pride do imunsko
posredovanih reakcij, morate presoditi o prekinitvi dajanja alglukozidaze alfa in uvesti ustrezno
zdravljenje. Presoditi morate tveganja in koristi ponovne uporabe alglukozidaze alfa po imunsko
posredovani reakciji. Pri nekaterih bolnikih je bila ponovna uporaba uspesna in so Se naprej prejemali
alglukozidazo alfa pod skrbnim klini¢nim nadzorom.

Imunomodulacija

Podatki o imunogenosti iz klini¢nih preskusanj in objavljene literature pri CRIM-negativnih bolnikih z
zgodnjim nastopom bolezni (IOPD — infantile-onset patients) kazejo, da lahko uporaba sheme za
indukcijo imunske tolerance (ITI — immune tolerance induction) pri bolnikih, ki $e niso prejemali
alglukozidaze alfa (profilakti¢na ITI), u¢inkovito prepreci ali zmanjSa pojav stalno visokega titra
protiteles (HSAT — High Sustained Antibody Titre) proti alglukozidazi alfa. Podatki majhne skupine
bolnikov s HSAT — z inhibicijsko aktivnostjo ali brez nje — kaZejo majhen u¢inek zdravljenja z ITL.
Boljse odzive na zdravljenje so opazali pri mlajsih bolnikih z manj napredovalo boleznijo, ki so
prejemali profilakticno ITI pred pojavom HSAT; to kaze, da lahko zgodnja uvedba ITI izboljsa
klini¢ne izide. Sheme ITI je morda potrebno prilagoditi potrebam posameznega bolnika (glejte
poglavje 5.1).

Pri bolnikih s Pompejevo boleznijo obstaja tveganje za razvoj okuzbe dihal zaradi progresivnega
ucinka bolezni na dihalne miSice. Bolniki s Pompejevo boleznijo, zdravljeni z imunosupresivnimi
zdravili, imajo lahko dodatno povecano tveganje za pojav hudih okuzb, zato je priporocljiva
pazljivost.

Pri nekaterih od teh bolnikov so opazili smrtne in Zivljenjsko nevarne okuzbe dihal.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Ker je alglukozidaza alfa rekombinantna humana
beljakovina, je malo verjetno, da bi imela kak$no medsebojno delovanje z drugimi zdravili, ki se
presnavljajo s pomocjo citokroma P450.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi alglukozidaze alfa pri nose¢nicah je malo. Studije na Zivalih so pokazale §kodljiv
vpliv na razmnozevanje (glejte poglavije 5.3). Zdravila Myozyme se med nosec¢nostjo ne sme
uporabljati, razen Ce klini¢no stanje zenske zahteva zdravljenje z alglukozidazo alfa.



Dojenje

Majhno $tevilo podatkov kaze, da se alglukozidaza alfa v zelo majhnih koncentracijah izloca v
materino mleko. Zaradi majhnega prenosa preko materinega mleka in slabe bioloske uporabnosti ni
pri¢akovati kliniénega ucinka pri dojenem otroku. Med zdravljenjem z zdravilom Myozyme se zato
lahko razmisli o moZnosti dojenja. Kot previdnostni ukrep lahko pride v postev prekinitev dojenja za
obdobje prvih 24 ur po zdravljenju.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu alglukozidaze alfa na plodnost je premalo, da bi ta vpliv lahko ocenili.
Predklini¢ni podatki niso pokazali pomembnih nezelenih ugotovitev (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

Ker so porocali o omotici, zaspanosti, tremorju in hipotenziji kot z infundiranjem povezanih reakcijah,
lahko navedeno na dan infuzije vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Zgodnji nastop Pompejeve bolezni

V klini¢nih preskusanjih so 39 bolnikov z zgodnjim nastopom bolezni zdravili z zdravilom Myozyme
vec kot tri leta (168 tednov z mediano 121 tednov; glejte poglavje 5.1). Nezeleni ucinki, o katerih so
porocali pri najmanj 2 bolnikih, so navedeni v tabeli 1 po organskih sistemih. Nezeleni ucinki so bili
najpogosteje blagi do zmerni in skoraj vsi so se pojavili v casu infuzije ali v dveh urah po prejemu
infuzije (IAR - z infundiranjem povezane reakcije). Resne z infundiranjem povezane reakcije so
vkljucevale urtikarijo, hropenje, tahikardijo, zmanj$ano saturacijo s kisikom, bronhospazem, tahipnejo,
periorbitalni edem in visok krvni tlak.

Pozni nastop Pompejeve bolezni

V klini¢ni $tudiji, kontrolirani s placebom, ki je trajala 78 tednov, so 90 bolnikov s poznim nastopom
Pompejeve bolezni, v starosti od 10 do 70 let, zdravili z zdravilom Myozyme ali placebom; naklju¢na
razporeditev je bila v razmerju 2:1 (glejte poglavje 5.1). Na splosno je bilo Stevilo bolnikov, pri katerih
so se pojavili neZeleni ucinki in resni neZeleni ucinki, primerljivo med obema skupinama. Najbolj
pogosto opazeni nezeleni u¢inki so bile IARs. IARs so se pojavile pri malce ve¢ bolnikih v skupini z
zdravilom Myozyme kot v skupini s placebom (28 % napram 23 %). Vecina navedenih reakcij ni bila
resna, njihova intenzivnost je bila blaga do zmerna in je spontano izginila. NeZeleni u¢inki zdravila
(ADRs), o katerih so porocali pri najmanj 2 bolnikih, so navedeni v tabeli 1. Resni nezeleni u€inki, o
katerih so porocali pri 4 bolnikih, zdravljenih z zdravilom Myozyme, so bili: angioedem, neugodje v
prsih, stiskanje v grlu, bole¢ina v prsih (ne v srcu) in superventrikularna tahikardija. Reakcije pri

2 izmed navedenih bolnikov so bile IgE posredovane preobcutljivostne reakcije.

Tabelaren povzetek nezelenih u¢inkov

Tabela 1: Nezeleni ucinki (o katerih so porocali najmanj pri 2 bolnikih) in nezeleni u¢inki, o katerih so
porocali v postmarketinskih raziskavah, programih razsirjenega dostopa in nenadzorovanih klini¢nih
preskusanjih, po organskih sistemih, predstavljeni po kategorijah pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (= 1/100 do <1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do <1/1.000), zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Zaradi majhne populacije



bolnikov je nezeleni ucinek, o katerem so porocali pri 2 bolnikih, opredeljen kot pogost. V okviru
posamezne skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po vrstnem redu padajoce resnosti.

Organski Pogostnost NeZeleni u¢inek Dodatni neZeleni ucinki
sistem (prednostni nezeleni ucinek) 4
Zgodnji nastop Pozni nastop Zgodnji in pozni
Pompejeve bolezni’ Pompejeve nastop Pompejeve
bolezni’ bolezni
Bolezni pogosti preobcutljivost
imunskega
sistema
Psihiatri¢ne pogosti agitacija
motnje neznana agitacija
nemir
Bolezni pogosti drhtenje omotica
zivéevja parestezija
glavobol®
neznana drhtenje
glavobol
zaspanost
sinkopa
peko¢ obcutek
Ocesne bolezni | neznana konjunktivitis
Sréne bolezni zelo pogosti tahikardija
pogosti cianoza
neznana zastoj srca
bradikardija
tahikardija
cianoza
palpitacije
Zilne bolezni zelo pogosti vrocCinski oblivi
pogosti hipertenzija vro¢inski oblivi
bledica
neznana hipertenzija
hipotenzija
vazokonstrikcija
bledica
Bolezni dihal, zelo pogosti tahipneja
prsnega kosa in kaselj
mediastinalnega | pogosti stiskanje v grlu
prostora neznana zastoj dihanja

apneja
respiratorni distres
astma
bronhospazem
sopenje
faringealni edem
dispneja
tahipneja
stiskanje v grlu
draZenje v grlu
stridor

kaselj




hipoksija

Bolezni zelo pogosti bruhanje
prebavil pogosti bljuvanje diareja
navzea bruhanje
navzea’
neznana bolecine v trebuhu
bljuvanje
dispepsija
disfagija
Bolezni koze in | zelo pogosti urtikarija
podkozja izpu$caj
pogosti eritem urtikarija
makulopapulozni papulozni izpuscaj
izpuscaj srbenje
makulozni izpus€aj | hiperhidroza
papulozni izpuscaj
srbenje
neznana periorbitalni edem
livedo retikularis
povecano solzenje
izpuscaj
eritem
hiperhidroza
palmarni eritem
prehodna sprememba
barve koze
mehurji
Bolezni pogosti misicni krci
misi¢no- misi¢no trzanje
skeletnega mialgija
sistema in neznana artralgija
vezivnega tkiva
Bolezni secil neznana nefrotski sindrom
proteinurija
Splosne tezave | zelo pogosti pireksija
in spremembe pogosti razdrazljivost pireksija
na mestu mrzlica neugodje v prsih
aplikacije periferni edem
lokalno otekanje
utrujenost’
obcutek vro€ine
neznana bolec€ina v prsih

oteklost obraza
obcutek vroc¢ine
pireksija

mrzlica

neugodje v prsih
razdrazljivost
periferna hladnost
astenija

splosno slabo pocutje
obcutek hladu
bole¢ina na mestu
infundiranja




reakcije na mestu
infundiranja
oteklina na mestu
infundiranja
zatrdlina na mestu
infundiranja
ekstravazacija na
mestu infundiranja
eritem na mestu

infundiranja
urtikarija na mestu
infundiranja
srbenje na mestu
infundiranja
Preiskave zelo pogosti zmanjsana nasic¢enost
s kisikom
pogosti pospesen sréni utrip | zviSan krvni tlak
zviSan krvni tlak
zviSana telesna
temperatura
neznana zmanj$ana nasicenost
s kisikom

pospesen sréni utrip
znizanje krvnega
tlaka

IO uginkih so porocali pri 39 bolnikih z zgodnjim nastopom bolezni v 2 klini¢nih preskusanjih.

