ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myozyme 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine alfa alglucozidaza 50 mg.

Dupa reconstituire, solutia contine alfa alglucozidaza* 5 mg pe ml si dupa diluare, concentratia variaza
intre 0,5 mg si 4 mg/ml.

*a-glucozidaza acidd umana este produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant in celulele ovariene
de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pulbere alba pana la alb-galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Myozyme este indicat in terapia de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung la pacientii cu
diagnostic confirmat de boald Pompe (deficienta de a-glucozidaza acida).

Myozyme este indicat la adulti, adolescenti si copii indiferent de varsta.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Myozyme trebuie monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu boala Pompe sau alte boli metabolice sau neuromusculare ereditare.

Doze
Doza de alfa alglucozidaza recomandata este de 20 mg/kg, administrata o data la interval de
2 saptdmani.

Raspunsul pacientilor la tratament trebuie masurat in mod uzual, pe baza unei evaluiri complexe a
tuturor manifestarilor clinice ale bolii.

Copii, adolescenti si persoane varstnice
Nu exista dovezi privind necesitatea unor precautii speciale atunci cand Myozyme este administrat la
copii si adolescenti indiferent de varsta sau la persoanele varstnice.

Pacienti cu insuficientd renala si insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea Myozyme la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu au fost evaluate i
nu poate fi recomandatd o schema de administrare specifica pentru acesti pacienti.

Mod de administrare
Myozyme trebuie administrat n perfuzie intravenoasa.



Viteza de administrare a perfuziei trebuie marita progresiv. Se recomanda ca perfuzia sa inceapa cu o
viteza initiald de 1 mg/kg si ord si sa fie crescuta treptat cu 2 mg/kg si ora la fiecare 30 minute, daca
nu exista semne de reactii asociate perfuziei (RAP), pana se atinge o viteza maxima de 7 mg/kg si ora.
RAP sunt descrise la pct. 4.8.

Administrarea perfuziei la domiciliu
Administrarea perfuziei cu Myozyme la domiciliu poate fi luata in considerare pentru pacientii care

tolereaza bine perfuziile si nu au antecedente de RAP moderate sau severe timp de cateva luni.
Decizia de a se permite administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luatd in urma unei evaluari si la
recomandarea medicului curant.

Infrastructura, resursele si procedurile de administrare a perfuziei la domiciliu, inclusiv instruirea,
trebuie sa fie stabilite si disponibile profesionistului din domeniul sanatatii. Perfuzia la domiciliu
trebuie supravegheata de un profesionist din domeniul sanatatii care trebuie sa fie intotdeauna
disponibil in timpul perfuziei la domiciliu si pentru o perioada specificata dupa perfuzie.

Doza si viteza de perfuzare trebuie sa riméana constante cand sunteti acasa si nu trebuie modificate fara
supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii.

Medicul curant gi/sau asistenta medicald trebuie sa ofere pacientului si/sau persoanei care are grija de
pacient informatii adecvate inainte de initierea perfuziei la domiciliu.

Daca pacientul manifesta reactii adverse in timpul administrarii perfuziei la domiciliu, procesul de
perfuzare trebuie oprit imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4). Este
posibil sa fie necesara efectuarea perfuziilor ulterioare intr-un spital sau intr-un cadru adecvat de
ingrijire ambulatorie, pand cand nu mai apare nicio astfel de reactie adversa.

Pentru instructiuni referitoare la reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate (reactie anafilacticd) cu potential letal la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1, in cazul in care reluarea tratamentului nu a fost eficace (vezi pct. 4.4
$14.8).

4.4 Atentioniri speciale si precautii pentru administrare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate/Reactii anafilactice
Au fost raportate reactii anafilactice grave si potential letale, incluzand soc anafilactic, in timpul
perfuziilor cu Myozyme la pacientii cu debut precoce (in perioada de sugar) si debut tardiv al bolii

administreazd Myozyme trebuie sa fie imediat disponibile mijloacele terapeutice adecvate, inclusiv
echipament de resuscitare cardio-pulmonara. Daca apar reactii severe de hipersensibilitate sau
anafilactice, trebuie luata 1n considerare intreruperea imediatd a perfuziei cu Myozyme si trebuie
initiat tratamentul medical adecvat. Se vor respecta standardele medicale curente pentru tratamentul de
urgentd al reactiilor anafilactice.

Reactii asociate perfuziei

Aproximativ jumatate dintre pacientii tratati cu Myozyme in studiile clinice pentru boala cu debut
precoce si 28% din pacientii tratati cu Myozyme 1n studiile clinice pentru boala cu debut tardiv au
prezentat reactii asociate perfuziei (RAP). RAP sunt definite ca orice eveniment advers asociat, aparut
in timpul perfuziei sau in orele care urmeaza dupa incheierea perfuziei. Unele reactii au fost severe
(vezi pct. 4.8). La copiii tratati cu o dozd mai mare (40 mg/kg) s-a observat o tendintd de a prezenta




mai multe simptome 1n cadrul RAP. Aparent, pacientii cu debut precoce care dezvolta titruri mari de
anticorpi de tip IgG prezinta un risc mai mare de a manifesta RAP mai frecvente. Cu toate acestea,
RAP au aparut indiferent de titrurile de anticorpi. Aparent, pacientii cu o boala acuta (de exemplu
pneumonie, septicemie) la momentul administrarii perfuziei cu Myozyme prezintad un risc mai ridicat
de RAP. O atentie speciala trebuie acordata starii clinice a pacientului nainte de administrarea
Myozyme. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si toate cazurile de RAP, reactii Intarziate sau
posibile reactii imunologice trebuie raportate detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Pacientii care au prezentat RAP (si In special reactii anafilactice) trebuie tratati cu precautie la
readministrarea de Myozyme (vezi pct. 4.3 si 4.8). Este posibil ca reactiile usoare si tranzitorii sa

nu necesite tratament medical sau intreruperea perfuziei. Majoritatea acestor reactii au fost abordate in
mod eficient prin sciderea vitezei perfuziei, intreruperea temporara a perfuziei sau tratamentul
prealabil, in general cu antihistaminice gi/sau antipiretice si/sau corticosteroizi pe cale orald. RAP pot
apdrea In orice moment in timpul administrarii perfuziei cu Myozyme sau, in general, in interval de

2 ore dupa incheierea perfuziei si sunt mai probabile la viteze mai mari ale perfuziei.

Pacientii cu boala Pompe in stadiu avansat pot avea functia cardiaca sau respiratorie compromisa, ceea
ce 1i poate predispune la un risc mai mare de complicatii severe datorate reactiilor asociate perfuziei.
Din aceasta cauza, acesti pacienti trebuie monitorizati mai indeaproape in timpul administrarii de
Myozyme.

