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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myozyme 50 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa.

Po rozpuszczeniu roztwdr zawiera 5 mg alglukozydazy alfa* na ml, a po rozciefczeniu stezenie
wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

*Ludzka kwasna a-glukozydaza jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komdrkach jajnika
chomika chinskiego (CHO).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Biaty lub prawie biaty proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej (ang.
Enzyme Replacement Therapy — ERT) u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego
(niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy).

Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych, dzieci i mtodziezy
w kazdym wieku.

U pacjentéw z pdzng postacia choroby Pompego dane dotyczace skutecznosci sg ograniczone (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Myozyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z choroba Pompego lub innymi wrodzonymi chorobami
metabolicznymi lub nerwowo-migsniowymi.

Dawkowanie
Zalecana dawka alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na dwa
tygodnie.

Odpowiedz na leczenie nalezy regularnie ocenia¢ na podstawie petnej analizy wszystkich objawow
klinicznych choroby.

Dzieci i osoby w podesziym wieku:
Nie ma dowoddw na to, aby nalezato stosowac specjalne zasady podawania produktu leczniczego
Myozyme dzieciom i mtodziezy w kazdym wieku lub pacjentom w wieku podesztym.



Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Myozyme u pacjentéw
z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby, dlatego nie mozna zaleci¢ specjalnego sposobu
dawkowania leku u tych pacjentow.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Myozyme nalezy podawac w postaci infuzji dozylnej.

Lek nalezy podawa¢ stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczecie infuzji z szybkoscig poczatkowsg

1 mg/kg mc./h i stopniowe jej zwiekszanie 0 2 mg/kg mc./h co 30 minut, az do osiaggniecia
maksymalnej szybkosci 7 mg/kg mc./h, o ile nie wystapia objawy reakcji zwigzanych z infuzja.
Reakcje zwigzane z infuzjg opisane sa w punkcie 4.8.

Instrukcja dotyczaca odtworzenia i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza po ponownej nieudanej prébie podania produktu (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé/reakcje anafilaktyczne

Podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme u pacjentow z wczesng postacia i pdzng postacia
choroby zgtaszano powazne i zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny
(patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja
podczas podawania produktu leczniczego Myozyme nalezy zapewni¢ dostepnos¢ odpowiednich
leczniczych srodkdw zapobiegawczych, wiacznie ze sprzetem do resuscytacji krazeniowo-
oddechowej. Jezeli wystapi ciezka nadwrazliwosc¢ lub reakcje anafilaktyczne, nalezy rozwazy¢
natychmiastowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Myozyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardoéw medycznych obowigzujacych w leczeniu nagtych reakcji
anafilaktycznych.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych wczesnej postaci choroby u okoto potowy pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Myozyme wystapity reakcje zwigzane z infuzja (ang. Infusion-Associated Reactions —
IAR), natomiast w badaniach klinicznych péznej postaci choroby u 28% pacjentéw. IAR sg
definiowane jako jakiekolwiek reakcje niepozadane, ktore wystepuja podczas infuzji lub w ciggu
najblizszych godzin po jej zakonczeniu. Niektére reakcje byly ciezkie (patrz punkt 4.8). U pacjentow z
wczesna postacig choroby, leczonych wigksza dawka (40 mg/kg mc.), stwierdzono tendencje do
zwigkszania si¢ ilosci objawdw towarzyszacych reakcjom zwigzanym z infuzja. Wydaje sie, ze ryzyko
pojawienia si¢ reakcji zwigzanych z infuzjg jest wieksze u pacjentéw z rozpoznaniem postaci
niemowlecej, u ktorych wystepuje wzrost miana przeciwciat 19G. Wieksze ryzyko wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg obserwowano u pacjentow, ktorzy podczas infuzji produktu leczniczego
Myozyme byli chorzy na ostra chorobg (np. zapalenie ptuc, posocznicg). Przed podaniem produktu
leczniczego Myozyme nalezy starannie oceni¢ stan kliniczny pacjenta. Nalezy scisle monitorowac stan
pacjentow i zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu posiadajacemu pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu wszystkie przypadki reakcji zwiazanych z infuzja, reakcji opo6znionych i mozliwych reakcji
immunologicznych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas ponownego podawania produktu leczniczego Myozyme
pacjentom, u ktérych wystapity reakcje zwigzane z infuzjg (a w szczego6lnosci reakcja anafilaktyczna)
(patrz punkty 4.3 i 4.8). W przypadku wystapienia reakcji tagodnych i przemijajacych pomoc lekarska
i przerwanie infuzji moga nie by¢ konieczne. Wigkszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg skutecznie
leczono zmniejszajac szybkosci infuzji, chwilowo jg przerywajac lub podajac przed jej rozpoczegciem
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doustne leki przeciwhistaminowe i (lub) przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy. Reakcje
zwiazane z infuzja moga wystapi¢ w kazdej chwili podczas podawania produktu leczniczego
Myozyme, zwykle do 2 godzin po podaniu. Ich wystapienie jest bardziej prawdopodobne przy
wigkszych szybkosciach infuzji.

U pacjentéw z zaawansowang choroba Pompego moga wystapic¢ zaburzenia czynnosci serca i uktadu
oddechowego, co moze stwarzac¢ wigksze ryzyko cigzkich powiktan wynikajacych z reakcji
zwigzanych z infuzjg. Z tego wzgledu podczas podawania produktu leczniczego Myozyme

nalezy doktadniej monitorowac stan takich pacjentow.

Immunogennos¢
W badaniach klinicznych u wigkszosci pacjentéw stwierdzono powstanie przeciwciat 1gG przeciwko

alglukozydazie alfa, zwykle w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Dlatego u wigkszosci pacjentow
leczonych produktem leczniczym Myozyme spodziewane jest wystapienie serokonwersji. U
pacjentow z wczesng postacia choroby leczonych wigksza dawka (40 mg/kg mc.) stwierdzono
tendencje¢ do powstawania przeciwciat 1gG o wigkszych mianach. Nie wydaje sig, aby istniata
korelacja pomiedzy poczatkiem reakcji zwigzanych z infuzja i czasem powstania przeciwciat 1gG.

W badaniach in vitro u ograniczonej liczby pacjentéw, u ktérych powstaty przeciwciata IgG, nastapito
zahamowanie aktywnosci leku. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tego stanu i ograniczone
doswiadczenia, wptyw powstawania przeciwciat 1gG na bezpieczenstwo i skutecznosc¢ leczenia nie jest
obecnie w petni znany. Wydaje si¢, ze prawdopodobienstwo niekorzystnego przebiegu choroby i
wytworzenia sie statych, wysokich mian przeciwciat 1gG jest wigksze wsrod pacjentow z ujemnym
wynikiem badania CRIM (ang. Cross Reactive Immunologic Material), u ktérych endogenne biatko
GAA nie zostato wykryte przy zastosowaniu analizy Western blot, niz wsrod pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania CRIM (u ktorych endogenne biatko GAA zostato wykryte przy zastosowaniu tej
samej analizy). Jednak wysokie, utrzymujace si¢ miana przeciwciat IgG réwniez wystepuja u
niektorych pacjentow z dodatnim wynikiem badania CRIM. Uwaza si¢, ze niepomysiny przebieg
choroby i wysokie, utrzymujace sie miano przeciwciat IgG majg etiologie wieloczynnikows. Nalezy
regularnie monitorowa¢ miana przeciwciat 1gG.

Pacjenci, u ktorych wystepuja reakcje nadwrazliwosci, moga by¢ badani na obecnosé¢ przeciwciat IgE
przeciwko alglukozydazie alfa i innych mediatoréw reakcji anafilaktycznej. Pacjenci, u ktorych
wystepuja przeciwciata IgE przeciwko alglukozydazie alfa moga by¢ bardziej zagrozeni wystapieniem
IAR po ponownym podaniu produktu (patrz punkt 4.8). Z tego powodu takich pacjentéw podczas
podawania produktu Myozyme nalezy starannie obserwowa¢. Niektorym pacjentom z potwierdzong
obecnoscia przeciwciat IgE skutecznie powtornie podawano produkt Myozyme zmniejszajac szybkos¢
infuzji i zmniejszajac dawke poczatkowa, a dalsze stosowanie produktu Myozyme prowadzac pod
scistg kontrola lekarska.

Reakcje 0 podtozu immunologicznym

W przypadku alglukozydazy alfa donoszono o powaznych reakcjach skornych, przypuszczalnie o
podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych i martwiczych zmianach skérnych (patrz
punkt 4.8). U kilku pacjentéw z chorobg Pompego leczonych alglukozydazg alfa, u ktérych
obserwowano wysokie miano przeciwciat IgG (=102 400) (patrz punkt 4.8), stwierdzono zesp6t
nerczycowy. U tych pacjentéw biopsja nerki wykazata odktadanie si¢ kompleksow
immunologicznych. Stan pacjentéw poprawit si¢ po przerwaniu leczenia. Dlatego zaleca si¢, aby u
pacjentéw z wysokim mianem przeciwciat IgG przeprowadza¢ okresowe badania moczu.