2 O uginkih so porogali pri 60 bolnikih s poznim nastopom bolezni v klini¢nem preskusanju, kontroliranem s placebom.

3 O uginkih so porocali bolj pogosto v skupini s placebom kot v skupini z zdravilom Myozyme pri bolnikih s poznim nastopom
bolezni.

4 Dodatni neZeleni uginki iz postmarketindkih raziskav, programov razSirjenega dostopa in nenadzorovanih klini¢nih
preskusan;.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

V klini¢nih preskusanjih in ob komercialni uporabi je pri majhnem $tevilu bolnikov (< 1 %) prislo do
anafilakti¢nega Soka in/ali zaustavitve delovanja srca med infundiranjem zdravila Myozyme, kar je
zahtevalo izvajanje postopkov ozivljanja. Reakcije so se navadno pojavile kmalu po zacetku
infundiranja. Pri bolnikih se je pojavil skupek znakov in simptomov, ki so bili v glavnem
respiratornega, kardiovaskularnega, edematoznega in/ali koznega znacaja (glejte poglavje 4.4).

Pri nekaterih bolnikih, ki so bili zdravljeni z alglukozidazo alfa, so opazili ponavljajoce se reakcije, ki
vklju€ujejo gripi podobno bolezen ali kombinacijo dogodkov, kot so zviSana telesna temperatura,
mrzlica, mialgija, artralgija, boleCine ali utrujenost, ki se pojavijo po infundiranju in lahko trajajo
nekaj dni. Pri vecini bolnikov je bila ponovna uporaba alglukozidaze alfa ob uporabi manjsih
odmerkov in/ali predhodnem zdravljenju s protivnetnimi zdravili in/ali kortikosteroidi uspes$na in so Se
naprej prejemali alglukozidazo alfa pod skrbnim klinicnim nadzorom.

Bolnike z zmerno do hudo obliko IARs ali rekurentnimi IARs so ocenjevali zaradi protiteles IgE,
specificnih za alglukozidazo alfa; pri nekaterih bolnikih je bil test pozitiven, vkljuéno z nekaterimi
bolniki, pri katerih je pri§lo do anafilakti¢ne reakcije.

Pri uporabi alglukozidaze alfa so ugotovili nefrotski sindrom in hude kozne reakcije, verjetno imunsko
posredovane, vkljuéno z ulcerativnimi in nekrotizirajo¢imi koznimi lezijami (glejte poglavije 4.4).



Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih Studijah so bili uporabljeni odmerki do 40 mg/kg telesne mase.
IARs so verjetnejse, Ce sta odmerek ali hitrost infundiranja vecja od priporocenih (glejte poglavje 4.4).

Simptomi in znaki

Porocali so IARs, med katerimi so bile:
cianoza, tahikardija, palpitacije
hipoksija, dispneja, kaselj

omotica, glavobol, dizgevzija
hipertenzija, zardevanje

edem jezika, bruhanje, driska, navzea
bolecine v prsih, nelagodje v prsih, tis€anje v grlu, zviSana telesna temperatura, mrzlica, obcutek
hladu, eritem na mestu infundiranja
mialgija

e eritem

Ukrepanje
V primeru prevelikega odmerjanja je treba hitrost infundiranja zmanjsati ali infundiranje zac¢asno

prekiniti. Za preveliko odmerjanje alglukozidaze alfa ni znanega specifi¢nega antidota. Bolnika je
treba nadzirati glede znakov in simptomov nezelenih u¢inkov ter mu, ¢e je to potrebno, nemudoma
dati ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za bolezni prebavil in presnove — encimi.
Oznaka ATC: A16ABO07.

Pompejeva bolezen

Pompejeva bolezen je redka, progresivna in smrtna metaboli¢na miopatija s predvidenim globalnim
pojavom 1 primera na 40.000 rojstev. Druga imena za Pompejevo bolezen so bolezen kopicenja
glikogena tipa II (GSD-II), pomanjkanje kisle maltaze (AMD) in glikogenoza tipa II. Pompejeva
bolezen spada med motnje lizosomskega shranjevanja, ki jih povzroc¢i pomanjkanje naravne
lizosomske hidrolaze, kisle a-glukozidaze (GAA), ki razgradi lizosomski glikogen do glukoze.
Pomanjkanje tega encima vodi v kopicenje glikogena v mnogih tkivih, §e posebej srénih, dihalnih in
skeletnih miSicah, kar vodi do razvoja hipertrofi¢ne kardiomiopatije in progresivne oslabelosti misic,
vklju¢no s poslabsanjem dihalne funkcije.

Klini¢no predstavitev Pompejeve bolezni je mogoce opisati kot spekter bolezni, ki sega od hitro-
napredujoce oblike z zgodnjim nastopom (nastop simptomov Pompejeve bolezni obi¢ajno v prvem
letu Zivljenja in zelo kratka pri¢akovana zivljenjska doba), do manj hitro napredujoce oblike s poznim
nastopom.

Za zgodnji nastop Pompejeve bolezni je znacilno obilno kopicenje glikogena v srcu in skeletnih
miSicah, kar se vedno odraza v hitro napredujoci kardiomiopatiji, generalizirani oslabelosti miSic in

hipotoniji. Razvoj motorike pogosto povsem zastane ali ¢e pa so doseZene popolne motori¢ne
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sposobnosti, le-te kasneje izginejo. Smrt obicajno nastopi zaradi sr¢ne in/ali dihalne odpovedi pred
starostjo enega leta.

V §tudiji retrospektivne analize podatkov pri bolnikih z zgodnjim nastopom Pompejeve bolezni
(n=168) je bila srednja starost ob nastopu simptomov 2,0 meseca in srednja starost ob smrti

9,0 mesecev. Stopnje prezivetja po Kaplan-Meierju pri starosti 12, 24 in 36 mesecev so bile 26 %, 9 %
oziroma 7 %.

Opisana je bila netipi¢na, pocasneje napredujoca oblika Pompejeve bolezni z zgodnjim nastopom, za
katero je znacilna blazja kardiomiopatija in posledi¢no podalj$ano prezivetje.

Pompejeva bolezen s poznim nastopom se pojavlja pri dojenckih, otrocih, mladostnikih ali celo
odraslih in napreduje precej pocasneje kot oblika z zgodnjim nastopom. Ponavadi je zanjo znacilna
prisotnost zadostne preostale aktivnosti GAA za preprecitev razvoja kardiomiopatije, vendar je bila pri
priblizno 4 % bolnikov s poznim nastopom Pompejeve bolezni zabeleZena sr¢na prizadetost.

Pri bolnikih s poznim nastopom Pompejeve bolezni, ki jo obi¢ajno spremlja progresivna miopatija
pretezno proksimalnih miSic v medeni¢nem in ramenskem obrocu in razli¢ne stopnje dihalne
prizadetosti, na koncu stanje napreduje do hude nesposobnosti in/ali potrebe po podpori respiratorja.
Casovni potek bolezni je zelo spremenljiv in ga ni mogo&e napovedati, saj pri nekaterih bolnikih pride
do hitrega poslabsanja v delovanju skeletnih in dihalnih miSic, kar povzro¢i izgubo sposobnosti
gibanja in dihalno odpoved, pri drugih bolezen napreduje pocasneje, spet pri drugih pa se pojavi
disociacija v napredovanju prizadetosti skeletnih in dihalnih miSic.

Mehanizem delovanja

Domneva se, da zdravilo Myozyme ponovno vzpostavi lizosomsko aktivnost GAA, kar privede do
uravnotezenja ali obnovitve delovanja sréne in skeletne misice (vkljuéno z dihalnimi miSicami). Zaradi
ucinka krvno-mozganske pregrade in velikosti encima je prehod alglukozidaze alfa v osrednji zivéni
sistem malo verjeten.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Zgodnji nastop Pompejeve bolezni, klinicno preskusanje pri bolnikih starih 6 mesecev ali manj
Varnost in u¢inkovitost zdravila Myozyme so ocenili v osrednji, randomizirani, odprti, sledeni klini¢ni
Studiji 18 bolnikov brez predihavanja z zgodnjim nastopom bolezni, starih 6 mesecev ali manj ob
zacetku zdravljenja. Nezdravljena histori¢na kohorta se je ujemala s populacijo osrednje Studije in bila
pridobljena iz retrospektivne analize podatkov (n=42) bolnikov z zgodnjim nastopom Pompejeve
bolezni. Bolniki so bili naklju¢no izbrani za prejemanje 20 mg/kg ali 40 mg/kg enkrat na vsaka dva
tedna v obdobju 52 tednov. Po najmanj 52 tednih so 16 izmed 18 bolnikov vkljucili v podaljsek
klini¢ne Studije, da bi nadaljevali s prejemanjem zdravila pri enakem odmerku za skupno dobo do treh
let (150 tednov).