Imunogenitate
Efectul formarii anticorpilor IgG asupra sigurantei si eficacitatii a fost evaluat in studii clinice si in

experienta dupd punerea pe piata. In studiile clinice, majoritatea pacientilor au dezvoltat anticorpi anti-
alfa alglucozidaza de tip IgG iar conversia serologica a aparut, de reguld, in decurs de 3 luni dupa
tratament. Astfel se anticipeaza aparitia anticorpilor de tip IgG la majoritatea pacientilor tratati cu
Myozyme. In general, nu a fost observata o corelatie intre debutul RAP si momentul producerii de
anticorpi de tip IgG. RAP pot sé apara indiferent de nivelul titrului de anticorpi, cu toate acestea, s-a
observat tendinta ca la titruri mai mari de anticorpi IgG, RAP sa apard mai frecvent. Impactul clinic
asupra eficacitatii este multifactorial, Insd dezvoltarea titrurilor ridicate si persistente de anticorpi IgG
este un factor contributor.

Referitor la pacientii cu IOPD tratati cu o doza mai mare (40 mg/kg), s-a observat o tendinta de a
dezvolta titruri mai mari de anticorpi [gG. Mai mult, s-a demonstrat ca statusul materialului
imunologic cu reactivitate Incrucisata (CRIM) se asociaza cu imunogenitate si raspunsuri ale
pacientilor la terapiile de substitutie enzimatica. Statusul CRIM negativ, care indica faptul ca nu este
detectatd nicio enzima endogena, este un factor de risc al dezvoltarii de titruri mari si constante de
anticorpi de tip IgG. Acest risc este mai mare in randul pacientilor cu CRIM negativ fata de cei cu
CRIM pozitiv si reprezintd un factor care contribuie la o evolutie nefavorabila . Totusi, titrurile mari si
persistente de anticorpi de tip IgG au aparut, de asemenea, la un numar limitat de pacienti CRIM
pozitiv, In general cu enzima endogenad foarte scazuta.

In cazul pacientilor cu LOPD, majoritatea au prezentat fie stabilizarea, fie sciderea titrurilor de
anticorpi de-a lungul timpului. Dezvoltarea titrurilor ridicate si persistente de anticorpi IgG este rara la
pacientii cu LOPD. Prin urmare, impactul anticorpilor IgG este mai limitat in cazul pacientilor cu
LOPD.

Titrurile anticorpilor IgG trebuie monitorizate pe baza fenotipului clinic. Recoltarea probei de ser de
referinta, la momentul initial, inaintea efectuarii primei perfuzii este ferm recomandata. Pentru
pacientii cu IOPD, este sugerata monitorizarea regulata in timpul primului an de tratament (de
exemplu: la fiecare 3 luni) si monitorizarea ulterioara in functie de rezultatele clinice si nivelul
titrurilor de anticorpi. Pentru pacientii cu LOPD, dezvoltarea anticorpilor trebuie evaluata in decurs de
6 luni, fiind ulterior monitorizati, dupa cum se justifica punct de vedere clinic, pe baza evaluarilor de
siguranta si eficacitate.

Pacientii care prezinta reactii de hipersensibilitate pot fi testati si pentru anticorpi anti-alfa
alglucozidaza de tip IgE, si pentru alti mediatori ai anafilaxiei. Aparent, pacientii care dezvolta



anticorpi anti-alfa alglucozidaza de tip IgE prezinta un risc mai mare de aparitic a RAP la
readministrarea Myozyme (vezi pct. 4.8). Prin urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati mai
indeaproape 1n timpul administrarii de Myozyme. Unii pacienti IgE pozitivi au fost retratati cu succes,
cu doze initiale mai mici de Myozyme, administrate cu o vitezd mai mica de perfuzare si au continuat
tratamentul cu Myozyme sub stricta supraveghere medicala.

Reactii mediate imun

Dupa tratamentul cu alfa alglucozidaza au fost raportate reactii cutanate severe, posibil mediate imun,
inclusiv leziuni cutanate ulceroase si necrotice (vezi pct. 4.8). Sindromul nefrotic a fost diagnosticat la
cativa pacienti cu boala Pompe tratati cu alfa alglucozidaza si care aveau titruri mari de anticorpi de tip
IgG (= 102400) (vezi pct. 4.8). La acesti pacienti s-a depistat prin biopsie renald depunerea
complexelor imune. Simptomatologia pacientilor s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului. De
aceea, la pacientii cu titruri mari de IgG se recomanda efectuarea periodica a analizelor de urina.

In timpul administrarii de alfa alglucozidaza, pacientii trebuie monitorizati pentru a descoperi semnele
si simptomele reactiilor sistemice mediate imun cu interesare cutanata si a altor organe. Daca apar
reactii mediate imun, trebuie luata in considerare intreruperea administrarii de alfa alglucozidaza si
instituirea tratamentului medical adecvat. Dupa o reactie mediata imun, trebuie analizate riscurile si
beneficiile re-administrarii de alfa alglucozidaza. La unii pacienti tratamentul s-a reluat cu succes si
s-a continuat administrarea de alfa alglucozidaza sub supraveghere clinica stricta.

Imunomodulare

Datele de imunogenitate din studiile clinice si literatura publicata referitoare la pacienti cu debut
infantil si CRIM negativ (IOPD) sugereaza ca utilizarea regimului de inductie a tolerantei imunologice
(ITT) administrat pacientilor fara tratament anterior cu alfa-alglucozidaza (ITI profilactic) poate fi
eficace din perspectiva prevenirii sau reducerii aparitiei unui titru de anticorpi cu valori crescute si
constante (High Sustained Antibody Titre, HSAT) Impotriva alfa alglucosidazei. Datele provenind de
la un numar mic de pacienti cu HSAT, cu sau fara activitate inhibitoare, au aratat un efect limitat al
tratamentului ITI. Raspunsuri mai bune la tratament au fost observate la pacientii carora li s-a
administrat I'TI profilactic, inainte de aparitia HSAT, ceea ce sugereaza ca initierea precoce a ITI poate
genera rezultate clinice Imbunatatite. Este posibil ca regimurile ITI sa fie adaptate pentru nevoile
individuale ale pacientului (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu boala Pompe prezinta riscul de aparitie a infectiilor respiratorii, din cauza efectelor
progresive ale bolii asupra muschilor respiratori. Este posibil ca pacientii cu boald Pompe aflati in
tratament cu imunosupresoare sa prezinte un risc crescut de aparitie a infectiilor severe, de aceea se
recomanda vigilentd. La unii dintre acesti pacienti a fost observata aparitia unor infectii respiratorii
letale si a unor infectii cu risc vital.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Fiind o proteind umana recombinanta, este putin probabil
ca alfa alglucozidaza sa prezinte interactiuni medicamentoase mediate de citocromul P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea alfa alglucozidazei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Myozyme nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu alfa
alglucozidaza.