Podczas przyjmowania alglukozydazy alfa pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem oznak i
objawdw reakcji ogolnoustrojowych o podtozu immunologicznym obejmujacych skore i inne narzady.
Jezeli wystgpia reakcje immunologiczne, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania alglukozydazy alfa i
rozpoczecie odpowiedniego leczenia. Nalezy rozwazy¢ ewentualne ryzyko i korzysci zwigzane z
ponownym podawaniem alglukozydazy alfa oraz wystapieniem reakcji immunologicznych. Niektdrym
pacjentom pomysinie ponownie podano alglukozydaze alfa, a leczenie prowadzono pod statym
nadzorem klinicznym.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji z innymi lekami. Poniewaz alglukozydaza alfa jest
rekombinowanym biatkiem ludzkim, nie wydaje si¢, aby wystepowaly jej interakcje z innymi lekami,
w ktorych posredniczy cytochrom P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania alglukozydazy alfa u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3.). Zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Produktu leczniczego Myozyme nie podawaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersiag

Alglukozydaza alfa moze przenika¢ do mleka kobiecego. Poniewaz brak danych dotyczacych
oddziatywania alglukozydazy alfa na niemowleta karmione mlekiem matki, w trakcie leczenia
produktem leczniczym Myozyme zaleca sie przerwanie karmienia piersia.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu alglukozydazy alfa na ptodnosé¢. Dane niekliniczne nie
wykazaty zadnych niekorzystnych wynikéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Poniewaz wérod reakcji zwiazanych
z infuzja zgtaszano zawroty gtowy, produkt moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn w dniu infuzji.

4.8 Dzialania niepozadane

Posta¢ wczesna choroby Pompego

W badaniach klinicznych, 39 pacjentéw z rozpoznaniem wczesnej postaci choroby leczono produktem
leczniczym Myozyme przez ponad 3 lata (168 tygodni, mediana 121 tygodni; patrz punkt 5.1).
Dziatania niepozadane, zgtoszone u przynajmniej 2 pacjentow, zostaty wymienione w Tabeli 1 z
podaniem uktadu i narzadu, ktérego dotycza. Dziatania niepozadane miaty przewaznie przebieg
tagodny do umiarkowanego i prawie wszystkie wystapity w trakcie infuzji lub w ciggu 2 godzin po jej
zakonczeniu (reakcje zwiazane z infuzja, IAR). Opisywano powazne reakcje zwiazane z infuzjg, w
tym pokrzywke, rzezenia, tachykardig, zmniejszenie saturacji krwi tlenem, skurcz oskrzeli,
zwigkszenie si¢ czestotliwosci oddechow, obrzek tkanek okotogatkowych i nadcisnienie tetnicze.

P6zna posta¢ choroby Pompego

W badaniu kontrolowanym placebo trwajacym 78 tygodni, 90 pacjentéw z p6zng postacia choroby
Pompego, bedacych w wieku od 10 do 70 lat, byto leczonych produktem Myozyme lub placebo po
randomizacji w stosunku 2:1 (patrz punkt 5.1). W sumie liczba pacjentow, u ktérych wystapity
dziatania niepozadane i powazne dziatania niepozadane, byta poréwnywalna pomiedzy obiema
grupami. Najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi byty IAR. W grupie stosujacej
produkt Myozyme liczba pacjentéw, u ktérych wystapity IAR byta nieznacznie wigksza niz w grupie
placebo (28% wobec 23%). Wigkszos¢ z tych reakcji byta niegrozna, miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego i ustepowata samoistnie. Dziatania niepozadane, ktdre wystapity u co najmniej

2 pacjent6éw, zostaty wymienione w Tabeli 1. Powazne dziatania niepozadane, ktére wystgpity u

4 pacjentdw leczonych produktem Myozyme to: obrzek naczynioruchowy, bdl w klatce piersiowej,
uczucie zaciskania w gardle, bol w klatce piersiowej inny niz pochodzenia sercowego oraz tachykardia
nadkomorowa. Reakcje u 2 z tych pacjentéw miaty podtoze uczuleniowe z udziatem IgE jako
mediatora.




Tabela 1: Dziatania niepozadane (zgtoszone u przynajmniej 2 pacjentéw) oraz dziatania niepozadane
zgtoszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programéw rozszerzonego dostepu

i niekontrolowanych badan klinicznych, zgodnie z klasyfikacja uktaddw i narzagddéw wedtug czestosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Ze wzgledu na mata liczbe pacjentéw dziatanie
niepozadane, ktore wystapito u 2 pacjentdw, jest klasyfikowane jako czeste. W kazdej grupie czestosci

dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug ciezkosci, w kolejnosci rosnacej.

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dzialanie niepozadane
(Preferred Term Level)

Dodatkowe
dzialania
niepozadane’

Posta¢ wczesna

Pdzna postaé

Woczesna i pdzna

choroby Pompego | choroby Pompego?| postaé choroby
Pompego
Zaburzenia uktadu | czesto Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia Czesto Niepokdj
psychiczne nieznana Niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu | czesto Drzenie Zawroty gtowy
nerwowego Dretwienia
Bl glowy?®
nieznana Drzenie
B4l glowy
Zaburzenia oka nieznana Zapalenie spojowek
Zaburzenia serca bardzo czesto Tachykardia
czesto Sinica
nieznana Zatrzymanie akcji

serca
Bradykardia
Tachykardia

Sinica
Zaburzenia bardzo czesto Uderzenia goraca
naczyniowe czesto Nadcisnienie Uderzenia goraca
tetnicze Blados¢
nieznana Nadcisnienie
tetnicze
Niedocisnienie
tetnicze
Skurcz naczyn
Blados¢
Zaburzenia uktadu | bardzo czgsto Przyspieszenie
oddechowego, oddechu
klatki piersiowej i Kaszel
Srédpiersia Czesto Ucisk w gardle
nieznana Zatrzymanie

oddechu

Bezdech
Niewydolnos¢
oddechowa

Skurcz oskrzeli
Swiszczacy oddech
Obrz¢k gardta
Dusznosé




Przyspieszenie
oddechu

Ucisk w gardle
Swist krtaniowy
Kaszel

Zaburzenia bardzo czesto Wymioty
zotgdka i jelit czesto Odbijanie Biegunka
Nudnosci Wymioty
Nudnosci®
nieznana B6l brzucha
Odbijanie
Zaburzenia skory i | bardzo czgsto Pokrzywka
tkanki podskornej Wysypka
czesto Rumien Pokrzywka
Wysypka Wysypka grudkowa
plamkowo- Swiad
grudkowa Nadmierna potliwosé
Wysypka plamkowa
Wysypka grudkowa
Swiad
nieznana Obrzek
okotooczodotowy
Sinos¢ siatkowata
Zwigkszone
fzawienie
Wysypka
Rumien
Nadmierna
potliwosé¢
Zaburzenia Cczesto Skurcze migsni
miesniowo- Drzenie migsni
szkieletowe i Bole miesni
tkanki tacznej nieznana Bole stawow
Zaburzenia nerek i | nieznana Zespot nerczycowy
drég moczowych Biatkomocz
Zaburzenia ogdlne | bardzo czgsto Gorgczka
i stany w miejscu | czesto Drazliwosé Goraczka
podania Dreszcze Dyskomfort w klatce
piersiowej
Obrzek obwodowy
Obrzek miejscowy
Zmeczenie®
Uczucie goraca
nieznana B6l w klatce
piersiowej
Obrzek twarzy
Uczucie goraca
Gorgczka
Dreszcze
Dyskomfort w klatce
piersiowej
Drazliwos¢
Uczucie zimna
w obwodowych




czesciach ciata
Bél w miejscu
infuzji
Reakcja w miejscu
infuzji
Badania Bardzo cze¢sto Zmniejszenie
diagnostyczne nasycenia krwi
tlenem
czesto Przyspieszenie Zwigkszenie cisnienia
rytmu serca tetniczego
Zwigkszenie
cisnienia tetniczego
Podwyzszenie
temperatury ciata
nieznana Zmniejszenie
nasycenia krwi
tlenem
Przyspieszenie
rytmu serca

! Dziatania zgloszone u 39 pacjentéw z wczesna postacia choroby Pompego w dwéch badaniach klinicznych.

2 Dziatania zgtoszone u 60 pacjentéw z p6zna postacia choroby Pompego w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo.