Glavni cilj je bil delez zivih bolnikov, ki niso potrebovali podpore invazivnega predihavanja. Vendar v
nezdravljeni histori¢ni kohorti prezivetje brez invazivnega predihavanja ni bilo zabelezeno, tako
primerjava tega cilja ni mogoca. Po 52 tednih zdravljenja je bilo vseh 18 bolnikov, zdravljenih z
zdravilom Myozyme, Zivih in 15 od teh ni potrebovalo podpore invazivnega predihavanja, medtem ko
je bil 1 od 42 bolnikov iz nezdravljene histori¢ne kohorte ziv pri 18 mesecih. Dva bolnika sta umrla in
nista sodelovala v podaljsku Studije. Po 104. tednu zdravljenja je bilo vseh 16 bolnikov, ki so se
vkljucili v podaljsek Studije zZivih, in 10 izmed navedenih 16 bolnikov ni potrebovalo podpore
invazivnega predihavanja. Ob zakljucku §tudije (s trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v
razponu med 60 in 150 tednov; povpre¢no obdobje sledenja je bilo 119 tednov) je bilo 14 izmed

16 bolnikov Zivih ter 9 izmed 16 bolnikov je bilo Zivih in ni potrebovalo podpore invazivnega
predihavanja. En bolnik je umrl po zakljucku studije in $e eden po umiku iz Studije.
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Primerjava krivulje prezivetja od ¢asa diagnoze s krivuljo nezdravljene historicne kohorte je bila
opravljena s Coxovo regresijsko analizo sorazmernih tveganj. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Myozyme, so opazili podaljSano preZivetje v primerjavi s prezivetjem v nezdravljeni historicni kohorti
(glejte tabelo 2).

Tabela 2: Rezultati prezivetja po Coxovem regresijskem modelu
Razmerje
Historicna med u¢inkom | 95 %
Zdravljeni | referencna in tveganostjo | interval
bolniki primerjava Cilj zdravljenja zaupanja p-vrednost
n=18 n=42 Prezivetje 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001

Opomba: Rezultati so iz Coxove regresijske analize sorazmernih tveganj, ki vkljucuje
zdravljenje kot Casovno variirajoco kovariablo in tudi starost diagnoze in starost ob nastopu
simptomov.

Ob pricetku zdravljenja so bile osebe stare 6 mesecev ali manj.

Osebe v nezdravljeni histori¢ni kohorti so bile rojene v letu 1993 ali kasneje.

Ehokardiografski indeksi kardiomiopatije so se izboljsali, kot je ugotovljeno z upadom mase levega
prekata (LVM). Po 52. tednih zdravljenja, se je vrednost LVM znizala glede na izhodi$¢no vrednost
pri vseh 14 bolnikih, za katere so na voljo podatki, in je bila v mejah normalnih vrednosti pri 3 izmed
14 bolnikov. Po prvem letu (64 do 130 tednov) zdravljenja se je vrednost LVM §e dodatno znizala pri
8 bolnikih. Pri 104. tednu zdravljenja so bile na voljo ocene vrednosti LVM za 8 bolnikov; od katerih
se je 5 bolnikom vrednost LVM znizala do normalnih vrednosti.

Rezultati meritev starosti ustreznih motori¢nih sposobnosti po lestvici Alberta Infant Motor Scale
(AIMS) kazejo, da je sedem izmed 18 bolnikov motori¢no napredovalo tekom $tudije in so samostojno
hodili do zadnje ocene Studije (s trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v razponu od 52 do
130 tednov; povprecno obdobje sledenja 94 tednov). Dodatni 4 bolniki so med studijo motoricno
napredovali in so samostojno sedeli do zadnje ocene Studije (s trajanjem zdravljenja pri posameznih
bolnikih v razponu od 78 do 130 tednov; povpre¢no obdobje sledenja 110 tednov), Ceprav nog niso
funkcionalno uporabljali. Preostalih 7 bolnikov ni klini¢no znacilno motori¢no napredovalo oz. ni bilo
zmozno ohraniti motori¢nega napredovanja in je imelo zelo omejeno motori¢no gibanje do zadnje
ocene Studije (s trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v razponu od 52 do 142 tednov;
povprecno obdobje sledenja 103 tedne).

Po 52 tednih zdravljenja je 14 izmed 18 bolnikov (77,8 %) ohranilo ali izbolj$alo odstotek telesne
mase glede na starost (nad 3 odstotke), 14 izmed 15 bolnikov (93,3 %) je bilo nad 3 odstotke glede na
visino ter 12 izmed 15 bolnikov (80,0 %) je bilo nad 3 odstotke glede na obseg glave. V drugem letu
zdravljenja je 15 izmed 17 bolnikov e nadalje izboljSalo odstotek telesne mase glede na starost (s
trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v razponu od 78 do 142 tednov; povpre¢no obdobje
sledenja 111 tednov), 10 izmed 16 bolnikov je $e nadalje izboljSalo odstotek viSine glede na starost (s
trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v razponu od 90 do 130 tednov; povprecno obdobje
sledenja 113 tednov) ter 11 izmed 15 bolnikov je Se nadalje izboljSalo odstotek obsega glave glede na
starost (s trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v razponu od 90 do 130 tednov; povpre¢no
obdobje sledenje 110 tednov). Pri 104 tednu zdravljenja je vseh 13 bolnikov, za katere so na voljo
podatki, ohranilo ali izboljSalo odstotek teze glede na starost (nad 3 odstotke), vseh 12 bolnikov, za
katere so na voljo podatki, je bilo nad 3 odstotke glede na visino ter vseh 12 bolnikov, za katere so na
voljo podatki, je bilo nad 3 odstotke glede na obseg glave.

Analize u¢inkovitosti niso razkrile pomembnih razlik med skupinama z 2 odmerkoma glede na
prezivetje, prezivetje brez invazivnega predihavanja, katerokoli prezivetje brez predihavanja, upad
mase levega prekata, izboljSanje parametrov rasti in pridobitev motori¢nih sposobnosti. Glede na te

rezultate je priporo¢en odmerek 20 mg/kg.

Zgodnji nastop Pompejeve bolezni, klinicno preskusanje pri bolnikih starih od 6 mesecev do 3,5 let.
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Druga odprta klini¢na raziskava je prav tako ocenjevala varnost in u¢inkovitost zdravila Myozyme pri
21 bolnikih s pretezno netipi¢no obliko Pompejeve bolezni z zgodnjim nastopom, ob zacetku
zdravljenja pa so bili stari od 6 mesecev do 3,5 let. Bolniki so prejemali 20 mg/kg zdravila Myozyme
enkrat na vsaka dva tedna v obdobju 52 tednov, razen 8 bolnikov, ki so prejemali 40 mg/kg po
najmanj 26 tednih zdravljenja. Po 52 tednih so vsi bolniki nadaljevali z zdravljenjem s skupnim
trajanjem vec kot 3 leta (168 tednov z mediano 121 tednov).

Glavni cilj osrednjega preskusanja je bil delez zivih bolnikov. Po 52 tednih zdravljenja je bilo zivih

16 izmed 21 bolnikov (76,2 %), zdravljenih z zdravilom Myozyme. Po 104 tednih zdravljenja je bilo
zivih 14 izmed 21 bolnikov (66,7 %) in 1 bolnik je bil Ziv, vendar je prenchal s sodelovanjem v $tudiji.
Navedeni odstotki so se ohranili do konca $tudije (s trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v
razponu 1 do 168 tednov; povprecno obdobje sledenja 109 tednov). V nezdravljeni histori¢ni kohorti

je bilo zivih 5 izmed 47 bolnikov (10,6 %), za katere so bili na voljo podatki, pri starosti 30 mesecev
(2,5 let).

Prezivetje pri zdravljenih bolnikih je bilo primerjano s prezivetjem v podobni histori¢ni kohorti
nezdravljenih oseb po Coxovi regresijski analizi sorazmernih tveganj (glejte Tabelo 3).

Tabela 3: Rezultati prezivetja po Coxovem regresijskem modelu
Razmerje
Historicna med uc¢inkom | 95 %
Zdravljeni | referen¢na in tveganostjo | interval
bolniki primerjava Cilj zdravljenja zaupanja p-vrednost
n=21 n=48 Prezivetje 0,301 (0,112; 0,804) | 0,0166

Opomba: Rezultati so iz Coxove regresijske analize sorazmernih tveganj, ki vkljucuje
zdravljenje kot ¢asovno variirajo¢o kovariablo in tudi starost diagnoze in starost ob nastopu
simptomov.

Ob pricetku zdravljenja so bile osebe stare od 6 mesecev do 3,5 let.

Osebe v nezdravljeni histori¢ni kohorti so bile rojene v letu 1995 ali kasneje.

Dodatni podatki o u¢inkovitosti so pokazali, da je izmed 16 bolnikov, ki so bili brez invazivne
podpore respiratorja pri izhodi$¢ni vrednosti, 7 e vedno ostalo brez njega po 104 tednih zdravljenja.
Preostalih 9 bolnikov je ali umrlo (5 bolnikov) ali pa so postali odvisni od invazivnega predihavanja
(4 bolniki). Vseh 5 bolnikov, ki so prejemali invazivno predihavanje pri izhodis¢ni vrednosti, je Se
vedno potrebovalo predihavanje tekom Studije (4 bolniki so preziveli preko 104 tednov in en bolnik je
umrl).

Po 52. tednih zdravljenja, se je vrednost LVM znizala od izhodis¢ne pri vseh 12 bolnikih, za katere so
na voljo podatki, in je bila v mejah normalnih vrednosti pri 6 od 12 bolnikov. Po prvem letu (58 do
168 tednov) zdravljenja se je vrednost LVM Se dodatno znizala pri 9 izmed 12 bolnikov, z
razpolozljivimi podatki. Pri 104. tednu zdravljenja so bile na voljo ocene LVM za 10 bolnikov, od
katerih se je 9-im znizala na normalne vrednosti.