Alaptarea
Date limitate sugereaza ca alfa alglucozidaza se excreta prin laptele matern in concentratii foarte mici.

Nu se preconizeaza nici un efect clinic la sugarul aldptat din cauza transferului redus in laptele matern



tratamentului cu Myozyme. Ca masura de precautie, poate fi luata in considerare intreruperea alaptarii
in primele 24 de ore dupa tratament.

Fertilitatea

Exista prea putine date clinice privind efectele alfa alglucozidazei asupra fertilitatii pentru a-i evalua
impactul. Datele preclinice nu au evidentiat reactii adverse semnificative (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Deoarece s-a raportat ca pot aparea ameteli, somnolenta, tremor si hipotensiune arteriala ca reactii
asociate perfuziei, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje In ziua administrarii
perfuziei poate fi influentata de acestea.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Boala Pompe cu debut precoce

In studiile clinice, 39 de pacienti cu debut precoce al bolii au fost tratati cu Myozyme timp de peste
trei ani (168 de saptamani, cu o duratd mediana de 121 saptdmani; vezi pct. 5.1). Reactiile adverse
raportate la cel putin 2 pacienti sunt enumerate in tabelul 1, clasificate pe aparate, sisteme si organe.
Majoritatea reactiilor adverse au avut o intensitate usoara pana la moderata si aproape toate au aparut
in timpul perfuziei sau in interval de 2 ore dupa incheierea perfuziei (reactii asociate perfuziei, RAP).
S-au raportat reactii grave asociate perfuziei, inclusiv urticarie, raluri, tahicardie, saturatie scazuta de
oxigen, bronhospasm, tahipnee, edem periorbital si hipertensiune arteriala.

Boala Pompe cu debut tardiv

Intr-un studiu controlat cu placebo, care s-a desfasurat timp de 78 de sdptamani la 90 de pacienti cu
boala Pompe cu debut tardiv si varsta cuprinsa intre 10 si 70 de ani, s-a administrat Myozyme sau
placebo prin randomizare intr-un raport 2:1 (vezi pet. 5.1). In general, numarul pacientilor cu reactii
adverse si numarul pacientilor cu reactii adverse grave au fost comparabile intre cele doud grupuri.
Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost RAP. Un numar usor mai crescut de pacienti din
grupul tratat cu Myozyme fata de cel tratat cu placebo au prezentat RAP (28% fata de 23%).
Majoritatea acestor reactii nu au fost grave, au fost de intensitate ugoard pana la moderata si s-au remis
spontan. Reactiile adverse raportate la cel putin 2 pacienti sunt enumerate in tabelul 1. Reactiile
adverse grave raportate la 4 pacienti tratati cu Myozyme au fost: angioedem, disconfort toracic,
senzatie de constrictie la nivelul gatului, durere toracica de cauza non-cardiaca si tahicardie
supraventriculara. Reactiile prezente la 2 dintre acesti pacienti au fost reactii de hipersensibilitate
mediate de IgE.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 1: reactii adverse (raportate la cel putin 2 pacienti) si reactii adverse raportate dupa punerea pe
piata, in programe cu acces extins si in studii clinice necontrolate, clasificate pe aparate, sisteme si
organe, sunt prezentate in functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10),
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Din cauza grupului mic de
pacienti, o reactie adversa raportata la 2 pacienti este clasificati ca frecventa. In cadrul fiecirei
categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Clasificare Frecventa Reactie adversa Reactii adverse
pe aparate, (Termen preferat) suplimentare*
sisteme si Boala Pompe cu [ Boala Pompe cu Boalid Pompe cu
organe debut precoce' debut tardiv? debut precoce si
tardiv
Tulburari ale | frecvente Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari frecvente Agitatie
psihice cu frecventd Agitatie
necunoscuta Neliniste
Tulburari ale | frecvente Tremor Ameteli
sistemului Parestezii
nervos Cefalee’
cu frecventa Tremor
necunoscuta Dureri de cap
Somnolenta
Sincopa
Senzatie de
arsurd
Tulburari cu frecventa Conjunctivita
oculare necunoscuti
Tulburéri foarte frecvente Tahicardie
cardiace frecvente Cianoza
cu frecventa Stop cardiac
necunoscuta Bradicardie
Tahicardie
Cianoza
Palpitatii
Tulburari foarte frecvente Hiperemie faciala
vasculare frecvente Hipertensiune | Hiperemie faciala
arteriala
Paloare
cu frecventa Hipertensiune
necunoscuta arteriala
Hipotensiune
arteriala
Vasoconstrictie
Paloare
Tulburéri foarte frecvente Tahipnee
respiratorii, Tuse
toracice si frecvente Senzatie de constrictie
mediastinale la nivelul gatului




Clasificare
pe aparate,

Frecventa

Reactie adversa
(Termen preferat)

Reactii adverse
suplimentare*

sisteme si Boala Pompe cu | Boala Pompe cu Boali Pompe cu
organe debut precoce! debut tardiv? debut precoce si
tardiv
cu frecventa Stop respirator
necunoscuta Apnee
Detresa
respiratorie
Astm bronsic
Bronhospasm
Wheezing
Edem faringian
Dispnee
Tahipnee
Senzatie de
constrictie la
nivelul gatului
Senzatie de
iritatie la nivelul
gatului
Stridor
Tuse
Hipoxie
Tulburéri foarte frecvente Virsaturi
gastro- frecvente Senzatie de a Diaree
intestinale varsa Virsaturi
Greatd Greata®
cu frecventa Dureri
necunoscuta abdominale
Senzatie de a
varsa
Dispepsie
Disfagie
Afectiuni foarte frecvente Urticarie
cutanate si ale Eruptii cutanate
tesutului tranzitorii
subcutanat frecvente Eritem Urticarie
Eruptii cutanate | Eruptii cutanate
tranzitorii tranzitorii papuloase
maculo- Prurit
papuloase Hiperhidroza
Eruptii cutanate
tranzitorii
maculare
Eruptii cutanate
tranzitorii
papuloase
Prurit

cu frecventa
necunoscuta

Edem periorbitar
Livedo reticularis
Hiperlacrimatie
Eruptii cutanate
tranzitorii

Eritem
Hiperhidroza




Clasificare Frecventa Reactie adversa Reactii adverse

pe aparate, (Termen preferat) suplimentare*

sisteme si Boala Pompe cu | Boala Pompe cu Boali Pompe cu

organe debut precoce! debut tardiv? debut precoce si

tardiv

Eritem palmar
Decolorare
tranzitorie a pielii
Vezicule

Tulburéri frecvente Spasme musculare

musculo- Contractii musculare

scheletice si

Mialgii

ale tesutului cu frecventa Artralgii
conjunctiv necunoscutd

Tulburari cu frecventa Sindrom nefrotic
renale si ale necunoscuta Proteinurie
cailor urinare