% Dziatania zgtoszone czesciej w grupie z placebo niz w grupie z produktem Myozyme u pacjentéw z p6zna postacia
choroby Pompego.

* Dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programéw rozszerzonego dostepu
i niekontrolowanych badan klinicznych.

U niewielkiego odsetka pacjentow (< 1%) w badaniach klinicznych i doswiadczeniach po
wprowadzeniu do obrotu podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme doszto do wstrzasu
anafilaktycznego i (lub) zatrzymania akcji serca, wymagajacego resuscytacji. Na ogdt reakcje
wystepowaty wkrotce po rozpoczeciu infuzji. U pacjentéw stwierdzano réznorodne objawy
przedmiotowe i podmiotowe, zwlaszcza ze strony uktadu oddechowego, uktadu krazenia, obrzeki i
(lub) objawy skorne (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw, u ktorych odnotowano umiarkowane, ciezkie lub nawracajace reakcje zwigzane z
infuzja, oznaczono przeciwciala klasy IgE, swoiste dla alglukozydazy alfa; dodatni wynik badania
otrzymano u kilku pacjentéw, w tym u kilku, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna.

W przypadku alglukozydazy alfa donoszono o zespole nerczycowym i powaznych reakcjach
skornych, przypuszczalnie o podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych i martwiczych
zmianach skdrnych (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadku przedawkowania alglukozydazy alfa. W badaniach klinicznych stosowano
dawki do 40 mg/kg mc.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16ABO07.



Choroba Pompego

Choroba Pompego jest rzadka, postepujaca i Smiertelng miopatig metaboliczng z szacowang czestoscig
wystepowania na swiecie 1 na 40 000 urodzen. Inne nazwy choroby Pompego to choroba spichrzania
glikogenu typu I1, niedobor kwasnej maltazy i glikogenoza typu I1. Choroba Pompego nalezy do
chorob spichrzeniowych lizosoméw, poniewaz jej przyczyng stanowi niedobor naturalnej hydrolazy
lizosomalnej, kwasnej a-glukozydazy (GAA), ktora rozktada glikogen w lizosomach do glukozy. W
wyniku niedoboru tego enzymu dochodzi do gromadzenia si¢ glikogenu w r6znych tkankach,
zwlaszcza w miesniu sercowym, miesniach oddechowych i szkieletowych, co prowadzi do rozwoju
kardiomiopatii przerostowej i postepujacego ostabienia migsni, w tym zaburzenia oddychania.

Obraz kliniczny choroby Pompego mozna opisac, jako zespét chordb, poczawszy od szybko
postepujacej postaci wczesnej (poczatek objawdw choroby Pompego zwykle w ciagu pierwszego roku
zycia z bardzo krétka przewidywang dtugoscig zycia), az do wolniej postepujacej postaci pozne;j.

Posta¢ wczesna choroby Pompego charakteryzuje sie gromadzeniem si¢ duzych ilosci glikogenu w
migsniu sercowym i miesniach szkieletowych, co zawsze prowadzi do rozwoju gwattownie
postepujacej kardiomiopatii, uogdlnionego ostabienia miesni i hipotonii. Rozwdj ruchowy jest czesto
catkowicie zahamowany lub, jezeli zostaty osiagnigte umiejgtnosci ruchowe przewidziane dla wieku,
nastgpuje stopniowa regresja. Zwykle przed ukonczeniem pierwszego roku zycia nastepuje zgon z
powodu niewydolnosci migsnia sercowego i (lub) niewydolnosci oddechoweyj.

W retrospektywnym badaniu historii naturalnej u pacjentéw z wczesng postacig choroby Pompego
(n = 168) sredni wiek w chwili wystgpienia objawdw wynosit 2,0 miesiace, a sredni wiek w chwili
zgonu wynosit 9,0 miesiecy. Wedtug analizy Kaplana-Meiera odsetek przezycia w wieku 12, 24 i
36 miesigcy wynosit odpowiednio 26%, 9% i 7%.

Opisano takze nietypows posta¢ choroby Pompego, postepujaca wolniej niz posta¢ wczesna.
Charakteryzuje sie ona mniejszym nasileniem kardiomiopatii i w konsekwencji dtuzszym okresem
przezycia.

Posta¢ pozna choroby Pompego objawia si¢ w okresie niemowlectwa, dziecinstwa, mtodosci lub
nawet w wieku dorostym i postepuje znacznie wolniej niz posta¢ wczesna. Zwykle charakteryzuje sie
tym, ze szczatkowa aktywnos¢ kwasnej a-glukozydazy zapobiega rozwojowi kardiomiopatii, jednakze
u okoto 4% pacjentdw z p6zna postacia choroby Pompego wystapity powiktania sercowe.

U pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego zwykle wystepuje postepujaca miopatia, gtdwnie
migsni proksymalnych obreczy miednicy i obreczy barkowej, oraz r6znego stopnia zajecie uktadu
oddechowego, ostatecznie prowadzace do gigchokiego uposledzenia i (lub) koniecznosci wspomagania
oddechu. Czas rozwoju choroby rdzni sie znacznie i jest niemozliwy do przewidzenia. U niektorych
pacjentéw nastepuje szybkie pogorszenie sie czynnosci miesni szkieletowych i oddechowych,
prowadzace do utraty mozliwosci chodzenia i do niewydolnosci oddechowej, podczas gdy u innych
choroba postepuje wolniej. W jeszcze innej grupie pacjentdw zajecie migsni oddechowych i
szkieletowych wystepuje w réznym stopniu.

Uwaza sie, ze produkt leczniczy Myozyme przywraca aktywnos¢ lizosomalnej kwasnej glukozydazy
alfa, prowadzac do stabilizacji lub odbudowy funkcji migsnia sercowego i migsni szkieletowych (w
tym migsni oddechowych). Ze wzgledu na barier¢ krew-mozg i wielkos¢ czasteczki enzymu
przenikanie alglukozydazy alfa do osrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobne.

Posta¢ wczesna choroby Pompego; badanie kliniczne pacjentow w wieku 6 miesiecy lub mtodszych
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Myozyme byty oceniane w kluczowym,
randomizowanym, otwartym, retrospektywnym badaniu klinicznym obejmujacym 18 pacjentow z
wczeshg postaciag choroby, niewymagajacych wspomagania oddychania, w wieku do 6 miesiecy w
trakcie rozpoczecia leczenia. Grupa kontrolna oceniana retrospektywnie zostata dopasowana do
populacji badania podstawowego i wybrana sposréd pacjentow z retrospektywnego badania przebiegu




naturalnego (n = 42) i wczesng postacia choroby Pompego. Pacjenci byli randomizowani do grupy
otrzymujacej 20 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przez 52 tygodnie. Po uptywie co
najmniej 52 tygodni 16 z 18 pacjentéw zakwalifikowano do badania bedacego kontynuacija leczenia tg
samga dawka przez tgczny okres do 3 lat (150 tygodni).

Giéwnym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw, ktorzy zyli i nie wymagali inwazyjnego
wspomagania oddychania. Jednakze czas przezycia bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej nie byt
rejestrowany w nieleczonej kohorcie historycznej, wobec czego poréwnanie tego punktu koncowego
nie jest mozliwe. Po 52 tygodniach leczenia zyta cata grupa 18 pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Myozyme oraz 15 z 18 pacjentdw zylo i nie wymagato inwazyjnego wspomagania
oddychania, podczas gdy w nieleczonej kohorcie historycznej tylko 1 z 42 pacjentéw dozyt do

18 miesiecy. Dwach pacjentow zmarto i nie zostato zakwalifikowanych do badania uzupetniajacego.
Po 104 tygodniach leczenia nie zmart zaden z 16 pacjentow zakwalifikowanych do badania, a 10 z
16 pacjentéw oddychato bez inwazyjnego wspomagania oddychania. Dtugos¢ okresu leczenia
poszczegdblnych pacjentdw wynosita 60—150 tygodni, a srednia diugos¢ okresu obserwacji

119 tygodni. Po zakonczeniu badania 14 z 16 pacjentéw zyto, a 9 z 16 pacjentdw nie wymagato
inwazyjnego wspomagania oddychania. Jeden pacjent zmart po zakonczeniu badania, a jeden odstapit
od badania.

Poréwnanie krzywych przezycia od chwili rozpoznania choroby z nieleczong kohortg historyczna
wykonano przy uzyciu analizy regresji hazardow proporcjonalnych Coxa. U pacjentow z grupy
leczonej produktem leczniczym Myozyme wykazano wydtuzony czas przezycia w poréwnaniu z
pacjentami z nieleczonej kohorty historycznej (patrz Tabela 2).