Neobdelani rezultati in starostno ustrezni rezultati glede na izhodis¢ne vrednosti po lestvici AIMS
kazejo, da so se po 52 tednih zdravljenja pri 3 izmed 8 bolnikov, za katere so na voljo podatki,
izboljsale motori¢ne funkcije glede na izhodiséne vrednosti. Sest izmed 11 bolnikov, za katere so na
voljo podatki, je motori¢no napredovalo tudi po 52. tednu (s trajanjem zdravljenja pri posameznih
bolnikih v razponu med 58 in 168 tednov; povpre¢no obdobje sledenja 121 tednov); vkljucno s

3 ambulantnimi bolniki in 3 bolniki s samo funkcionalno sposobnostjo sedenja do zadnjega obiska v
$tudiji. Preostalih 5 bolnikov ni pokazalo nobenih bistvenih sprememb glede motori¢nega razvoja po
52. tednu (s trajanjem zdravljenja pri posameznih bolnikih v razponu od 104 do 168 tednov;
povprecno obdobje sledenja 140 tednov), vkljucno s 4 bolniki, ki niso imeli nobenih bistvenih
motori¢nih sposobnosti v nobenem od ocenjevanih stanj in 1 bolnikom, ki je imel le funkcionalno
sposobnost sedenja do zadnjega obiska v Studiji.
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Pri veliki vecini bolnikov, z zgodnjim nastopom Pompejeve bolezni, zdravljenih z zdravilom
Myozyme, je bilo dokazano izboljSanje sréne funkcije, kot tudi uravnotezenje ali izboljSanje
parametrov rasti. Vendar pa so bili motori¢ni in respiratorni odzivi na zdravljenje bolj spremenljivi.
Bolniki z zgodnjim nastopom Pompejeve bolezni, pri katerih so se izboljSale motori¢ne sposobnosti,
so imeli bolj ohranjeno motori¢no funkcijo in nizjo vsebnost glikogena v Stiriglavi stegenski misici pri
izhodi$¢ni vrednosti. Nenavadno je, da je vecji delez bolnikov z bolj$imi motori¢nimi sposobnostmi
izkazal stabilnost ali izboljSanje parametrov rasti (telesna masa), medtem ko je velika vecina bolnikov,
ne glede na motori¢ne sposobnosti ali izhodis¢no vrednost, izkazala izboljSanje stanja kardiomiopatije,
kot so izmerili s spremembami rezultata LVM Z.

Celota podatkov pri teh bolnikih z zgodnjim nastopom bolezni kaze, da sta za dosego najboljsih
rezultatov pomembna zgodnja diagnoza in zdravljenje v zgodnjem stadiju bolezni.

Indukcija imunske tolerance pri IOPD

Uporabo ITI in alglukozidaze alfa so ocenili v enem klinicnem preskuSanju ter z retrospektivnim
pregledom dokumentacije bolnikov, ki do uvedbe zdravljenja $e niso prejemali encimskega
nadomestnega zdravljenja, in v enem klini¢nem preskusanju bolnikov, ki so do uvedbe ITI Ze
prejemali alglukozidazo alfa.

Retrospektiven pregled dokumentacije v centru Duke je odkril 21 CRIM-negativnih bolnikov z [OPD;
od teh jih 19 do uvedbe ITI Se nikdar ni prejemalo encimskega nadomestnega zdravljenja. Od 21
bolnikov jih je do konca te Studije prezivelo 16. Mediani ¢as od uvedbe encimskega nadomestnega
zdravljenja do zadnje ocene je bil 44,6 meseca (razpon: od 5,7 do 105,47). Pet bolnikov je umrlo
zaradi dihalne odpovedi in napredovanja bolezni; nobeden od teh do zacetka encimskega
nadomestnega zdravljenja + I'TI ni prejemal encimskega nadomestnega zdravljenja. Mlajsi bolniki, ki
so bili diagnosticirani in zdravljeni zgodaj ter so prejemali ITI socasno z uvedbo encimskega
nadomestnega zdravljenja, so imeli trend k boljSemu delezu prezivetja kot bolniki, zdravljeni s
podobno shemo v poznejsi starosti. Podatki Studije so pokazali, da profilakticna ITI prepreci ali
zmanjsa pojavljanje protiteles proti alglukozidazi alfa skozi ¢as. To lahko vzdrzuje klini¢no korist
encimskega nadomestnega zdravljenja in izbolj$a prezivetje pri CRIM-negativnih bolnikih z IOPD.

Pozen nastop Pompejeve bolezni; kljucni klinicni preskus

Varnost in u¢inkovitost zdravila Myozyme so ocenili v dvojno slepi klini¢ni Studiji, kontrolirani s
placebom, z naklju¢no razporeditvijo pri 90 bolnikih s poznim nastopom Pompejeve bolezni, ki so bili
stari od 10 do 70 let ob zacetku zdravljenja ter predhodno niso prejemali nadomestnega encimskega
zdravljenja. Bolniki so bili naklju¢no razporejeni v razmerju 2:1 ter so prejemali 20 mg/kg zdravila
Myozyme (n=60) ali placebo (n=30) enkrat na vsaka dva tedna v obdobju 78 tednov (18 mesecev).

Osnovni dve oceni izida ucinkovitosti sta bili prehojena razdalja (v metrih) v 6 minutah (6 minutni test
hoje, 6BMWT) in predvideni % forsirane vitalne kapacitete (FVC - Forced Vital Capacity) v sedeCem
polozaju. Po 78 tednih so se pri bolnikih z zdravilom Myozyme pokazale izboljSave pri prehojeni
razdalji, izmerjeni s testom 6MWT, in stabilizacija delovanja pljuc, izmerjena s predvidenim % FVC,
v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo. Razdalja, prehojena v 6 minutah, se je podaljsala za
povprecno 15,0 metrov pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Myozyme, in skrajsala za povpre¢no
7,5 metrov pri bolnikih, zdravljenih s placebom, kar nakazuje na statisticno pomemben u¢inek
zdravljenja z zdravilom Myozyme v primerjavi s placebom (p=0,0283). Predvideni % FVC se je
spremenil za povprecno 0,0 pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Myozyme, in znizal za povprecno

3 % pri bolnikih, zdravljenih s placebom, kar nakazuje na statisticno pomemben ucinek zdravljenja
(p=0,0026). Rezultati so prikazani v tabeli 4.
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Tabela 4: Sprememba od izhodi$¢ne vrednosti: izidi u€inkovitosti v klini¢ni Studiji, kontrolirani s
placebom

zdravilo Myozyme placebo
(N=60) (N =30)
razdalja 6 minutnega testa hoje (v metrih)

. . . +

izhodisCe pred zdravljenjem povprecna =+ s.d. 332,20 + 126,69 317,93 £ 132,29
povprecje 360,0 339,0

78. teden / zadnje opazovanje povprecna £s.d. | 357,85+ 141,32 313,07 = 144,69
povprecje 367,5 307,0

sprememba od izhodisc¢a do povprecna =+ s.d. 26,08 + 64,41 -4,87 +£ 45,24

78. tedna / zadnje opazovanje* povprecje 15,0 -7,5

preizkus Wilcoxon-Mann- i

Whitney p-vrednost 0,0283

forsirana vitalna kapaciteta (odstotek predvidene normalne vrednosti)

izhodisCe pred zdravljenjem povpre¢na£s.d. | 55,43 + 14,44 53,00 + 15,66
povprecje 53,5 49,0

78. teden / zadnje opazovanje povprecna+s.d. | 56,67 16,17 50,70 + 14,88
povprecje 55,5 49,0

sprememba od izhodis¢a do 78. | povpre¢na =+ s.d. 1,25+5,55 -2,3+4,33

tedna / zadnje opazovanje* povprecje 0,0 -3,0

preizkus Wilcoxon-Mann- i

Whitney p-vrednost 0,0026

*En bolnik brez podatka po izhodiscu je bil izkljuCen iz analize.

Pozen nastop Pompejeve bolezni; druga klinicna preskusanja in analize

Na pobudo raziskovalca so izvedli §tiri neodvisne, odprte Studije z zdravilom Myozyme z eno skupino

preiskovancev:

e V studijo na Nizozemskem z mediano spremljanja 5 let (60 mesecev) so vkljuéili 102 bolnika s
poznim nastopom bolezni.

e V studijo v Italiji z obdobjem spremljanja do 48 mesecev so vkljucili 74 bolnikov s poznim
nastopom bolezni.

eV studijo v Nemciji z obdobjem spremljanja do 36 mesecev so vkljuéili 38 bolnikov s poznim
nastopom bolezni.

e V studijo na Nizozemskem z mediano spremljanja 23 mesecev so vkljucili 69 bolnikov s poznim
nastopom bolezni.

Te stiri Studije z zdravilom Myozyme, kaZejo stabilizacijo ali izboljSanje motori¢ne funkcije in
stabilizacijo plju¢ne funkcije do 5 let v Studiji, izvedeni na Nizozemskem pri 102 bolnikih s poznim
nastopom bolezni.

V zgoraj opisani §tudiji na Nizozemskem je zdravilo Myozyme pri 69 bolnikih s poznim nastopom
bolezni pokazalo izboljSanje moci miSic. Vendar se je funkcija miSic izboljsala le pri bolnikih, ki niso
bili odvisni od invalidskega vozicka in pri tistih z manj izraZzeno Sibkostjo miSic.

Izbolj$anje misi¢ne moci je bilo potrjeno v obdobju do 5 let v Studiji, izvedeni na Nizozemskem pri
102 bolnikih s poznim pojavom bolezni.