Tulburari foarte frecvente Pirexie

generale sila | frecvente Iritabilitate Pirexie

nivelul locului Frisoane Disconfort toracic

de
administrare

Edem periferic
Inflamatie localizata
Fatigabilitate®
Senzatie de caldura

cu frecventa
necunoscuta

Dureri toracice
Edem facial
Senzatie de
caldura

Pirexie

Frisoane
Disconfort
toracic
Iritabilitate
Senzatie de racire
a extremitatilor
Astenie

Stare generala de
rau

Senzatie de frig
Dureri la nivelul
locului de
administrare
Reactii la nivelul
locului de
administrare
Edem la nivelul
locului de
administrare a
perfuziei
Induratie la
nivelul locului de
administrare a
perfuziei
Extravazare la
nivelul locului de
administrare a




Clasificare Frecventa Reactie adversa Reactii adverse
pe aparate, (Termen preferat) suplimentare*
sisteme si Boala Pompe cu | Boala Pompe cu Boali Pompe cu
organe debut precoce! debut tardiv? debut precoce si
tardiv
perfuziei
Eritem la locul de
administrare a
perfuziei
Urticarie la locul
de administrare a
perfuziei
Prurit la locul
administrarii
perfuziei
Investigatii foarte frecvente Scaderea
diagnostice saturatiei de
oxigen
frecvente Frecventa Tensiune arteriala
cardiaca crescutd| crescuta
Tensiune
arteriala crescutd
Temperatura
corpului crescutd
cu frecventa Scaderea
necunoscuta saturatiei de
oxigen
Frecventa
cardiaca crescuta
Scaderea
tensiunii arteriale

! Reactii raportate in doud studii clinice, la 39 de pacienti cu debut precoce.

2 Reactii raportate intr-un studiu clinic controlat cu placebo, la 60 de pacienti cu debut tardiv.

3 Reactii raportate mai frecvent in grupul placebo decat in grupul Myozyme la pacienti cu debut tardiv.

4 Reactii adverse suplimentare raportate dupa punerea pe piatd, in programe cu acces extins si in studii clinice necontrolate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Un numar mic de pacienti (< 1%) din studii clinice si dupa punerea pe piatd au prezentat soc
anafilactic si/sau stop cardiac in timpul perfuziei cu Myozyme, care au necesitat masuri de sustinere a
functiilor vitale. In general, reactiile au aparut la scurt timp dupa initierea perfuziei. Pacientii au
prezentat un grup de semne si simptome, 1n special de tip respirator, cardiovascular, edematos si/sau
cutanat (vezi pct. 4.4).

La anumiti pacienti tratati cu alfa alglucozidaza, au fost observate reactii recurente care constau in
simptome pseudogripale sau intr-o asociere de evenimente cum sunt febra, frisoanele, mialgia,
artralgia, durerile sau fatigabilitatea, care apar dupa perfuzie si dureaza, de obicei, cateva zile. La
majoritatea pacientilor s-a reusit reluarea tratamentului cu alfa alglucozidaza, administratd in doze mai
mici si/sau utilizand tratament prealabil cu medicamente antiinflamatoare gi/sau corticosteroizi si s-a
continuat tratamentul sub supraveghere medicala stricta.

Pacienti cu RAP moderate pana la severe sau recurente au fost testati pentru prezenta anticorpilor de

tip IgE specifici pentru alfa alglucozidaza; unii pacienti au avut rezultate pozitive, iar dintre acestia
cativa pacienti au prezentat o reactie anafilactica.
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Dupa tratamentul cu alfa alglucozidaza au fost raportate sindrom nefrotic, precum si reactii cutanate
severe, posibil mediate imun, inclusiv leziuni cutanate ulceroase si necrotice (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd.raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost administrate doze de pana la 40 mg/kg. Este mai probabil ca RAP sa apari la
doze sau viteze de administrare a perfuziei mai mari decat cele recomandate (vezi pct. 4.4).

Simptome si semne

Au fost raportate RAP, care au inclus:

cianoza, tahicardie, palpitatii

hipoxie, dispnee, tuse

ameteald, cefalee, disgeuzie

hipertensiune arteriald, eritem facial tranzitoriu
edem la nivelul limbii, varsaturi, diaree, greata
durere toracica, disconfort toracic, constrictie la nivelul gatului, pirexie, frisoane, senzatie de
frig, eritem la locul de administrare a perfuziei,
mialgie

. eritem

Abordare terapeutica

In caz de supradozaj, viteza de administrare a perfuziei trebuie redusa sau perfuzia trebuie intrerupta
temporar. Nu se cunoaste un antidot specific in caz de supradozaj cu alfa alglucozidaza. Pacientul
trebuie monitorizat pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si trebuie sa i se administreze
imediat tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism — enzime, codul ATC:
A16ABO07

Boala Pompe

Boala Pompe este o miopatie metabolica rara, progresiva si letald, cu o incidenta totald estimata de

1 1a 40000 nasteri. Alte denumiri pentru boala Pompe includ boala de stocare a glicogenului de tip 11
(BSG-II), deficienta de maltaza acida (DMA) si glicogenoza de tip 1. Boala Pompe face parte din
tulburarile de tezaurizare lizozomala, deoarece este determinata de o deficienta a unei hidrolaze
lizozomale prezente in mod fiziologic la acest nivel, a-glucozidaza acida (AGA), care degradeaza
glicogenul lizozomal in glucoza. Deficienta acestei enzime duce la acumulare de glicogen 1n diverse
tesuturi, In special cardiac, respirator si muschii scheletici, determinand aparitia cardiomiopatiei
hipertrofice si a scaderii progresive a fortei musculare, inclusiv a insuficientei respiratorii.

Prezentarea clinica a bolii Pompe poate fi descrisa ca un spectru de manifestari care variaza de la o
forma cu debut precoce si progresie rapida (cu aparitia simptomelor bolii Pompe, de obicei, in timpul
primului an de viata si cu o speranta de viata foarte scurtd) pana la o forma cu debut tardiv si progresie
mai lenta.
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Forma cu debut precoce al bolii Pompe este caracterizata printr-o depunere masiva de glicogen la
nivelul inimii si musculaturii scheletice, determinand intotdeauna cardiomiopatie cu progresie rapida,
oboseala musculara generalizata si hipotonie. Dezvoltarea motorie inceteaza adesea complet sau, daca
se Inregistreaza progrese motorii, acestea se pierd ulterior. Decesul survine, de obicei, din cauza
insuficientei cardiace si/sau respiratorii inainte de varsta de un an.

Intr-un studiu retrospectiv privind istoria naturala a bolii Pompe la pacienti cu debut precoce (n=168),
varsta mediana la aparitia simptomelor a fost de 2,0 luni, iar varsta mediana la deces a fost de 9,0 luni.
Ratele de supravietuire Kaplan-Meier la varsta de 12, 24 si 36 luni au fost de 26%, 9% si respectiv
7%.