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

Wspbtczynni
Poréwnywan k hazardu dla
Leczeni | a kohorta wyniku 95% przedziat
pacjenci | historyczna Punkt koncowy leczenia ufnosci Wartos¢ p
N =18 N =42 Przezycie 0,05 (0,015, 0,147) | <0,0001

Uwaga: Wyniki otrzymano na podstawie analizy regresji proporcjonalnych hazardéw Coxa, w
ktorej leczenie jest wspdizmienng zalezng od czasu. Ponadto uwzgledniono wiek w chwili
rozpoznania i wiek w chwili wystapienia objawow.

W chwili rozpoczecia leczenia wiek uczestnikow wynosit 6 miesiecy lub mniej.

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

Parametry echokardiograficznej oceny kardiomiopatii ulegty poprawie, co potwierdzono
zmniejszeniem sie wskaznika masy lewej komory (ang. Left Ventricular Mass — LVM). Po

52 tygodniach leczenia u wszystkich 14 pacjentéw nastapito zmniejszenie sie L\VM w poréwnaniu z
wartosciami poczatkowymi, a u 3 z 14 pacjentdw stwierdzono prawidtowe LVM. Po pierwszym roku
leczenia (64—130 tygodni) u 8 pacjentdw nastgpito dalsze zmniejszenie sie LVM. Po 104 tygodniach
leczenia ocena LVM byta dostepna dla 8 pacjentw; w tej grupie u 5 oséb stwierdzono spadek LVM
do normalnych wartosci.

Na podstawie punktacji sprawnosci motorycznej odpowiedniej dla wieku w skali Alberta Infant Motor
Scale (AIMS) w trakcie badania u 7 z 18 pacjentéw przed ostatnig oceng diagnostyczna w ramach
badania stwierdzono poprawg sprawnosci motorycznej i zdolnos¢ do samodzielnego chodzenia
(dtugos$¢ okresu leczenia dla poszczegolnych pacjentdw wyniosta 52—130 tygodni, a $redni okres
obserwacji 94 tygodni). Poza tym, przed ostatnig oceng diagnostyczng w ramach badania u kolejnych
4 pacjentdw stwierdzono poprawe sprawnosci motorycznej i zdolnos¢ do samodzielnego siedzenia,
jednakze bez sprawnosci funkcjonalnej konczyn dolnych (dtugos¢ okresu leczenia dla poszczegdélnych
pacjentow wyniosta 78—130 tygodni, a sredni okres obserwacji 110 tygodni). U pozostatych

7 pacjentéw przed ostatnig oceng diagnostyczng w ramach badania nie stwierdzono istotnej klinicznie
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poprawy badz nietrwatej lub znikomej poprawy funkcji motorycznych (dtugos¢ okresu leczenia dla
poszczegolnych pacjentdw wyniosta 52—142 tygodnie, a sredni okres obserwacji 103 tygodnie).

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

15 pacjentéw (93,3%) klasyfikowano powyzej 3. percentyla dla wzrostu, a 12 z 15 pacjentdw (80%)
powyzej 3. percentyla dla obwodu gtowy. W 2. roku leczenia u 15 z 17 pacjentéw stwierdzono dalszg
poprawe pod wzgledem percentyla dla masy ciata odpowiedniej do wieku (dtugos¢ okresu leczenia dla
poszczegdlnych pacjentdw wyniosta 78—142 tygodnie, a sredni okres obserwacji 111 tygodni), u 10 z
16 pacjentow stwierdzono dalszg poprawe w zakresie percentyla dla wzrostu odpowiedniego do wieku
(Srednia dtugosc¢ okresu leczenia dla poszczeg6lnych pacjentow wyniosta 90—130 tygodni, a sredni
okres obserwacji 113 tygodni), u 11 z 15 pacjentéw dalsza poprawe percentyla obwodu glowy
odpowiedniego do wieku (dtugos¢ okresu leczenia dla poszczeg6lnych pacjentéw wyniosta

90-130 tygodni, a sredni okres obserwacji 110 tygodni). Po 104 tygodniach leczenia u wszystkich

13 pacjentéw dostepnych analizie uzyskano utrzymanie lub poprawe grupy percentylowej masy ciata
odpowiedniej do wieku (powyzej 3. percentyla), wszystkich 12 pacjentéw dostepnych analizie
zaklasyfikowano powyzej 3. percentyla dla wzrostu i wszystkich 12 pacjentéw powyzej 3. percentyla
dla obwodu gtowy.

Analizy skutecznosci nie wykazaty istotnych réznic pomigdzy dwiema grupami dawkowania w
zakresie przezycia, przezycia bez koniecznosci wentylacji inwazyjnej, przezycia bez koniecznosci
jakiejkolwiek wentylacji, zmniejszenia masy migsnia lewej komory, zwiekszenia parametréw wzrostu
i osiggniecia waznych etapow rozwoju ruchowego. Na podstawie tych wynikow zalecana jest dawka
20 mg/kg mc. co drugi tydzien.

Wczesna posta¢ choroby Pompego; badanie kliniczne pacjentéw w wieku od 6 miesi¢cy do 3,5 roku.
Drugie otwarte badanie kliniczne oceniato réwniez bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu
leczniczego Myozyme w grupie 21 pacjentow, gtdwnie z nietypowg wczesng postacig choroby
Pompego, w wieku od 6 miesiecy do 3,5 roku w chwili rozpoczecia leczenia. Pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy Myozyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przez 52 tygodnie, z
wyjatkiem 8 pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 40 mg/kg mc. po uptywie co najmniej 26 tygodni
leczenia. Po uptywie 52 tygodni wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie przez taczny okres
przekraczajacy 3 lata (168 tygodni, mediana 121 tygodni).

Gtéwnym punktem koncowym tego kluczowego badania byt odsetek przezy¢. Po 52 tygodniach
leczenia produktem leczniczym Myozyme przy zyciu pozostawato 16 z 21 pacjentow (76,2%), a po
104 tygodniach leczenia 14 z 21 pacjentéw (66,7%). Z badania wycofano 1 pacjenta. Cytowane
wartosci odsetkowe utrzymywaty si¢ do zakonczenia badania (dtugos¢ okresu leczenia
poszczegdlnych pacjentdw wyniosta 1-168 tygodni, a sredni okres obserwacji 109 tygodni). W
historycznej, nieleczonej kohorcie po 30 miesigcach (2,5 roku) przy zyciu pozostawato 5 z

47 pacjentow (10,6%) dostepnych analizie.

Przezycie w grupie leczonych pacjentéw poréwnano do przezycia w podobnej historycznej kohorcie

pacjentéw nieleczonych, przy zastosowaniu analizy regresji proporcjonalnych hazardéw Coxa (patrz
Tabela 3).
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Tabela 3: Wyniki analizy punktu koncowego (czasu przezycia) z zastosowaniem modelu regresji Coxa

Wspotczynni
Poréwnywan k hazardu dla
Leczeni | a kohorta wyniku 95% przedziat
pacjenci | historyczna Punkt koncowy leczenia ufnosci Wartos¢ p
N=21 N =48 Przezycie 0,301 (0,112,0,804) | 0,0166

Uwaga: Wyniki otrzymano na podstawie analizy regresji proporcjonalnych hazardéow Coxa, w
ktorej leczenie jest wspdtzmienng zalezng od czasu, ponadto uwzgledniono wiek w chwili
rozpoznania i wiek w chwili wystapienia objawow.

W chwili rozpoczecia badania wiek uczestnikow wynosit od 6 miesiecy do 3,5 roku.

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

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci wykazaty, ze sposrod 16 pacjentow, ktorzy wyjsciowo nie
wymagali inwazyjnego wspomagania oddychania, 7 po 104 tygodniach leczenia nadal nie wymagato
takiego postepowania. Sposrod pozostatych 9 pacjentéw 5 zmarto, a 4 wymagato bezterminowego
inwazyjnego wspomagania oddychania. W trakcie badania cata grupa 5 pacjentéw, u ktdrych
wyjséciowo stosowano wentylacje inwazyjna, nadal wymagata wspomagania oddychania (4 pacjentéw
przezyto ponad 104 tygodnie, a jedna osoba zmarta).

Po 52 tygodniach leczenia, u wszystkich 12 pacjentdw nastapito zmniejszenie LVM od wartosci
poczatkowych, a u 6 z 12 pacjentdw stwierdzono prawidtowe LVM. Po pierwszym roku leczenia
(58168 tygodni) u 9 z 12 pacjentéw dostepnych analizie nastgpito dalsze zmniejszenie LVM. Po
104 tygodniach leczenia ocena LVM byta mozliwa u 10 pacjentéw; w tej grupie u 9 oséb stwierdzono
spadek LVM do normalnych wartosci.