V dveh dodatnih odprtih klini¢nih preskuSanjih z zdravilom Myozyme z obdobjem spremljanja 24
mesecev je deset bolnikov s hudim poznim nastopom Pompejeve bolezni (zmerna do huda motori¢na
okrnjenost in asistirana ventilacija) pokazalo razlicne odzive na merjenje motori¢ne in respiratorne
funkcije, najveckrat v obliki zmernega izboljsanja (AGLU03105, AGLU04107).
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Odprta klini¢na raziskava je ocenjevala varnost in uc¢inkovitost zdravila Myozyme pri 5 bolnikih s
poznim nastopom Pompejeve bolezni, ob zacetku zdravljenja pa so bili stari od 5 do 15 let
(AGLUO02804). Bolniki so prejemali 20 mg/kg zdravila Myozyme enkrat na vsaka dva tedna v
obdobju 26 tednov. Vsi bolniki so bili zdravljeni ambulantno in razen enega, nihce ni potreboval
kakrsnekoli oblike respiracijske pomoci (1 bolnik je potreboval no¢no ne-invazivno predihavanje).
Izmed treh bolnikov s hudo plju¢no prizadetostjo ob pregledu/izhodis¢ni vrednosti (odstotek
predvidene forsirane vitalne kapacitete v sede¢em polozaju od 58 do 67 %) so se pri dveh do 26. tedna
pokazale klini¢éno pomembne izboljSave pri FVC (+11,5 % in +16,0 %) v sedecem poloZzaju. Pri
ocenjevanju motori¢nih funkcij so bili dobljeni razli¢ni rezultati.

Deset bolnikov z napredujoco Pompejevo boleznijo s poznim nastopom (npr. na invalidskem vozicku
10/10 in odvisnih od respiratorja 9/10) starih od 9-54 let so zdravili v programih z razsirjenim
dostopom z alglukozidazo alfa v odmerkih 20-40 mg/kg enkrat na vsaka dva tedna v razli¢nih
¢asovnih obdobjih med 6 meseci in 2,5 leta. Pljucne izbolj$ave, ki jih je bilo opaziti pri bolnikih, so
vkljucevale kliniéno pomembne napredke v FVC za 35 % pri enem bolniku in obcutno zmanjsanje
potrebnega Stevila ur podpore respiratorja pri 2 bolnikih. Pri nekaterih bolnikih je bilo opaziti koristi
zdravljenja motori¢nih funkcij, vkljuéno s povrnitvijo izgubljenih motori¢nih sposobnosti. Le en
bolnik ni ve¢ potreboval invalidskega vozicka. V tej skupini bolnikov so bili opazeni tudi spremenljivi
odzivi glede motori¢nih funkcij.

Pompejeva bolezen s poznim pojavom (LOPD — Late Onset Pompe Disease); izidi po navedbi bolnikov
Raziskava Pompejeve bolezni IPA (International Pompe Association)/Erasmus Medical Center
(Nizozemska) je ocenila vpliv zdravila Myozyme na razli¢ne letno zbrane izide pri bolnikih:

. Zdravilo Myozyme je znatno zmanjsalo tveganje, da bolnik postane odvisen od invalidskega
vozicka: kadar koli med spremljanjem je bila odvisnost od invalidskega vozi¢ka manj verjetna
pri zdravljenih bolnikih z LOPD kot pri nezdravljenih (razmerje ogrozenosti: 0,36, 95 % IZ:
0,17, 0,75 v studiji, v kateri je sodelovalo 198 primernih bolnikov z mediano 5-letnim
spremljanjem). V §tudiji niso ugotovili vpliva na dihalno podporo.

. Po 3 letih zdravljenja z zdravilom Myozyme pri 163 odraslih bolnikih se je povpre¢na ocena
utrujenosti FSS (Fatigue Severity Scale) znacilno izboljsala za 0,13 tocke na leto (p < 0,001);
to kaze, da je zdravljenje v tej Studiji pomagalo zmanjsati utrujenost. Pred zdravljenjem z
zdravilom Myozyme (mediano spremljanje 4 leta) je bila povpre¢na ocena FSS stabilna pri
priblizno 5,3 tocke.

. Zdravilo Myozyme je izboljsalo in stabiliziralo zdravstveno kakovost Zivljenja in sodelovanje
pri 174 odraslih bolnikih z medianim obdobjem spremljanja 4 leta (razpon: od 0,5 do 8) pred
zdravljenjem in med njim.

o Po zmanj$anju pred zdravljenjem (-0,73 to¢ke na leto (t&/1), 95 % 1Z: -1,07, -0,39), se
je skupna mera telesne komponente vprasalnika SF36 po navedbi bolnikov v prvih 2
letih zdravljenja z zdravilom Myozyme izboljsala (1,49 t&/1, 95 % 1Z: 0,76, 2,21) in je
nato ostala stabilna.

o Po zmanj$anju pred zdravljenjem (-0,49 t¢/leto, 95 % 1Z: -0,64, -0,34) se je ocena
prizadetosti po RHS (Rotterdam Handicap Scale) z zdravilom Myozyme stabilizirala
(-0,02 t¢/leto, 95 % 1Z: -0,17, 0,13).

Poleg tega pa so v 5-letni prospektivni Studiji, izvedeni na Nizozemskem, v kateri sta sodelovala 102
odrasla bolnika z LOPD, vpliv zdravljenja z zdravilom Myozyme na dejavnosti vsakdanjega zivljenja
merili z lestvico R-PACT (Rasch-Built Pompe-Specific Activity). V primerjavi z izhodi$¢em se je
ocena R-PACT po 5 letih zdravljenja izboljsala za 3,6 odstotne tocke (p = 0,004); to kaze korist
zdravljenja z zdravilom Myozyme pri teh bolnikih.

Register bolnikov s Pompejevo boleznijo

Medicinsko ali strokovno zdravstveno osebje je treba spodbujati k vodenju registra bolnikov z
diagnozo Pompejeve bolezni dostopen na www.registrynxt.com. Podatki o bolniku bodo anonimno
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zbrani v tem registru. Cilji ,,Pompejevega registra® so povecati razumevanje Pompejeve bolezni in
spremljati bolnike in njihove odzive na encimsko nadomestno terapijo v daljSem ¢asovnem obdobju s
konénim ciljem izboljsave klini¢nih rezultatov za te bolnike.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Zgodnji nastop Pompejeve bolezni

V osrednji raziskavi, ki je vkljucevala 18 bolnikov je bila farmakokinetika alglukozidaze alfa
ovrednotena pri 15 bolnikih z zgodnjim nastopom Pompejeve bolezni (vsi stari manj kot 6 mesecev ob
zacetku zdravljenja) in so prejemali odmerke zdravila alglukozidaze alfa 20 mg/kg ali 40 mg/kg v
priblizno 4 oziroma 6,5-ur trajajo¢em infundiranju.

Porazdelitev in izlo¢anje

Po prvi in Sesti infuziji zdravila Myozyme je bila srednja vrednost maksimalne koncentracije v plazmi
(Cmax) v razponu od 178,2 do 263,7 ug/ml za skupini, ki sta prejemali odmerke 20 mg/kg oziroma

40 mg/kg. Srednja vrednost povrsine pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od Casa
(AUC.) je bila v razponu od 977,5 do 1872,5 ngeh/ml za skupini, ki sta prejemali odmerke 20 mg/kg
in 40 mg/kg. Srednja vrednost plazemskega ocistka (CL) je bila 21,4 ml/h/kg in srednja vrednost
volumna porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnotezja (Vss) 66,2 ml/kg v obeh skupinah, z majhno
spremenljivostjo med posamezniki, ki je znasala 15 % oziroma 11 %. Srednja vrednost razpolovnega
Casa (ti2) izloCanja iz plazme je bila 2,75 ure v obeh skupinah.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika je bila sorazmerna z odmerkom in se ni spreminjala s ¢asom.

Farmakokinetika alglukozidaze alfa je bila ovrednotena tudi v lo¢enem preskusanju z 21 bolniki z
zgodnjim nastopom Pompejeve bolezni (vsi so bili stari od 6 mesecev do 3,5 let ob zacetku
zdravljenja), ki so prejemali alglukozidazo alfa v odmerkih 20 mg/kg. Pri 12 bolnikih z
razpolozljivimi podatki sta bila AUC. in Cmax priblizno enakovredna tistim, opazenim pri skupinah, ki
so prejemale odmerke 20 mg/kg v osrednji raziskavi. Razpolovna doba (t'% ) priblizno 2-3 ure v tej
skupini bolnikov je bila prav tako podobna.

Pozen nastop Pompejeve bolezni

Farmakokinetika alglukozidaze alfa je bila ovrednotena v preskusanju s 5 bolniki, starimi od 6-15 let, s
poznim nastopom Pompejeve bolezni, ki so enkrat na vsaka dva tedna prejemali 20 mg/kg zdravila
alglukozidaze alfa. V farmakokineti¢nem profilu alglukozidaze alfa ni bilo razlike med temi mladimi
bolniki s poznim nastopom bolezni v primerjavi z bolniki z zgodnjim nastopom bolezni.

Farmakokinetiko alglukozidaze alfa so raziskali v dvojno slepi klini¢ni $tudiji, kontrolirani s
placebom, z naklju¢no razporeditvijo, in analizirali pri populaciji 32 bolnikov s poznim nastopom
Pompejeve bolezni v starosti od 21 do 70 let, ki so prejemali 20 mg/kg zdravila Myozyme enkrat na
vsaka dva tedna. Vrednosti AUC, in Cpax s0 bile podobne pri obiskih na 0., 12. in 52. teden, kar
nakazuje, da farmakokinetika alglukozidaze alfa ni odvisna od Casa (Tabela 5).