A fost descrisa o forma atipica a bolii Pompe cu debut precoce si anume forma cu progresie mai lenta,
care este caracterizata printr-o cardiomiopatie mai putin severa si, In consecinta, o perioada de
supravietuire mai lunga.

Forma cu debut tardiv al bolii Pompe se manifesta in timpul perioadei anteprescolare, in copilarie,
adolescenta si chiar la varsta adulta, progresia sa fiind mult mai lentd comparativ cu progresia formei
cu debut precoce (in perioada de sugar). De obicei, este caracterizatd prin prezenta unei activitati AGA
reziduale suficiente pentru a preveni aparitia cardiomiopatiei; totusi, o afectare cardiaca a fost
raportata la aproximativ 4% din pacientii cu boald Pompe cu debut tardiv.

Pacientii cu boala Pompe cu debut tardiv prezinta in general miopatie progresiva, in special la nivelul
muschilor proximali din centurile pelviana si scapulara si grade variate de afectare respiratorie,
progresand pana la dizabilitate accentuata si/sau necesitatea instituirii suportului ventilator. Durata
progresiei bolii este extrem de variabila si imprevizibila, unii pacienti suferind o deteriorare rapida a
functiei musculaturii scheletice si respiratorii, care duce la pierderea capacititii de deplasare si la
insuficienta respiratorie, altii progresdnd mai lent si altii prezentand totusi o disociere intre progresia
afectarii musculaturii scheletice si a celei respiratorii.

Mecanism de actiune

Se estimeaza faptul cd Myozyme restabileste activitatea lizozomald a AGA, determinand stabilizarea
sau restabilirea functiei musculaturii cardiace si scheletice (inclusiv a musculaturii respiratorii).
Datorita efectului de bariera hemato-encefalica si dimensiunii enzimei, este putin probabild absorbtia
alfa alglucozidazei la nivelul sistemului nervos central.

Eficacitate si sigurantd clinica

Boala Pompe cu debut precoce; studiu clinic efectuat la pacienti cu varsta de maxim 6 luni

Siguranta si eficacitatea Myozyme au fost evaluate intr-un studiu clinic pivot, randomizat, deschis,
controlat cu grup martor retrospectiv, efectuat la 18 pacienti cu boala cu debut precoce, neventilati, cu
varsta de 6 luni sau mai mica in momentul initierii tratamentului. Populatia netratatd a cohortei
retrospective a fost echivalata cu populatia studiului pivot si a provenit dintr-un studiu retrospectiv
privind istoria naturala a bolii Pompe (n=42) la pacienti cu debut precoce. Pacientii au fost
randomizati in vederea administrarii fie a 20 mg/kg, fie a 40 mg/kg o data la interval de doua
sdptamani, pe parcursul unei perioade de 52 sdptdmani. Dupa o perioada minima de 52 de saptdmani,
16 din acesti 18 pacienti au fost inrolati intr-o extensie a studiului, pentru continuarea tratamentului cu
aceeasi doza, pe parcursul unei perioade totale de pana la trei ani (150 de saptamani).

Criteriul final principal de evaluare a fost proportia pacientilor care au supravietuit si au fost
independenti de suportul ventilator administrat invaziv. Totusi, perioada de supravietuire fara
ventilatie administratd invaziv nu a fost inregistrata la cohorta retrospectiva netratatd si o comparatie a
acestui criteriu final de evaluare nu este posibila. Dupa 52 de sdptdmani de tratament, tofi cei

18 pacienti tratati cu Myozyme au supravietuit si 15 dintre acesti 18 pacienti au supravietuit fara
suport ventilator administrat invaziv, In timp ce 1 din 42 pacienti din cohorta retrospectiva netratata a
supravietuit pana la 18 luni. Doi pacienti au decedat si nu au fost inclusi n extensia studiului. Dupa
104 saptamani de tratament, toti cei 16 pacienti Inrolati in extensia studiului supravietuisera si
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10 dintre acesti 16 pacienti nu necesitau suport ventilator administrat invaziv. La incheierea studiului
(cu durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse Intre 60 si 150 de sdptaméani; perioada
medie de urmarire 119 saptdmani), 14 din 16 pacienti supravietuisera si 9 din 16 pacienti
supravietuisera fara a necesita suport ventilator administrat invaziv. Un alt pacient a decedat dupa
incheierea studiului si un altul dupa retragerea din studiu.

Compararea curbelor de supravietuire de la momentul diagnosticarii cu cohorta retrospectiva netratata
a fost efectuata utilizand o analizd Cox de regresie proportionald a riscurilor. Pacientii tratati cu
Myozyme au demonstrat o perioada de supravietuire prelungitd comparativ cu perioada de
supravietuire a cohortei retrospective netratate (vezi tabelul 2).

Tabelul 2: Rezultate privind criteriul final de supravietuire obtinute cu ajutorul modelului de regresie
al lui Cox

Comparator Indicele de Interval de
Pacienti retrospectiv | Criteriu final de risc pentru incredere 95%
tratati de referinta | evaluare efectul Valoarea p
tratamentului
N=18 N=42 Supravietuirea 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001

Nota: Rezultatele provin dintr-o analiza Cox de regresie proportionald a riscurilor, care include o
covariabild temporala si de asemenea varsta la stabilirea diagnosticului si varsta la debutul
simptomelor.

La momentul initierii tratamentului, subiectii aveau varsta de maxim 6 luni.

Subiectii din cohorta retrospectiva netratata s-au nascut in 1993 sau ulterior.

Indicii ecocardiografici ai cardiomiopatiei, masurati ca o scadere a masei ventriculului staing (MVS),
s-au ameliorat. Dupa 52 de saptdmani de tratament, MVS a scazut fatd de momentul intrarii in studiu,
la toti cei 14 pacienti cu date disponibile si s-a Incadrat in limite normale la 3 din 14 pacienti. Dupa
primul an (64 pana la 130 de saptdmani) de tratament, MVS a scazut in continuare la 8 pacienti. Dupa
104 saptamani de tratament, evaludrile MVS au fost disponibile la 8 pacienti, la 5 dintre acestia
valorile scazand pana la limitele normale.