Po 52 tygodniach leczenia, u 3 z 8 pacjentéw dostepnych analizie uzyskano poprawe pod wzgledem
funkcji motorycznych w poréwnaniu ze stanem poczatkowym. Oceny dokonano w skali AIMS z
uwzglednieniem wynikéw bezwzglednych oraz odpowiednich do wieku w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym. U 6 z 11 pacjentéw dostepnych analizie po 52 tygodniu stwierdzono dalszg poprawe
funkcji motorycznych (dtugos¢ okresu leczenia dla poszczeg6inych pacjentéw wyniosta

58-168 tygodni, a srednia dlugos¢ okresu obserwacji 121 tygodni). Do tej grupy zaliczono

3 pacjentéw zdolnych do samodzielnego chodzenia i 3 pacjentow, ktérzy przed ostatnig wizyta
badawczg zdolni byli jedynie do samodzielnego siedzenia. U pozostatych 5 pacjentdw po 52. tygodniu
badania nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie funkcji motorycznych (dtugosc¢ okresu leczenia
dla poszczegolnych pacjentéw wyniosta 104—168 tygodni, a rednia dtugos¢ okresu obserwacji

140 tygodni). Do tej grupy zaliczono 4 pacjentow bez znaczacej sprawnosci motorycznej w zadnej z
ocenianych pozycji oraz 1 pacjenta, ktdry przed ostatnia wizyta badawczg zdolny byt jedynie do
samodzielnego siedzenia.

U przewazajacej wiekszos¢ pacjentdw z wczesng postacig choroby Pompego leczonych produktem
leczniczym Myozyme wystgpita poprawa czynnos$ci serca oraz stabilizacja lub poprawa parametrow
wzrostu. Jednakze odpowiedz na leczenie w zakresie czynnosci motorycznych i oddechowych byta
bardziej zréznicowana.

Pacjenci z wczesna postacia choroby Pompego, u ktérych wystapita poprawa w zakresie czynnosci
motorycznych, wykazywali wyjsciowo lepszy zakres czynnosci ruchowych i mniejsze stgzenie
glikogenu w miesniu czworogtowym uda. Warto zaznaczyé¢, ze wigkszy procent pacjentdw z lepszymi
wynikami w zakresie narzadu ruchu wykazywat stabilnos¢ lub poprawe w zakresie parametrow
wzrostu (masy ciata), natomiast u przewazajacej czesci pacjentow, niezaleznie od ich wynikéw w
zakresie czynnosci motorycznych lub charakterystyki wyjsciowej, obserwowano regresje
kardiomiopatii, okreslong na podstawie zmian wartosci Z-score dla wskaznika masy lewej komory.

Catos¢ danych sugeruje, ze u pacjentow z wczesng postacig choroby wczesne rozpoznanie i leczenie
we wczesnym etapie choroby moga mie¢ kluczowe znaczenie dla osiggniecia najlepszych wynikdow.
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P&zna posta¢ choroby Pompego

Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ stosowania produktu Myozyme zostaty ocenione w badaniu
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, w ktérym udziat wzigto

90 pacjentéw z pdzna postacig choroby Pompego w wieku od 10 do 70 lat w czasie rozpoczecia
leczenia i u ktorych nigdy wczesniej nie stosowano leczenia substytucyjnego enzymami. Pacjenci byli
przydzieleni losowo do grup w stosunku 2:1 i otrzymywali 20 mg/kg mc. produktu Myozyme (n = 60)
lub placebo (n = 30) raz na dwa tygodnie przez 78 tygodni (18 miesiecy).

Jednym z pierwszorzedowych wynikdw oceniajacych skutecznos¢ byta odlegtosé¢ (mierzona w
metrach) przebyta pieszo w ciggu 6 minut (6—minutowy test marszu, 6MWT) oraz natezona
pojemnos¢ zyciowa (ang. FVC - Forced Vital Capacity) wyrazona jako % wartosci naleznej w pozyciji
siedzacej. Po 78 tygodniach u pacjentéw leczonych produktem Myozyme stwierdzono wydtuzenie
odlegtosci przemierzanej w czasie testu 6MWT oraz stabilizacje czynnosci ptuc wyrazana jako %
wartosci naleznej FVC w porédwnaniu do pacjentéw leczonych placebo. U pacjentéw leczonych
produktem Myozyme odlegtos¢ przemierzana pieszo w czasie 6 minut wydtuzyta sie 0 15,0 metrow
(mediana), a u pacjentéw leczonych placebo skrécita si¢ 0 7,5 metra (mediana), co wskazuje na istotny
statystycznie wynik leczenia produktem Myozyme w poréwnaniu do placebo (p = 0,0283).

% wartosci naleznej FVC zmienit si¢ 0 0,0 (mediana) w przypadku pacjentdéw leczonych produktem
Myozyme i zmniejszyt 0 3% (mediana) w przypadku pacjentoéw leczonych placebo, co wskazuje na
statystycznie istotny wynik leczenia (p = 0,0026). Wyniki przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych: wyniki oceniajace skutecznos¢ w badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo

Myozyme Placebo
(N =60) (N = 30)
Odlegtos¢ w 6-minutowym tescie marszu (metry)
Y!Cazré(r’lfg;]""yjsc'owe przed Srednia +SD | 332,20 £126,69 | 317,93 +132,29
Mediana 360,0 339,0
Tydzien 78/Ostatnia obserwacja Srednia + SD 357,85 + 141,32 313,07 + 144,69
Mediana 367,5 307,0
Zmiana od wartosci
wyjsciowych do Srednia + SD 26,08 + 64,41 -4,87 £ 45,24
tygodnia 78/ostatniej Mediana 15,0 -7,5
obserwacji*
Test Wilcoxona-Manna- .
Whitneya Wartos¢ p 0,0283
Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) (Procent wartosci naleznej)
Wartosci wyjsciowe przed Srednia + SD 55,43 + 14,44 53,00 + 15,66
leczeniem Mediana 53,5 49,0
Tydzien 78/Ostatnia obserwacja Srednia + SD 56,67 + 16,17 50,70 + 14,88
Mediana 55,5 49,0
Zm.':‘cr:g Od(:’;]’aggotsc' “dnia Srednia+SD | 1.25+555 23+433
WyJsCclowyc ygod Mediana 0,0 -3,0
78/ostatniej obserwacji*
Test Wilcoxona-Manna- L
Whitneya Wartos¢ p 0,0026

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

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Myozyme oceniano w otwartym badaniu
klinicznym u 5 pacjentéw z p6zng chorobg Pompego w wieku od 5 do 15 lat w chwili rozpoczecia
leczenia. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Myozyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie przez 26 tygodni. Wszyscy pacjenci byli leczeni ambulatoryjnie i wszyscy, z wyjatkiem
jednego, nie wymagali zadnej formy wspomagania oddechu (1 pacjent wymagat nieinwazyjnej
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wentylacji w godzinach nocnych). Z trzech pacjentéw, u ktérych w trakcie wizyty
skriningowej/poczatkowej rozpoznano znaczne zajecie ptuc (procentowa przewidywang nasilona
pojemnos¢ wydechowa w pozycji siedzacej w zakresie od 58—67%), dwdch prezentowato wyrazng
poprawe kliniczng w zakresie FVC (+11,5% i +16,0%) w pozycji siedzacej w 26. tygodniu. Ocena
czynnosci motorycznych data r6zne wyniki.

Dziesieciu pacjentow z zaawansowang p0zng postaciag choroby Pompego (tj. osoby uzywajace wozka
inwalidzkiego — 10/10 i zalezne od respiratora — 9/10) w wieku 9-54 lat byto leczonych w programach
rozszerzonego dostepu z zastosowaniem alglukozydazy alfa w dawce 20—40 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie przez rézne okresy: od 6 miesiecy do 2,5 roku. Korzysci w zakresie funkcjonowania uktadu
oddechowego, jakie obserwowane byty u tych pacjentéw, obejmowaty istotna klinicznie poprawe
FVC 0 35% u jednego pacjenta i istotne zmniejszenie wymaganej liczby godzin wentylacji u

2 pacjentdw. Korzysci leczenia w zakresie czynnosci ruchowych, obejmujace odzyskanie zdolnosci
motorycznych, obserwowano u kilku pacjentow. Tylko jeden pacjent nie wymagat dalszego uzywania
wozka inwalidzkiego. W tej grupie pacjentoéw takze obserwowano zmienng odpowiedz w zakresie
czynnosci motoryczne;j.