Porazdelitev in izloCanje

Tabela 5: Farmakokinetika alglukozidaze alfa po enkratnem odmerku ter po 12 in 52 tednih
zdravljenja

parameter 0. teden 12. teden 52. teden
Cumax (ng/ml) 385 £106 349+£79 370 £ 88
AUCq (pgeh/ml) 2672 £1140 2387 £555 2700 £ 1000
klirens CL (ml/h/kg) 8,1+£1,8 89+23 82124
Vss (ml/kg) 904 £ 1158 919+t 1154 896 £ 1154
efektivna razpolovni ¢as (h) 24+04 24+03 25+04
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Obstajajo omejeni dokazi, da protitelesa IgG na alglukozidazo alfa vplivajo na farmakokinetiko. Visjo
povprecno vrednost klirensa CL, niZjo povprec¢no vrednost AUC,, in nizjo povprec¢no vrednost Cpax SO
opazili pri 5 bolnikih s pozitivnim testom na zaviranje privzema encimov v celice. Vendar pa ni bilo
oCitne povezave med zaviranjem privzema in prvotnima ocenama izida u€inkovitosti (glejte

poglavije 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi konvencionalnih studij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri enkratnih
in ponavljajoc¢ih se odmerkih ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. V $tudiji na zarodkih/plodovih
misi in zajcev niso opazili pomembnih neZelenih u¢inkov na razvoj zarodka/plodu, ravno tako tudi
niso opazili nobenih pomembnih nezelenih uc¢inkov v §tudiji plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka
pri misih. V $tudiji razvoja zarodka/plodu pri zajcih so po dajanju zdravila Myozyme (10-

40 mg/kg/dan) skupaj z difenhidraminom opazili z zdravljenjem povezan porast pogostosti splava in
predcasne kotitve. Navedeni ucinek je delno posledica toksicnosti pri breji samici, saj so opazili
znatno zmanj$anje uzivanja hrane in pridobivanja telesne mase.

Uporaba 40 mg/kg zdravila Myozyme intravensko enkrat vsak drugi dan pri mi$ih, ob so¢asnem dajanju
difenhidramina med obdobjem organogeneze in do laktacije, je povecala umrljivost mladi¢ev med
obdobjem laktacije. Pri mladi¢ih generacije F1 ni bilo drugih u¢inkov na noben ocenjeni parameter,

vkljucno s klini¢nimi ugotovitvami ali povecanjem telesne mase. Poleg tega pri miSih generacije F1 ni
bilo vpliva na spolno dozorevanje, ucenje, spomin ali zmoZznost ustvarjanja nove generacije.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E421)

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E339)

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)

polisorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po redcenju je priporocena takoj$nja uporaba. Vendar je bila dokazana kemicna in fizikalna stabilnost
za 24 ur pri 2 °C do 8 °C, Ce je zdravilo shranjeno v temnem prostoru.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

50 mg praska v viali (steklo tipa 1) z zamaskom (silikoniziran butilen) in zas¢itnim ovojem (aluminijast)
z odstranljivim pokrovckom (plasticen). Na voljo je v pakiranjih z 1, 10 ali 25 vialami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo Myozyme rekonstituirajte z vodo za injekcije, nato ga razredcite z natrijevim kloridom
9 mg/ml (0,9 %), raztopino za injiciranje, in nato uporabite za intravensko infuzijo. Rekonstitucijo in
redCenje je treba izvesti v skladu s pravili dobre prakse, e posebej zaradi asepse.

Zaradi beljakovinske narave zdravila lahko pride do tvorbe delcev v rekonstituirani raztopini in
kon¢nih infuzijskih vreckah. Zato morate uporabiti 0,2 mikronski filter, ki veze nizkomolekularne
beljakovine. Dokazano je bilo, da se z uporabo 0,2 mikronskega filtra odstranijo vidni delci in ne pride
do ocitne izgube beljakovin ali uc¢inkovitosti.

Stevilo vial za rekonstituiranje dologite na podlagi rezima odmerjanja za posameznega bolnika
(mg/kg), nato potrebne viale vzemite iz hladilnika, da bodo dosegle sobno temperaturo (priblizno

30 minut). Vsaka viala zdravila Myozyme je namenjena le enkratni uporabi.

Uporabite asepti¢no tehniko.

Rekonstitucija

Vsako 50 mg vialo zdravila Myozyme rekonstituirajte z 10,3 ml vode za injekcije. Vodo za injekcije
dodajajte s pocasnim spus¢anjem kapljic po steni viale in ne neposredno na liofilizirano pogaco.
Vsako vialo nezno nagnite in zazibajte. Viale ne obracajte, vrtite ali pretresajte. Volumen
rekonstituirane vsebine je 10,5 ml z vsebnostjo 5 mg/ml in je videti kot bistra brezbarvna do
bledorumena raztopina, ki lahko vsebuje delce v obliki tankih belih nitk ali prosojnih vlaken.
Rekonstituirane viale takoj preglejte zaradi morebitnih delcev v snovi in spremembe barve. Ne
uporabljajte, ¢e ob takoj$njem pregledu opazite tujke, ki niso opisani zgoraj, ali ¢e je raztopina
spremenila barvo. pH rekonstituirane raztopine je priblizno 6,2.

Po rekonstituciji je priporocljivo takoj razred¢iti vsebino viale (glejte spodaj).

Redcenje

Po rekonstituiranju, kot je opisano zgoraj, vsebuje rekonstituirana raztopina viale 5 mg alglukozidaze
alfa na ml. Rekonstituirana vsebina omogoca natancen odvzem 10,0 ml (kar odgovarja 50 mg) iz
vsake viale. Nato je potrebno nadaljnje redCenje, kot je opisano v nadaljevanju: Pocasi odvzemajte
rekonstituirano raztopino iz vsake viale, dokler ne dosezete koli¢ine za bolnikov odmerek.
Priporocljiva konc¢na koncentracija alglukozidaze v infuzijskih vreckah se giblje od 0,5 mg/ml do

4 mg/ml. Odstranite zrak iz infuzijske vrecke. Odstranite tudi enako koli¢ino natrijevega klorida

9 mg/ml (0,9 %), raztopine za injiciranje, ki ga bo nadomestilo rekonstituirano zdravilo Myozyme.
Pocasi vbrizgavajte rekonstituirano zdravilo Myozyme neposredno v natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %),
raztopino za injiciranje. Nezno obrnite ali gnetite infuzijsko vrecko, da zmeSate razredCeno raztopino.
Infuzijske vrecke ne tresite ali pretirano pretresajte.

Kon¢éno infuzijsko raztopino je treba uporabiti v ¢im krajSem Casu od njene priprave.

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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EU/1/06/333/001-003

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29/03/2006

Datum zadnjega podaljsanja: 21/02/2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europe.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE
IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE
SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine

Genzyme Corporation 45, 51, 74, 76 and 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Zdruzene
drzave Amerike
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgija

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$c¢anje serije

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita so¢asno.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah,
kjer je alglukozidaza alfa na trgu, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali,
izdajali oziroma aplicirali alglukozidazo alfa, prejeli naslednji paket izobrazevalnega gradiva, ki
ga bo razdeljeval strokovni kader:

. Vodnik za zdravstvene delavce z informacijami o varnosti

. Vodnik za zdravstvene delavce glede infundiranja na domu

Vodnik za zdravstvene delavce z informacijami o varnosti zdravila vkljucuje naslednje klju¢ne
elemente:
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e [zobraZevalna gradiva kot pomoc zdravstvenim delavcem pri obravnavanju naslednjih
varnostnih tveganj: z infundiranjem povezanih reakcij, vklju¢no s preobcutljivostnimi in
anafilakti¢nimi reakcijami, z nastankom protiteles IgG in IgE ali brez njih; imunsko
posredovanih reakcij in imunogenosti, ki povzroci izgubo odziva (visoki trajni titri protiteles
IgG in/ali nevtralizacijskih protiteles);

e Priporocila za testiranje:

- Zelo priporocljiv je odvzem izhodis¢nega vzorca seruma pred prvo infuzijo.

- Titre protiteles IgG (imunoglobulini G) je treba redno spremljati; ¢e se bolnik ne odzove
na zdravljenje, pride v postev testiranje protiteles IgG proti zdravilu (ADA — anti-drug
antibodies).

- Ce se klini¢na korist zdravljenja kljub nadaljnjemu zdravljenju z zdravilom Myozyme
zmanjsa, je pri bolniku mogoce opraviti testiranje za inhibicijska protitelesa.

- Pri bolnikih, ki imajo tveganje za alergijsko reakcijo, je treba razmisliti o imunoloskem
testiranju (glede na nezelene ucinke), vkljucno s testiranjem imunoglobulinskih ADA IgG
in IgE.

- O imunoloskem testiranju (glede na neZelene ucinke) je treba razmisliti tudi pri bolnikih,
ki se jim pojavijo zmerne ali hude oziroma ponavljajoce se z infundiranjem povezane
reakcije (IAR), ki kazejo na preobcutljivostne reakcije, anafilakti¢ne reakcije.

e Prakti¢ni vidiki storitve testiranja in kontaktni podatki

- Opis storitve testiranja: razpoloZljivi testi, indikacija za testiranje, vrsta vzorca, pogostnost
testiranja, ¢as odvzema.