Conform masuratorilor efectuate cu ajutorul scorurilor de performantd corespunzatoare varstei din
Scala Alberta a Motilitatii la Copii (Alberta Infant Motor Scale -AIMS), sapte din 18 pacienti au
dobandit achizitii motorii pe parcursul studiului si - pana la efectuarea ultimei evaluari din cadrul
studiului (cu durate ale tratamentului individual cuprinse intre 52 si 130 saptamani; perioada medie de
urmarire 94 de sdptdmani) — dobandisera autonomia locomotorie. Alti 4 pacienti au dobandit achizitii
motorii pe parcursul studiului si - pana la efectuarea ultimei evaluari din cadrul studiului (cu durate ale
tratamentului individual al pacientilor cuprinse intre 78 si 130 de saptamani; perioada medie de
urmarire 110 sdptamani) — reusisera sa stea in sezut autonom, desi nu isi puteau utiliza picioarele.
Ceilalti 7 pacienti nu au dobandit achizitii motorii semnificative sau nu au fost capabili sa le mentina
si au prezentat o migcare motorie foarte limitatd pana la efectuarea ultimei evaluari in cadrul studiului
(cu durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse Intre 52 si 142 de saptaméani; perioada
medie de urmarire 103 saptamani).

Dupa 52 saptamani de tratament,14 din 18 pacienti (77,8%) au prezentat valori pentru greutatea in
functie de varsta situate pe aceeasi percentild sau pe o percentilad superioara (peste percentila 3), 14 din
15 (93,3%) pacienti au prezentat valori peste percentila 3 pentru lungime i 12 din 15 pacienti (80,0%)
depasisera percentila 3 pentru circumferinta capului. In al doilea an de tratament, 15 din 17 pacienti au
prezentat valori pentru greutatea in functie de varsta care au evoluat pe percentile progresiv
crescatoare (cu durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse intre 78 si 142 de sdptamani;
perioada medie de urmarire 111 sdptdmani), 10 din 16 pacienti au prezentat valori pentru lungime in
functie de varsta care au evoluat pe percentile progresiv crescatoare (cu durate ale tratamentului
individual cuprinse intre 90 si 130 de saptamani; perioada medie de urmarire 113 saptamani) si 11 din
15 pacienti au prezentat valori pentru circumferinta capului in functie de varsta care au evoluat pe
percentile progresiv crescatoare (cu durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse intre

90 si 130 de saptimani; perioada medie de urmarire 110 sdptamani). La 104 sdptimani de tratament,
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toti cei 13 pacienti cu date disponibile au prezentat valori pentru greutatea in functie de varsta situate
pe aceeasi percentild sau pe o percentild superioara (peste percentila 3), toti cei 12 pacienti cu date
disponibile au depdsit percentila 3 pentru lungime si toti cei 12 pacienti cu date disponibile au depasit
percentila 3 pentru circumferinta capului.

Analizele eficacitatii nu au evidentiat diferente semnificative Intre cele 2 grupuri de doze in ceea ce
priveste perioada de supravietuire, perioada de supravietuire fara suport ventilator administrat invaziv,
perioada de supravietuire fara orice tip de suport ventilator, scaderea MVS, ameliorarea parametrilor
de dezvoltare staturo-ponderala si dobandirea achizitiilor motorii. Pe baza acestor rezultate este
recomandatd doza de 20 mg/kg administrata la interval de doud saptamani.

Boala Pompe cu debut precoce; studiu clinic la pacienti cu varste de la 6 luni la 3,5 ani

De asemenea, un al doilea studiu clinic deschis a evaluat siguranta si eficacitatea Myozyme la 21 de
pacienti prezentand in mod predominant o forma atipica a bolii Pompe cu debut precoce, cu varste
cuprinse intre 6 luni si 3,5 ani la momentul initierii tratamentului. Pacientilor 1i s-a administrat
Myozyme 20 mg/kg o data la interval de 2 saptamani timp de 52 de saptdmani, cu exceptia a 8 pacienti
care au primit 40 mg/kg dupa minim 26 de saptamani de tratament. Dupa Incheierea celor 52 de
sdptamani, toti pacientii au continuat tratamentul timp de peste 3 ani (168 de saptdmani, cu o durata
mediana de 121 de sdptamani).

Criteriul final principal de evaluare urmarit in studiul pilot a fost proportia pacientilor care au
supravietuit. Dupd 52 de sdptamani de tratament, 16 din cei 21 de pacienti (76,2%) care au fost tratati
cu Myozyme au supravietuit. Dupa 104 de saptamani de tratament, 14 din cei 21 de pacienti (66,7%)
au supravietuit si 1 pacient a supravietuit, dar a intrerupt participarea la studiu. Aceste proportii s-au
mentinut pana la sfarsitul studiului (cu durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse intre
1 si 168 de saptamani; perioada medie de urmarire 109 saptimani). In cohorta retrospectiva netratata,
5 din 47 de pacienti (10,6%) pentru care datele au fost disponibile, au fost in viata la varsta de 30 de
luni (2,5 ani).

Perioada de supravietuire la pacientii tratati a fost comparata cu perioada de supravietuire la o cohorta
retrospectiva similara de subiecti netratati, utilizdnd o analiza Cox de regresie proportionald a

riscurilor (vezi tabelul 3).

Tabelul 3: Rezultate privind criteriul final de supravietuire utilizaind modelul de regresie al lui Cox

Comparator Indicele de
Pacienti retrospectiv | Criteriu final de risc pentru Interval de
tratati de referinta | evaluare efectul incredere 95% | Valoarea p
tratamentului
N=21 N=48 Supravietuirea 0,301 (0,112;0,804) | 0,0166

Nota: Rezultatele provin dintr-o analizd Cox de regresie proportionald a riscurilor, care include o
covariabila temporala §i de asemenea varsta la stabilirea diagnosticului si varsta la debutul
simptomelor.

La momentul initierii tratamentului, subiectii aveau varsta cuprinsa intre 6 luni si 3,5 ani.
Subiectii din cohorta retrospectiva netratata s-au nascut in 1995 sau mai tarziu.

Date suplimentare privind eficacitatea au aratat ca, dintre cei 16 pacienti care nu necesitau suport
ventilator administrat invaziv la momentul intrarii in studiu, 7 si-au mentinut starea dupa

104 saptamani de tratament. Ceilalti 9 pacienti fie au decedat (5 pacienti), fie au devenit dependenti de
suportul ventilator administrat invaziv (4 pacienti). Toti cei 5 pacienti care beneficiau de suport
ventilator administrat invaziv la momentul intrarii in studiu au continuat sa necesite ventilatie pe toata
durata studiului (4 pacienti au supravietuit pana dupa saptdmana 104, iar unul a decedat).

Dupa 52 de saptdmani de tratament, MVS a scazut fata de valoarea initiala la toti cei 12 pacienti cu

date disponibile si s-a incadrat in limite normale la 6 din 12 pacienti. Dupa primul an (58 pana la
168 de saptdmani) de tratament, MVS a scédzut in continuare la 9 din 12 pacienti cu date disponibile.
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La 104 saptamani de tratament, evaluarile MVS au fost disponibile la 10 pacienti, dintre care la
9 scazusera pana la valori 1n limite normale.