Rejestr choroby Pompego

Zacheca si¢ lekarzy i pracownikéw ochrony zdrowia do zgtaszania pacjentéw z chorobg Pompego do
Rejestru znajdujacego si¢ na stronie www.PompeRegistry.com. W Rejestrze tym dane pacjentdw sa
gromadzone anonimowo. Celem ,,Rejestru choroby Pompego ” jest przyczynianie si¢ do poszerzenia
wiedzy o chorobie Pompego i monitorowanie reakcji pacjentdw na enzymatyczng terapi¢ zastepczg w
podstawowym celu, jakim jest osiagniecie poprawy stanu klinicznego tych pacjentow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Posta¢ wczesna choroby Pompego

W podstawowym badaniu klinicznym obejmujacym 18 pacjentow, wiasciwosci farmakokinetyczne
alglukozydazy alfa oceniano u 15 pacjentdw z wczesng postacig choroby Pompego (wszyscy w wieku
ponizej 6 miesiecy w chwili rozpoczecia leczenia), ktérym podawano dawke 20 mg/kg mc. lub

40 mg/kg mc. alglukozydazy alfa w postaci infuzji trwajgcej odpowiednio 4 do 6,5 godziny.
Parametry farmakokinetyczne byty proporcjonalne do dawki i niezmienne w czasie. Po pierwszym i
szostym wlewie produktu leczniczego Myozyme $rednie maksymalne stezenie w 0s0czu (Cax)
wynosito od 178,2 do 263,7 ug/ml odpowiednio dla dawki 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg mc. Srednie pole
pod krzywa stezenie w osoczu — czas (AUC,,) wynosito od 977,5 do 1 872,5 pg/h/ml dla grup
otrzymujacych dawki 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg mc. Sredni klirens osoczowy (CL) wynosit

21,4 ml/h/kg, a srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 66,2 mi/kg dla obu
grup dawkowania z niewielka zmiennoscia osobnicza — odpowiednio 15% i 11%. Sredni okres
pottrwania w fazie eliminacji (ty,) wynosit 2,75 godziny w obu grupach dawkowania.

Wiasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa badano takze w innym badaniu obejmujacym

21 pacjentdéw z wczesng chorobg Pompego (wszyscy w wieku od 6 miesiecy do 3,5 roku w chwili
rozpoczecia leczenia), ktorzy otrzymywali alglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg mc. U 12 pacjentow,
ktorych dane otrzymano, wartosci AUC,, i Crax byty w przyblizeniu réwne wartosciom otrzymanym
dla dawki 20 mg/kg mc. w badaniu podstawowym. Wartos¢ t¥2 wynoszaca w przyblizeniu

2—3 godziny byta takze podobna w tej grupie pacjentow.

Posta¢ p6zna choroby Pompego

Wiasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa oceniano w badaniu obejmujacym 5 pacjentow z
p06zng postaciag choroby Pompego w wieku od 6—15 lat, ktérzy otrzymywali alglukozydaze alfa w
dawce 20 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie. Nie obserwowano réznic w profilu farmakokinetycznym
alglukozydazy alfa u tych nastoletnich pacjentéw z p6zng postacia choroby w poréwnaniu do
pacjentow z postacig wczesna.

Farmakokinetyke alglukozydazy alfa przebadano w analizie populacyjnej 32 pacjentéw z p6zna
postacig choroby Pompego w wieku od 21 do 70 lat z badania randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, kontrolowanego placebo, ktorzy otrzymywali produkt Myozyme w dawce 20 mg/kg mc.
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raz na dwa tygodnie. Wartosci AUC i C.x byly zblizone w czasie wizyt przeprowadzanych w

tygodniu 0, 12 i 52, co wskazuje, ze farmakokinetyka alglukozydazy alfa nie byta zalezna od czasu

(Tabela 5).

Tabela 5 Wtasciwosci farmakokinetyczne alglukozydazy alfa po podaniu pojedynczej dawki po 12 i

52 tygodniu leczenia

Zmienna Tydzien 0 Tydzien 12 Tydzien 52
Crax (ng/ml) 385 + 106 349+79 370+ 88
AUC,, (ngeh/ml) 2672 + 1140 2387 + 555 2700 + 1000
CI (ml/h/kg) 8,1+18 89+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 + 1158 919 +1154 896 + 1154
Efektywny okres pottrwania (h) 24+04 2,4+0,3 25104

Nie udowodniono, ze przeciwciata IgG przeciwko alglukozydazie alfa miaty wpltyw na
farmakokinetyke. U 5 pacjentéw, u ktorych testy wykazaty zahamowanie komorkowego wychwytu
enzymu odnotowano wicksza wartos¢ klirensu i mniejsza warto§¢ AUC i Crax. Jednak nie stwierdzono
oczywistego zwigzku pomiedzy zahamowaniem wychwytu a pierwszorzedowymi wynikami
skutecznosci (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie ujawniaja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Nie stwierdzono istotnych zaburzen rozwoju w okresie
zarodkowym i ptodowym w badaniu u zarodkéw i ptoddw myszy i krélikow ani nie obserwowano
istotnych zaburzen w badaniu ptodnosci i wczesnego okresu zarodkowego u myszy. W badaniu okresu
rozwojowego u zarodkdw i ptoddw krolikéw po podaniu produktu Myozyme (10-40 mg/kg mc./dobg)
w skojarzeniu z difenhydraming stwierdzono, zwigzang z leczeniem, wigksza czestos¢ wystepowania
poronien i porodéw przedwczesnych. Ze wzgledu na obserwowane istotne zmniejszenie spozycia
pokarmu naturalnego i przyrostu masy ciata to dziatanie przypisano po czesci dziataniom toksycznym
na samice.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan siedmiowodny
Polisorbat 80.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci
2 lata
Po rozcienczeniu zaleca sie bezposrednie wykorzystanie, jednakze stabilnos¢ chemiczna i biologiczna

w trakcie uzywania zostata wykazana dla okresu 24-godzinnego w temperaturze od 2 °C do 8 °C
podczas przechowywania produktu leczniczego w miejscu chronionym przed $wiattem.
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6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C- 8 °C).

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

50 mg proszku w fiolce ze szkta typu 1 z silikonowym korkiem butylowym, aluminiowym kotnierzem
zabezpieczajacym oraz zrywalng nakrywka z plastiku. Opakowania zawierajg 1, 10 lub 25 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Myozyme musi by¢ rozpuszczony w wodzie do wstrzykiwan, nastepnie
rozcienczony roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) i podany w postaci infuzji
dozylnej. Rozpuszczenie i rozcienczenie nalezy wykonywa¢ w warunkach jatowych, zgodnie z
zasadami dobrej praktyki.

Ze wzgledu na nature biatkowa produktu w rozpuszczonym roztworze i docelowych workach do
infuzji moga powstawac czastki state. Dlatego podczas podawania nalezy stosowa¢ wbudowany filtr o
srednicy poréw 0,2 mikrona i niskiej zdolnosci wigzania biatek. Wykazano, ze zastosowanie
whbudowanego filtra o srednicy poréw 0,2 mikrona usuwa widoczne czastki state i nie wptywa na
istotng utrate biatek lub ich aktywnosci.

Nalezy wyliczy¢ liczbe fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta (mg/kg mc.) i wyja¢ potrzebng liczbe fiolek z lodéwki, aby
osiagnety temperature pokojows (okoto 30 minut). Kazda fiolka Myozyme przeznaczona jest do
jednorazowego uzytku.

Wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

Odtworzenie

Do kazdej fiolki zawierajacej 50 mg produktu leczniczego Myozyme nalezy doda¢ 10,3 ml wody do
wstrzykiwan. Wode do wstrzykiwan nalezy dodawaé¢ powoli kroplami po $ciance fiolki, nie
bezposrednio na liofilizowang mase. Delikatnie przechyli¢ i obrdci¢ kazda fiolke. Nie odwraca¢, nie
wirowac i nie wstrzgsa¢ fiolki. Przygotowany koncentrat o objetosci 10,5 ml zawiera 5 mg enzymu w
1 ml. Jest przezroczystym, bezbarwnym lub bladozottym roztworem, ktéry moze zawiera¢ czastki
state w postaci cienkich biatych nitek lub przezroczystych wtokienek.

Nalezy sprawdzi¢ przygotowany koncentrat w kazdej fiolce, czy nie zawiera jakichkolwiek czastek
statych lub czy nie zmienit barwy. Jezeli podczas bezposredniej kontroli zauwazone zostang czastki
state inne niz opisane powyzej lub zmieni sie barwa roztworu, nie nalezy uzywa¢ koncentratu. Odczyn
pH przygotowanego roztworu wynosi okoto 6,2.