- Postopek testiranja: diagram s povzetkom glavnih korakov za zdravstvene delavce, ki
zahtevajo posebne storitve testiranja.

Vodnik za zdravstvene delavce glede infundiranja na domu, vsebuje naslednje klju¢ne

informacije o varnosti kot pomoc¢ zdravstvenim delavcem (ki predpisujejo in/ali dajejo zdravilo
Myozyme) pri vodenju bolnikov, ki prejemajo zdravilo Myozyme v domacem okolju:

- Informacije za zdravstvene delavce, ki predpisujejo zdravilo Myozyme:

e Zahteve in organizacija infundiranja na domu, vklju¢no z opremo, pripravo na zdravljenje in
nujnim zdravljenjem.

e Merila za ugotavljanje primernosti za infundiranje na domu.
- Informacije za zdravstvene delavce, ki dajejo zdravilo Myozyme:
- Medicinska ocena bolnika pred izvedbo infundiranja na domu.

e Zahteve in organizacija infundiranja na domu, vklju¢no z opremo, pripravo na zdravljenje in
nujnim zdravljenjem.

¢ Podrobnosti o pripravi in dajanju zdravila Myozyme, vkljuc¢no z vsemi koraki priprave,
rekonstitucije, red¢enja in dajanja.

o Informacije o znakih in simptomih reakcij, povezanih z infundiranjem, in priporo¢eno ukrepanje
za obvladovanje nezelenih ucinkov, Ce se pojavijo simptomi.
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Vodnik za bolnika/skrbnika glede infundiranja na domu

Vodnik za bolnika/skrbnika vsebuje naslednje klju¢ne informacije o varnosti:
- Informacije o znakih in simptomih reakcij, povezanih z IAR, in priporoceno ukrepanje za
obvladovanje nezelenih u¢inkov, ¢e se pojavijo simptomi.
- Dnevnik infundiranja, ki ga je mogoce uporabljati za belezenje infuzij in morebitnih z
zdravilom povezanih IAR, vklju¢no s preobcutljivostnimi reakcijami alergijskega tipa pred,
med ali po infundiranju.
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Myozyme 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
alglukozidaza alfa

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 50 mg alglukozidaze alfa.

Po rekonstituciji raztopina vsebuje 5 mg alglukozidaze alfa/ml in po red¢enju koncentracija variira od
0,5 mg do 4 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:

manitol (E421)

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E339)
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)
polisorbat 80 (E433)

Za dodatne informacije glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
10 vial

iraﬁek za koncentrat za raztoiino za infundiranie

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Po redCenju je priporocena takojs$nja uporaba. Vendar je bila dokazana kemicna in fizikalna stabilnost

za 24 ur pri 2 °C do 8 °C, Ce je zdravilo shranjeno v temnem prostoru.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno zdravilo morate zavreci.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13.  STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Myozyme 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
alglukozidaza alfa
intravenska uporaba po rekonstituciji in razredcenju

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

4. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

50 mg

6. DRUGI PODATKI

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Sanofi B.V.- NL
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Myozyme 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
alglukozidaza alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Myozyme in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Myozyme
Kako uporabljati zdravilo Myozyme

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Myozyme

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN o e

1. Kaj je zdravilo Myozyme in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Myozyme se uporablja za zdravljenje odraslih, otrok in mladostnikov vseh starosti s potrjeno
diagnozo Pompejeve bolezni.

Osebe s Pompejevo boleznijo imajo nizko raven encima, imenovanega alfa-glukozidaza. Ta encim
pomaga telesu nadzirati raven glikogena (vrste ogljikovega hidrata). Glikogen dovaja telesu energijo.
Pri Pompejevi bolezni se lahko njegove ravni preve¢ zvisajo.

Zdravilo Myozyme vsebuje umetni encim, ki se imenuje alglukozidaza alfa — nadomesti lahko naravni
encim, ki ga primanjkuje pri Pompejevi bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Myozyme

Ne uporabljajte zdravila Myozyme:

Ce ste imeli Zivljenjsko nevarne alergijske (preob&utljivostne) reakcije na alglukozidazo alfa ali katero
koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6) in ¢e ponovno dajanje zdravila ni bilo uspesno.
Simptomi zivljenjsko nevarnih alergijskih reakcij med drugim vkljucujejo tudi (vendar ne izklju¢no)
nizek krvni tlak, zelo hiter sr¢ni utrip, tezave pri dihanju, bruhanje, otekanje obraza, koprivnico ali
izpuscaje.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Ce se zdravite z zdravilom Myozyme, se lahko z infundiranjem povezane reakcije pojavijo med
dajanjem tega zdravila ali v nekaj urah po infundiranju. Taksne reakcije vkljucujejo razlicne
simptome, kot so nizek krvni tlak, obcutek nelagodja v prsih, stiskanje v vratu, zatekanje obraza,
ustnic ali jezika (angioedem), koprivnica (urtikarija), omotica, izpusc¢aji, srbeca koza, slabost,
bruhanje, kaselj in bronhospazem (glejte poglavje 4 za pregled vseh z infundiranjem povezanih
reakcij). Z infundiranjem povezane reakcije so lahko vé&asih zelo hude. Ce pride do take reakcije,
morate nemudoma obvestiti zdravnika. Morda boste morali pred zdravljenjem vzeti zdravila za
prepreCevanje alergijske reakcije (npr. antihistaminike in/ali kortikosteroide) ali za zmanjSanje vrocine
(antipiretike).

V Studijah so zdravniki za zmanjSanje nastanka protiteles uporabili zdravila, ki zavirajo delovanje
imunskega sistema. Ker imate Pompejevo bolezen, pri vas obstaja tveganje za razvoj resne okuzbe
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dihalnih poti ali plju¢. Uporaba zdravil, ki zavirajo delovanje imunskega sistema, lahko to tveganje Se
dodatno poveca.

Ce se na kozi pojavijo hude razjede, morate obvestiti zdravnika. Ce opazite otekanje spodnjih okon¢in
ali otekanje po vsem telesu, obvestite zdravnika. Vas zdravnik mora presoditi o prekinitvi dajanja
zdravila Myozyme in uvesti ustrezno zdravljenje. Vas zdravnik mora presoditi o koristi in tveganju
ponovne uporabe zdravila Myozyme.

Druga zdravila in zdravilo Myozyme
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste
morda zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost, dojenje in plodnost

IzkuSenj z uporabo zdravila Myozyme pri nosecnicah je malo. Zdravila Myozyme med nosecnostjo ne
smete uporabljati, razen Ce je to nujno potrebno. Zdravniku povejte, ¢e dojite. Majhno Stevilo izkusen;j
kaze, da zdravilo Myozyme v zelo majhnih koli¢inah prehaja v materino mleko. U¢inkov na dojenega
otroka ni pricakovati. Zato se lahko razmisli o moznosti dojenja med zdravljenjem. Z zdravnikom se
posvetujte, ali morate po vsakem odmerku zdravila Myozyme za obdobje prvih 24 ur prekiniti dojenje.
Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Bodite previdni pri upravljanju vozil, orodij ali strojev kmalu po infuziji zdravila Myozyme, ker lahko
obcutite omotico, zaspanost, tresenje in/ali nizek krvni tlak.

Zdravilo Myozyme vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Myozyme

Zdravilo Myozyme boste dobili pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z zdravljenjem Pompejeve
bolezni.

Odmerek, ki ga boste prejeli, je odvisen od vase telesne mase. Priporo¢en odmerek zdravila Myozyme
je 20 mg na kg telesne mase. Daje se enkrat na 2 tedna.

Infundiranje na domu

Zdravnik lahko presodi, da lahko prejemate infuzijo zdravila Myozyme na domu, ¢e je to varno in
primerno. Ce se vam med infundiranjem zdravila Myozyme pojavijo kakrsni koli neZeleni ucinki,
lahko zdravstveni delavec, ki skrbi za infundiranje zdravila na domu, infundiranje ustavi in zacne

ustrezno zdravljenje.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Priporoc¢en odmerek zdravila Myozyme pri otrocih in mladostnikih je enak kot pri odraslih.

Navodila za pravilno uporabo
Zdravilo Myozyme se daje v veno (z intravenskim infundiranjem). Na voljo je kot prasek, ki ga je
treba pred dajanjem zmesati s sterilno vodo.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Myozyme, kot bi smeli

Ce dobite zdravilo Myozyme v ve&jem odmerku ali z ve&jo hitrostjo infundiranja, kot je priporo&eno,

se lahko pojavijo z infundiranjem povezane reakcije. Taksna reakcija lahko obsega simptome, kot so:

* pomodrelost koze in ustnic zaradi pomanjkanja kisika v tkivih, pospesen sréni utrip, razbijanje
srca (palpitacije)

* tezko dihanje, kaselj

* omotica, glavobol, motnje okuSanja

» visok krvni tlak, vro¢inski obliv
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» oteklost jezika, bruhanje, driska, slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje)

* Dbolecine v prsih, nelagodje v prsih, tiS¢anje v grlu, zviSana telesna temperatura, mrzlica, obcutek
hladu, pordelost na mestu infundiranja,

* bolecine v miSicah

* pordelost koze

Ce se vam pojavi taksna reakcija, morate nemudoma obvestiti zdravnika (glejte poglavje 2). Hitrost
infundiranja vam bodo zmanjsali ali bodo infundiranje zdravila prekinili; dobili boste lahko tudi
ustrezno zdravljenje, kot je primerno.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Myozyme
Ce ste izpustili infuzijo, obvestite svojega zdravnika.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezelene ucinke so vecinoma opazili med dajanjem tega zdravila ali takoj po njem (,,ucinki, povezani
z infundiranjem®). Nekateri nezeleni ucinki, povezani z infundiranjem, so bili hudi ali zivljenjsko
nevarni. Pri nekaterih bolnikih so porocali o zivljenjsko nevarnih reakcijah, vklju¢no z zelo hudimi
generaliziranimi alergijskimi reakcijami in anafilakti¢nim Sokom. Simptomi takih reakcij vkljucujejo
nizek krvni tlak, zelo hiter sréni utrip, teZzave pri dihanju, bruhanje, otekanje obraza, ustnic ali jezika,
koprivnico ali izpusScaje. Pri nekaterih bolnikih so se pojavili z infuzijo povezani nezeleni ucinki v
obliki gripi podobnih simptomov, ki so bili prisotni nekaj dni po koncu infundiranja.