Dupa 52 de saptaméani de tratament, 3 din cei 8 pacienti cu date disponibile au dobandit achizitii
motorii fatd de momentul initial, potrivit masuratorilor efectuate cu ajutorul scorurilor brute si al
scorurilor de performanta corespunzétoare varstei de la momentul initial, in AIMS. Sase din cei

11 pacienti cu date disponibile au continuat s dobandeasca achizitii motorii dupa saptdmana 52 (cu
durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse intre 58 si 168 de saptamani; perioada medie
de urmarire 121 sdptamani), inclusiv 3 pacienti cu capacitate de deplasare si 3 pacienti numai cu
capacitate functionald de a sta In sezut, manifestate pana la ultima vizita in cadrul studiului. Restul de
5 pacienti nu au prezentat nicio modificare semnificativa la nivelul dezvoltarii motorii dupa
sdptamana 52 (cu durate ale tratamentului individual al pacientilor cuprinse intre 104 si 168 de
saptamani; perioada medie de urmarire 140 saptamani), inclusiv 4 pacienti fara capacitati motorii
semnificative 1n oricare dintre pozitiile evaluate si 1 pacient care prezintd doar capacitatea functionala
de a sta n sezut, manifestate pana la ultima vizita in cadrul studiului.

Marea majoritate a pacientilor cu boald Pompe cu debut precoce, tratati cu Myozyme, prezinta o
ameliorare a functiei cardiace, precum si stabilizarea sau ameliorarea parametrilor de dezvoltare
staturo-ponderald. Totusi, raspunsurile motorii si respiratorii la tratament au prezentat un grad mai
ridicat de variabilitate. Pacientii cu boald Pompe cu debut precoce care au dobandit achizitii motorii au
prezentat o mentinere mai buna a functiei motorii $i un continut mai scazut de glicogen in muschiul
cvadriceps la momentul intrarii in studiu. Este de remarcat faptul ca o proportie mai mare de pacienti
cu rezultate motorii mai bune prezinta stabilitate sau ameliorare a parametrilor de dezvoltare
staturo-ponderala (greutate), in timp ce marea majoritate a pacientilor, indiferent de rezultatele lor
motorii sau de caracteristicile de la momentul intrarii 1n studiu, prezinta o regresie a cardiomiopatiei,
masurata cu ajutorul modificarilor scorului Z corespunzator MVS.

Datele, in ansamblul lor, sugereaza faptul ca diagnosticarea si tratamentul precoce, in stadiul initial al
bolii, pot fi decisive pentru obtinerea celor mai bune rezultate la acesti pacienti cu debut precoce al
bolii.

Inductia tolerantei imunologice la pacienti cu debut infantil si CRIM negativ (IOPD)

Utilizarea ITI si a alfa alglucozidazei a fost evaluatd in cadrul unui studiu clinic si al unei analize
retrospective a foilor de observatie in cazul pacientilor fara tratament anterior de substitutie enzimatica
la momentul initierii tratamentului, precum si in cadrul unui studiu clinic la pacienti aflati deja in
tratament cu alfa alglucozidaza la momentul initierii ITI.

O analiza retrospectiva a foilor de observatie efectuata la Duke Center a identificat 21 de pacienti cu
debut infantil si CRIM negativ (IOPD), dintre care 19 pacienti fara tratament anterior de substitutie
enzimatica (ERT) la momentul initierii ITI. Dintre cei 21 de pacienti, 16 au supravietuit pana la
incheierea acestui studiu, avand un interval median de timp cu durata de 44,6 luni de la initierea ERT
pana la ultima evaluare (interval: de la 5,7 la 105,47); 5 pacienti au decedat din cauza insuficientei
respiratorii i a progresiei bolii, toti fiind pacienti fara tratament anterior de substitutie enzimatica la
momentul initierii tratamentului ERT + ITI. Pacientii mai tineri care au fost diagnosticati si tratati
precoce si au primit ITI concomitent cu initierea ERT au prezentat o tendinta catre o rata de
supravietuire mai buna, comparativ cu pacientii tratati cu un regim similar la o varsta ulterioara.
Datele studiului au demonstrat ca ITI profilactic previne sau reduce aparitia anticorpilor impotriva alfa
alglucozidazei in timp, ceea ce este n masura sa mentind beneficiile clinice ale ERT si sa
imbunatiteasca supravietuirea la pacientii cu debut infantil si CRIM negativ (IOPD).

Boala Pompe cu debut tardiv; studiu clinic pivot

Siguranta si eficacitatea Myozyme au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, efectuat la 90 de pacienti cu boalda Pompe cu debut tardiv, a caror varsta a fost cuprinsa intre
10 si 70 de ani la initierea tratamentului si care nu au mai fost tratati cu terapie de substitutie
enzimatica. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 si li s-a administrat Myozyme 20 mg/kg
(n=60) sau placebo (n=30) o data la interval de doud saptamani, timp de 78 de sdptdmani (18 luni).
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Criteriile principale coroborate de evaluare a rezultatelor privind eficacitatea au fost reprezentate de
distanta (exprimata in metri) parcursa in 6 minute (testul de mers timp de 6 minute TM6M) si CVF
(Capacitatea vitala fortatd) exprimata procentual din valoarea prezisa, determinata In pozitia sezand.
Dupa 78 de saptdmani, pacientii tratati cu Myozyme au prezentat o imbunatatire a distantei parcurse
conform TM6M si stabilizarea functiei pulmonare masurata cu ajutorul CVF exprimate procentual din
valoarea prezisd, comparativ cu pacientii din grupul tratat cu placebo. Distanta parcursa pe jos in

6 minute a crescut cu o valoare mediand de 15,0 metri in cazul pacientilor carora li s-a administrat
Myozyme si a scazut cu o valoare mediana de 7,5 metri la pacientii carora li s-a administrat placebo,
indicand un efect terapeutic semnificativ statistic al Myozyme comparativ cu placebo (p=0,0283).
CVF exprimata procentual din valoarea prezisa s-a modificat cu o valoare mediana de 0,0 pentru
pacientii carora li s-a administrat Myozyme i a scdzut cu o valoare mediana de 3% pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo, indicAnd un efect terapeutic statistic semnificativ (p=0,0026).
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Modificari fata de valorile la momentul initial: rezultate de eficacitate 1n studiul controlat

cu placebo

Myozyme Placebo
(N =160) (N=30)
Testul de mers timp de 6 minute (metri)
Valori initiale Tnainte de tratament Medie = AS 332,20+ 126,69 317,93 £132,29
Mediana 360,0 339,0
Saptamana 78/Ultima observatie Medie + AS 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
Mediana 367.,5 307,0
Modificdri de la momentul inifial | . yio | og 26,08 + 64,41 4,87+ 4524
pana la Saptamana 78/Ultima L
. Mediana 15,0 -7,5
observatie*
Testul Wilcoxon-Mann-Whitney Valoare p 0,0283
Capacitatea vitala fortatd (exprimata procentual din valoarea prezisa)
Valori initiale inainte de tratament Medie + AS 55,43 + 14,44 53,00 + 15,66
Mediana 53,5 49,0
Saptamana 78/Ultima observatie Medie + AS 56,67 £ 16,17 50,70 + 14,88
Mediana 55,5 49,0
Modificdri de la momentul inifial | o jio ) g 1,25 +5,55 2,3+4,33
pana la Saptamana 78/Ultima o
. Mediana 0,0 -3,0
observatie*
Testul Wilcoxon-Mann-Whitney Valoare p 0,0026

*Un pacient la care nu existau date dupa momentul initial a fost exclus din analize.