Po przygotowaniu koncentratu w fiolkach zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie (patrz
ponizej).
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Rozcienczenie

Przygotowany w ten sposob 1 ml roztworu zawiera 5 mg alglukozydazy alfa. Z kazdej fiolki nalezy
pobra¢ do 10,0 ml (co odpowiada 50 mg) przygotowanego roztworu. Nastepnie wykona¢ dalsze
rozcienczenie wedtug nastepujacego schematu:

Z kazdej fiolki nalezy powoli pobra¢ przygotowany roztwor az do otrzymania objetosci zawierajacej
dawke dla danego pacjenta. Zalecane stezenie koncowe alglukozydazy w worku do infuzji wynosi od
0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Z workdw nalezy usuna¢ powietrze.

Nastepnie nalezy usungé¢ odpowiednia objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%), ktéra zostanie zastapiona przygotowanym roztworem produktu leczniczego Myozyme. Powoli
wstrzykna¢ przygotowany koncentrat produktu leczniczego Myozyme bezposrednio do roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie odwrdci¢ lub masowaé worek, aby
wymieszaé rozcienczony roztwor. Nie wstrzasaé i nie wykonywaé nadmiernych ruchéw workiem.

Roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/333/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 marca 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 marca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A, WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) biologicznej(ych) substanciji czynnej(ych)

Genzyme Corp. 45, 51, 74, 76 i 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, USA
Genzyme Flanders bvba, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgia

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

* WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczerstwem stosowania produktdw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzgdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktdw leczniczych, ktére zostaty wyszczegélnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemdw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

19



na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myozyme 50 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Alglukozydaza alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa.

Po rozpuszczeniu roztwér zawiera 5 mg alglukozydazy alfa/ml, natomiast po rozcienczeniu stezenie
wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

mannitol

sodu diwodorofosforan jednowodny
disodu fosforan siedmiowodny

polisorbat 80

Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka

proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
10 fiolek

proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
25 fiolek

proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Produkt wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Po rozcienczeniu zaleca si¢ bezposrednie wykorzystanie, jednakze stabilnos¢ chemiczna i biologiczna
zostata wykazana dla okresu 24-godzinnego w temperaturze od 2 °C do 8 °C podczas przechowywania
produktu leczniczego w miejscu chronionym przed swiattem.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C- 8 °C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy zniszczy¢.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10
NL-1411 DD Naarden
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Myozyme 50 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Alglukozydaza alfa
Podanie dozylne po odtworzeniu i rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Numer serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C- 8 °C).
Genzyme Europe B.V.— NL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Myozyme 50 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Alglukozydaza alfa

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Myozyme i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myozyme
Jak stosowac¢ lek Myozyme

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Myozyme

Inne informacje

ook~ wdE

1. CO TO JEST LEK MYOZYME | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Myozyme stosuje si¢ w leczeniu dorostych, dzieci i mtodziezy w kazdym wieku, u ktorych
potwierdzono rozpoznanie choroby Pompego.

U oséb z chorobg Pompego wystepuje niedobdr enzymu zwanego a-glukozydaza. Enzym ten utatwia
kontrole ilosci glikogenu (jednego z weglowodanéw) w organizmie. Glikogen jest zrddtem energii,
jednak u pacjentéw z chorobg Pompego wystepuje w nadmiernej ilosci.

Lek Myozyme jest sztucznie otrzymywanym enzymem zwanym alglukozydazg alfa, ktory umozliwia
uzupetnienie niedoboru naturalnego enzymu u pacjentéw z chorobg Pompego.

U pacjentow z p6zng postaciag choroby Pompego (zwykle wolniej rozwijajaca sie postacia choroby
Pompego z wystapieniem objawdw po okresie wczesnego dziecinstwa) dane dotyczace skutecznosci
Sg ograniczone.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MYOZYME

Kiedy nie stosowaé leku Myozyme
- jesli u pacjenta wystapity zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) na
alglukozydaze alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Myozyme, a ponowne
podanie leku sie nie powiodto. Do objawow zagrazajgcych zyciu reakcji alergicznych nalezg
wysokie cisnienie tetnicze, bardzo szybki oddech, trudnosci w oddychaniu, wymioty,
opuchlizna twarzy, pokrzywka lub wysypka.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ stosujac Myozyme
- podczas leczenia lekiem Myozyme lub przez kilka godzin od jego zakonczenia moze wystapic¢
tak zwana reakcja zwigzana z infuzja. Reakcje te charakteryzujg rozne objawy, takie jak uczucie
gorgca, dreszcze, bol glowy, zawroty gtowy, swiad skory i nudnosci (wykaz wszystkich reakcji
zwigzanych z infuzja, patrz punkt 4). Reakcja zwiazana z infuzjg niekiedy moze by¢ bardzo
ciezka. Jesli u pacjenta wystapi tego rodzaju reakcja, nalezy o niej bezzwlocznie powiadomié
lekarza. Aby zapobiec reakcji alergicznej, konieczne moze by¢ podanie dodatkowych lekdw,
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np. przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidéw badz lekdéw obnizajacych goraczke
(przeciwgoraczkowych).

W przypadku wystapienia na skorze cigzkich zmian wrzodziejacych, nalezy powiadomi¢ o tym
lekarza. W przypadku wystapienia obrzeku konczyn dolnych lub obrzeku uogolnionego, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza. Lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie stosowania leku Myozyme i
rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Lekarz powinien rozwazy¢ zagrozenia i korzysci wynikajace z
ponownego zastosowania leku Myozyme.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Ciaza i karmienie piersig

Brak jest doswiadczenia w stosowaniu leku Myozyme u kobiet w cigzy. Nie nalezy podawa¢ leku
Myozyme w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Podczas stosowania leku
Myozyme zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig. Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Po infuzji leku Myozyme nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, gdyz mozliwe jest odczuwanie zawrotow gtowy.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Myozyme

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, jest wiec zasadniczo wolny od sodu.

3. JAK STOSOWAC LEK MYOZYME

Lek Myozyme bedzie podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Pompego.

Podawana dawka zalezy od masy ciata. Zalecana dawka leku Myozyme wynosi 20 mg/kg masy ciata.
Dawka ta bedzie podawana raz na 2 tygodnie.

Stosowanie u dzieci
Zalecana dawka leku Myozyme u dzieci jest taka sama jak u dorostych.

Instrukcja wlasciwego uzycia
Lek Myozyme podaje si¢ w kropléwce (infuzji dozylnej). Lek jest dostarczany w postaci proszku,
ktory przed podaniem miesza si¢ z woda do wstrzykiwan.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Myozyme
Nie odnotowano przypadku przedawkowania leku Myozyme.

Pominiecie infuzji leku Myozyme
W przypadku pominigcia infuzji nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Myozyme moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
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Dziatania niepozadane najczesciej obserwowano podczas leczenia lub krétko po jego zakonczeniu
(,,reakcje zwigzane z infuzjg”). Niektore dziatania niepozadane zwigzane z infuzja miaty znaczne
nasilenie. U niektdrych pacjentéw opisywano reakcje zagrazajace zyciu, w tym bardzo ciezkie,
uogolnione reakcje alergiczne i wstrzas anafilaktyczny. Do objawow takich reakcji nalezg niskie
cisnienie tetnicze, bardzo szybki rytm serca, trudnosci w oddychaniu, wymioty, opuchlizna twarzy,
pokrzywka lub wysypka. Jesli u pacjenta wystapi ktdrykolwiek z nizej wymienionych objawow,
nalezy bezzwlocznie powiadomié lekarza. Aby zapobiec reakcji alergicznej, konieczne moze by¢
podanie dodatkowych lekdw, np. przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidéw badz lekéw
obnizajacych goraczke (przeciwgoraczkowych).

Czestos¢ wymienionych ponizej mozliwych dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca
konwencja:

Bardzo czgsto: wystepuje u wigcej niz 1 uzytkownika na 10

Czesto: wystepuje u 1 do 10 uzytkownikéw na 100

Niezbyt czesto: wystepuje u 1 do 10 uzytkownikoéw na 1000

Rzadko: wystepuje u 1 do 10 uzytkownikéw na 10 000

Bardzo rzadko: wystepuje u mniej niz 1 uzytkownika na 10 000

Czestosc¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Bardzo czesto:
* Pokrzywka
*  Wysypka
* Przyspieszenie rytmu serca
* Nagte zaczerwienienie twarzy (,,uderzenia goraca”)
* Gorgczka lub podwyzszona temperatura ciata
* Kaszel
* Zwigkszenie czestosci oddychania
*  Wymioty
* Mate stezenie tlenu we krwi