Ce pride do take reakcije, morate nemudoma obvestiti zdravnika. Morda boste morali pred
zdravljenjem vzeti zdravila za prepreCevanje alergijske reakcije (npr. antihistaminike in/ali
kortikosteroide) ali za zmanjS$anje vro¢ine (antipiretike).

Zelo pogosti: lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov
koprivnica

izpuscaj

pospesen sréni utrip

zardevanje (obraza)

vrocina ali zviSana telesna temperatura

kaselj

povecana hitrost dihanja

bruhanje

nizka vrednost kisika v krvi

Pogosti: lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
bledica

zviSan ali visok krvni tlak

modrikasto obarvanje koze

mrzlica

agitacija

drhtenje

glavobol

mravljinéenje

bolecina ali lokalna reakcija na mestu infundiranja
omotica

razdrazljivost

srbeca koza
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. bljuvanje

otekanje obraza, otekanje grla ali hudo kombinirano otekanje obraza, grla in jezika zaradi hude
alergijske reakcije

otekanje rok in nog

slabost

neugodje v prsih

stiskanje v grlu

driska

utrujenost

bolecine v misicah

v v

hude razjede na kozi
rdecica koze

Neznana: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
otekanje okrog oci

astma

nenavadni zvoki dihanja, vklju¢no s piskanjem

tezave pri dihanju (vkljuéno s kratko sapo)

hladni udje (roke, noge)

znizan ali nizek krvni tlak

zozenje 7il, kar povzro¢i zmanjSanje krvnega pretoka
nenaden kr¢ bronhijev, ki omejuje zrak v pljuca in iz plju¢ (bronhospazem)
obcutek vrocine

obcutek hladu

splosno slabo pocutje

obcutek Sibkosti

zaspanost

omedlevica

pekoc obcutek

povecano potenje

solzenje

lisasta koza

nemir

sopenje

drazenje zrela

pomanjkanje kisika v telesnih tkivih

upocasnjen sréni utrip

zaustavitev delovanja srca

moc¢no bitje srca, ki je lahko hitro ali neredno (palpitacije)
bolecina v prsih (ne v srcu)

vnetje membrane, ki pokriva zrklo in veko

bolecine v trebuhu

prebavne motnje

tezave s poziranjem

bolecine v sklepih

zaCasen zastoj ali nenadna prekinitev dihanja

izguba beljakovin z urinom

nefrotski sindrom: otekanje spodnjih okoncin, otekanje po vsem telesu in izguba beljakovin z
urinom

otekanje in odebeljena koza na mestu infundiranja v primeru uhajanja zdravila izven zil
pordelost dlani

prehodna sprememba barve koze

pordelost na mestu infundiranja
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o koprivnica (izpusc€aj) na mestu infundiranja
o srbenje na mestu infundiranja
o mehurji

Porocanje o nezelenih udinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V*. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Myozyme

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg
oznake ,,Uporabno do“. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Po redc¢enju je priporo¢ena takoj$nja uporaba. Vendar je bila dokazana kemicna in fizikalna stabilnost
za 24 ur pri 2 °C do 8 °C, ¢e je zdravilo shranjeno v temnem prostoru.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nadinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Myozyme

- U¢inkovina je alglukozidaza alfa. Ena viala vsebuje 50 mg alglukozidaze alfa. Po rekonstituciji
raztopina vsebuje 5 mg alglukozidaze alfa na ml in po red¢enju koncentracija niha od 0,5 mg do

4 mg/ml.
- Pomozne snovi so:
o manitol (E421),
o natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E339)
o natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)
o polisorbat 80 (E433).

Izgled zdravila Myozyme in vsebina pakiranja
Zdravilo Myozyme 50 mg je prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje v viali (50 mg/vialo).
Eno pakiranje vsebuje 1, 10 ali 25 vial. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Prasek je bel ali skoraj bel. Po rekonstituciji je bistra brezbarvna do bledorumena raztopina, ki lahko
vsebuje delce. Rekonstituirano raztopino je treba nato razredditi.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

bbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

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: +43 180 185-0

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

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z o.0.

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

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

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 ’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o. 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)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
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Sanofi S.r.1. Tel: +44 (0) 800 035 2525
Tel: 800536389+39 059 349- 811

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

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu, kjer lahko najdete tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih
boleznih in zdravljenju.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Navodila za uporabo — rekonstitucija, redcenje in dajanje zdravila

Zdravilo Myozyme je treba rekonstituirati z vodo za injekcije, razredciti z natrijevim kloridom
9 mg/ml (0,9 %), raztopino za injiciranje, in nato uporabiti za intravensko infundiranje. Rekonstitucijo
in redCenje je treba izvesti v skladu s pravili dobre prakse, e posebej zaradi asepse.

Zaradi beljakovinske narave zdravila se lahko za¢nejo tvoriti delci v rekonstituirani raztopini in kon¢nih
infuzijskih vreckah. Zato je treba na cevki uporabiti 0,2-mikronski filter, ki veze nizkomolekularne
beljakovine. Dokazali so, da se z uporabo 0,2-mikronskega filtra odstranijo vidni delci in ne pride do ocitne
izgube beljakovin ali aktivnosti.

Stevilo vial za rekonstituiranje doloéite na podlagi rezima odmerjanja (mg/kg) pri posameznem bolniku in
nato potrebne viale vzemite iz hladilnika, da bodo dosegle sobno temperaturo (priblizno 30 minut). Vsaka

viala zdravila Myozyme je namenjena le enkratni uporabi.

Uporabite asepti¢no tehniko

¢ Rekonstitucija

Vsako 50 mg vialo zdravila Myozyme rekonstituirajte z 10,3 ml vode za injekcije z uporabo injekcijske
brizge z iglo premera najvec 20 G (gauge). Vodo za injekcije dodajajte s poasnim spuscanjem kapljic po
steni viale in ne neposredno na liofilizirano sredico. Vsako vialo neZzno nagnite in zazibajte. Viale ne
obracajte, vrtite ali pretresajte. Rekonstituirana vsebina je 10,5 ml s 5 mg encima/ml in je videti kot bistra
brezbarvna do bledorumena raztopina, ki lahko vsebuje delce v obliki tankih belih nitk ali prosojnih vlaken.
Rekonstituirane viale takoj preglejte zaradi morebitnih delcev in spremembe barve. Ne uporabljajte, ¢e ob
takojSnjem pregledu opazite tujke, ki niso opisani zgoraj, ali ¢e je raztopina spremenila barvo. pH
rekonstituirane raztopine je priblizno 6,2.

Po rekonstituciji je priporocljivo takoj razredciti vsebino viale (glejte spodaj).

e Redcenje
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Po zgoraj opisani rekonstituciji rekonstituirana raztopina v viali vsebuje 5 mg alglukozidaze alfa na ml.
Rekonstituirana koli¢ina omogoc¢a natancen odvzem 10,0 ml (enakovredno 50 mg) iz vsake viale. Nato je
potrebno nadaljnje red¢enje, kot je opisano v nadaljevanju: Pocasi odvzemajte rekonstituirano raztopino iz
vsake viale, dokler ne dosezete koli¢ine za bolnikov odmerek injekcije z uporabo injekcijske brizge z iglo
premera najve¢ 20 G (gauge). Priporocljiva kon¢na koncentracija alglukozidaze v infuzijskih vreckah se
giblje od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Odstranite zrak iz infuzijske vrecke. Odstranite tudi enako koli¢ino
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %), raztopine za injiciranje, ki ga bo nadomestilo rekonstituirano zdravilo
Myozyme. Pocasi vbrizgavajte rekonstituirano zdravilo Myozyme neposredno v natrijev klorid 9 mg/ml
(0,9 %), raztopino za injiciranje. Nezno obrnite ali gnetite infuzijsko vrecko, da zmesSate razred¢eno
raztopino. Infuzijske vrecke ne tresite ali pretirano pretresajte.

Kon¢no infuzijsko raztopino je treba uporabiti v ¢im krajSem Casu od njene priprave.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

e Uporaba

Priporocljivo je, da zacnete z dajanjem razredCene raztopine v treh urah. Skupni ¢as od rekonstitucije do

zakljucka infundiranja ne sme biti daljsi od 24 ur.

Priporoc¢en odmerek zdravila Myozyme je 20 mg/kg telesne mase in ga dajemo enkrat na 2 tedna kot
intravensko infuzijo.

Infundiranje mora potekati rastoCe. Priporocljiva zacetna hitrost infundiranja je 1 mg/kg/h in jo postopno

povecujemo za 2 mg/kg/h vsakih 30 minut, ¢e ni prisotnih znakov z infundiranjem povezanih reakcij,
dokler ni dosezena najvisja stopnja 7 mg/kg/h.
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