Czesto:
* Blados¢
* Zwiekszone lub nieprawidtowo wysokie cisnienie tetnicze
* Sinawe zabarwienie skory
* Dreszcze
* Pobudzenie
* Drzenia
* B4l glowy
* Mrowienie
e BOl lub miejscowy odczyn wokdt miejsca podawania infuzji
e Zawroty gltowy
* Drazliwos¢
 Swiad skory
e Odruchy wymiotne
* Obrzek twarzy, obrzek gardta lub silny obrzek obejmujacy twarz, gardto i jezyk w nastepstwie
ciezkiej reakcji alergicznej
* Obrzek konczyn goérnych i dolnych
* Nudnosci
* Dyskomfort w klatce piersiowej
e Ucisk w gardle
* Biegunka
* Zmeczenie
e BOl migsni
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e Skurcze migsni
* Ciezkie wrzodziejgce zmiany skdrne
e Zaczerwienienie skory

Czestos¢ nieznana:
* Obrzek wokot oczu
* Nieprawidtowe szmery oddechowe, w tym $swist
* Trudnosci w oddychaniu (w tym dusznosc¢)
e Zimne konczyny (np. dtonie, stopy)
* Niskie cisnienie tetnicze
* Zwezenie naczyn krwionosnych zmniejszajace przeptyw krwi
* Nagtly skurcz oskrzeli ograniczajacy przeptyw gazéw oddechowych
* Uczucie goraca
* Zwigkszona potliwosé
* Lzawienie
* Marmurkowato$¢ skory
* Niepokdj
« Swiszczacy oddech
* Spowolnienie rytmu serca
e Zatrzymanie akcji serca
* BG4l w klatce piersiowej (nie serca)
» Zapalenie bton okrywajacych gatke oczng i powieke
* B4l brzucha
e BOl stawow
e Chwilowe wstrzymanie lub nagte zatrzymanie oddychania
e Utrata biatka z moczem
e Zespot nerczycowy: obrzek konczyn dolnych, uogélniony obrzek i utrata biatka z moczem

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK MYOZYME

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Myozyme po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po napisie
,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

Po rozcienczeniu zaleca si¢ bezposrednie wykorzystanie, jednakze stabilnos¢ chemiczna i biologiczna
zostata wykazana dla okresu 24-godzinnego w temperaturze od 2 °C do 8 °C podczas przechowywania
produktu leczniczego w miejscu chronionym przed $wiattem.

Leku nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, co zrobi¢ z lekami, kt6re nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Myozyme

- Substancjg czynna leku jest alglukozydaza alfa. Jedna fiolka zawiera 50 mg alglukozydazy alfa.
Po rozpuszczeniu roztwdr zawiera 5 mg alglukozydazy alfa na ml, natomiast po rozcienczeniu
stezenie wynosi od 0,5 mg do 4 mg/ml.

- Ponadto lek zawiera:

- mannitol

- sodu diwodorofosforan jednowodny
- disodu fosforan siedmiowodny

- polisorbat 80.

Jak wyglada lek Myozyme i co zawiera opakowanie

Lek Myozyme to proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
znajdujacy sie w fiolce (50 mg w fiolce). Kazde opakowanie zawiera 1, 10 lub 25 fiolek. Nie
wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Proszek jest biaty lub prawie biaty. Po przygotowaniu roztwor jest przezroczysty, bezbarwny lub
bladoz6tty i moze zawiera¢ czastki state. Przygotowany roztwor nalezy nastepnie dalej rozcienczyé.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD, Naarden, Holandia

Wytworca
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme Belgium N.V.
Tel/Tél: 4322714 17 11

Bruarapus

TIT,,JPKEH3AVIM IOPBIT BU BU”
Ten. +359 2 971 1001

Ceské republika/Slovenska republika/
Slovenija

Genzyme Czech, s.r.o0.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
Island

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),
TIf/Puh./Simi: +45 32 71 2600

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EALada/Kompog
Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSa),
TnA: +30 210 99 49 270

Espafia
Genzyme, S.L.U.,
Tel: +34 91 6591670

France
Genzyme S.A.S.,
Tél: +33 (0) 825 825 863

Data zatwierdzenia ulotki

Italia/Malta
Genzyme Srl (ltalia/Italja),
Tel: +39 059 349811

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet,
Tel: +36 1 310 7440

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35 699 1200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1 774 65 38

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z 0.0.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: +48 22 24 60 900

Portugal
Genzyme Portugal S.A.,
Tel: +351 21 422 0100

Roméania
Genzyme Biopharma SRL
Tel: +40 21 243 42 28

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Kingdom),

Tel: +44 (0) 1865 405200

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:
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Instrukcja uzycia — odtworzenie, rozcienczenie i podanie

Lek Myozyme nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczy¢ roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Otrzymany roztwdér podaje sie w infuzji
dozylnej. Rozpuszczanie i rozcienczanie nalezy prowadzi¢ w warunkach jatowych, zgodnie z
zaleceniami dobrej praktyki.

Poniewaz opisywany produkt jest substancja biatkows, w koncentracie i w worku zawierajgcym gotowy do
podania roztwor moga wytracac sie czasteczki. Dlatego przed podaniem nalezy przepusci¢ roztwor przez
filtr 0,2 um o niskiej zdolnosci wiazacej biatka znajdujacy si¢ w linii dozylnej. Wykazano, ze filtr 0,2 um w
linii dozylnej usuwa widoczne czasteczki i hie powoduje widocznej utraty lub zmniejszenia aktywnosci
biatek.

Nalezy wyliczy¢ liczbe fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego schematu
dawkowania (mg/kg) dla danego pacjenta i wyja¢ potrzebna liczbe fiolek z loddwki, aby osiagnety
temperature pokojowa (okoto 30 minut). Kazda fiolka zawierajaca lek Myozyme jest przeznaczona
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

] Odtworzenie

Do kazdej fiolki zawierajacej 50 mg leku Myozyme nalezy doda¢ 10,3 ml wody do wstrzykiwan przy
uzyciu strzykawki z igta o srednicy nie wigkszej niz 20 G.

Wodg do wstrzykiwan nalezy dodawac powoli kroplami po $ciance fiolki, nie bezposrednio na
liofilizowang mase. Delikatnie przechyli¢ i obréci¢ kazda fiolke. Nie odwracaé, nie wirowac i nie wstrzasaé
fiolki. Przygotowany koncentrat o objetosci 10,5 ml zawiera 5 mg enzymu w 1 ml. Jest przezroczystym,
bezbarwnym lub bladoz6ttym roztworem, ktory moze zawiera¢ czastki state w ksztatcie cienkich biatych
nitek lub przezroczystych widkienek. Nalezy sprawdzi¢ przygotowany koncentrat w kazdej fiolce, czy nie
zawiera jakichkolwiek czastek statych lub czy nie zmienit barwy. Jezeli podczas bezposredniej kontroli
zauwazone zostang czastki state inne niz opisane powyzej lub zmieni si¢ barwa roztworu, nie nalezy
uzywac¢ koncentratu. Odczyn pH przygotowanego roztworu wynosi okoto 6,2.

Po przygotowaniu koncentratu w fiolkach zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie (patrz ponizej).

. Rozcienczenie

Po rozpuszczeniu zgodnie z powyzszym zaleceniem roztwor w fiolce zawiera 5 mg alglukozydazy alfa

w 1 ml. Z kazdej fiolki nalezy pobra¢ doktadnie 10,0 ml (co odpowiada 50 mg alglukozydazy alfa)
przygotowanego roztworu. Nastepnie wykona¢ dalsze rozcienczenie wedtug nastepujacego schematu:

Z kazdej fiolki nalezy, przy uzyciu strzykawki z igtg o srednicy nie wiekszej niz 20 G, powoli pobra¢
przygotowany roztwor az do otrzymania objetosci zawierajacej dawke dla danego pacjenta. Zalecane
stezenie koncowe alglukozydazy w worku do infuzji wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Z workéw do
infuzji nalezy usuna¢ powietrze. Nastepnie nalezy usuna¢ réwnowazng objetos¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), ktdra zostanie zastapiona roztworem leku Myozyme. Powoli wstrzyknaé
przygotowany koncentrat Myozyme bezposrednio do roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%). Delikatnie odwrdci¢ lub masowac¢ worek, aby wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie wstrzasac i nie
wykonywa¢ nadmiernych ruchéw workiem.

Roztwor do infuzji nalezy podaé natychmiast po przygotowaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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o Podawanie

Zaleca sig, aby rozcienczony roztwér podaé¢ w ciagu 3 godzin. Czas pomiedzy rekonstytucja leku a
zakonczeniem infuzji nie moze przekroczy¢ 24 godzin.

Zalecana dawka leku Myozyme wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na 2 tygodnie
w postaci infuzji dozylnej.

Lek nalezy podawa¢ stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczecie infuzji z szybkoscia poczatkowsa

1 mg/kg mc./h i stopniowe jej zwiekszanie o 2 mg/kg mc./h, co 30 minut, az do osiagnigcia
maksymalnej szybkosci 7 mg/kg mc./h., o ile nie wystapig objawy reakcji zwigzanych z infuzja.
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