Boala Pompe cu debut tardiv, alte studii si analize clinice
Au fost efectuate patru studii independente, deschise, cu un singur brat de tratament cu Myozyme,

initiate de investigator:

e Un studiu efectuat in Olanda, care a inrolat 102 pacienti cu debut tardiv al bolii, cu o perioada
mediana de monitorizare de pana la 5 ani (60 luni).

e Un studiu efectuat 1n Italia, care a inrolat 74 de pacienti cu debut tardiv al bolii, cu o perioada de
urmarire de pana la 48 de luni.

¢ Un studiu efectuat in Germania, care a inrolat 38 de pacienti cu debut tardiv al bolii, cu o
perioada de urmarire de 36 de luni.

¢ Un studiu efectuat in Olanda, care a inrolat 69 de pacienti cu debut tardiv al bolii, cu o perioada
mediana de urmaérire de 23 de luni.

Aceste patru studii efectuate cu Myozyme au sugerat stabilizarea sau imbunatatirea functiei motorii si
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stabilizarea functiei pulmonare, timp de pana la 5 ani in studiul efectuat in Olanda, la 102 pacienti cu
debut tardiv al bolii.

In studiul descris mai sus, efectuat la 69 de pacienti din Olanda, Myozyme a determinat o imbunitatire
a fortei musculare. Cu toate acestea, functia musculara s-a Imbunatatit numai la pacientii independenti
de scaunul rulant si la cei cu oboseald musculara mai putin pronuntata.

Imbunitatirea fortei musculare a fost confirmati pana la 5 ani in studiul efectuat in Olanda, la
102 pacienti cu debut tardiv al bolii.

In alte doua studii clinice deschise, cu o perioada de urmarire de 24 de luni, efectuate cu Myozyme,
zece pacienti cu o forma severa de boalda Pompe cu debut tardiv (afectare musculard moderata pana la
severa gi ventilatie asistatd) au prezentat un raspuns variabil in ceea ce priveste parametrii functiilor
motorie §i respiratorie, in majoritatea cazurilor sub forma de imbunatétire moderata (AGLUO03105,
AGLU04107).

Un studiu clinic deschis a evaluat siguranta si eficacitatea Myozyme la 5 pacienti cu boalda Pompe cu
debut tardiv, cu varste cuprinse Intre 5 si 15 ani In momentul initierii tratamentului (AGLU02804).
Pacientilor li s-a administrat Myozyme in doza de 20 mg/kg la interval de 2 saptamani, timp de 26 de
saptamani. Toti pacientii se deplasau liber si — cu singura exceptie — nici un pacient nu a necesitat
nicio forma de suport ventilator (1 pacient a necesitat ventilatie nocturna administratd non-invaziv).
Din cei 3 pacienti cu afectare pulmonara semnificativa la momentul selectiei/intrarii in studiu
(Capacitate vitald fortatd exprimata procentual din valoarea prezisd in pozitia sezand, cuprinsa intre
58 51 67%), doi pacienti au prezentat ameliorari semnificative clinic ale CVF (+11,5% si +16,0%) in
pozitia sezand pana in saptdmana 26. Evaluarea functiei motorii a furnizat rezultate disparate.

Zece pacienti cu boald Pompe cu debut tardiv avansata (adical0/10 pacienti imobilizati in scaunul
rulant si 9/10 pacienti dependenti de ventilator), cu varste cuprinse intre 9 si 54 ani, au fost tratati in
programe de acces extins cu alfa alglucozidaza administrata in doza de 20-40 mg/kg la interval de

2 saptamani, pe perioade variate de timp, cuprinse intre 6 luni si 2,5 ani. Beneficiile pulmonare
observate la pacienti au inclus o ameliorare semnificativa clinic a CVF de 35% la un pacient si
reduceri semnificative ale necesarului de suport ventilator exprimat in numar de ore, in cazul a

2 pacienti. La unii pacienti au fost observate beneficii ale tratamentului privind functia motorie,
inclusiv redobandirea abilitatilor motorii pierdute. Un singur pacient nu a mai necesitat utilizarea
scaunului rulant. La acest grup de pacienti, s-a observat, de asemenea, un raspuns variabil din
perspectiva functiei motorii.

Boala Pompe cu debut tardiv; rezultate raportate de pacienti

Un chestionar pentru boala Pompe efectuat de International Pompe Association (IPA)/Erasmus
Medical Center (Olanda) a evaluat impactul Myozyme asupra diferitelor rezultate ale pacientilor,
colectate anual:

o Myozyme a scazut semnificativ riscul de a deveni dependent de scaunul cu rotile: in orice
moment al perioadei de monitorizare, dependenta de scaunul cu rotile a fost mai putin probabila
la pacientii cu boala Pompe cu debut tardiv tratati, comparativ cu pacientii netratati (risc relativ:
0,36; 11 95%: 0,17, 0,75, intr-un studiu efectuat la 198 pacienti eligibili, cu o perioadd mediana
de monitorizare de 5 ani). In acest studiu, nu s-a demonstrat niciun efect asupra asistarii
respiratiei.

o Dupa 3 ani de tratament cu Myozyme la 163 pacienti adulti, valoarea medie a scorului pe Scala
severitatii fatigabilitatii (FSS) s-a imbunatatit semnificativ cu 0,13 puncte per an (p <0,001),
ceea ce a indicat faptul ca, in acest studiu, tratamentul a ajutat la scaderea fatigabilitatii. Inaintea
tratamentului cu Myozyme (perioada mediana de urmarire de 4 ani), scorul mediu pe scala FSS
a fost stabil, la aproximativ 5,3 puncte.
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o Myozyme a determinat imbunatatiri si stabilizare in ceea ce priveste calitatea vietii legatd de
starea de sanatate si participarea la 174 pacienti adulti, cu o perioada mediana de monitorizare
de 4 ani (interval 0,5 — 8 ani), atat Tnaintea, cit si In timpul tratamentului.

o Dupa o scadere inaintea tratamentului (-0,73 puncte per an; 11 95%: -1,07, -0,39),
determindrile privind Sumarul componentelor fizice din cadrul chestionarului cu rezultate
raportate de pacienti, Short Form 36 (SF36), s-au Tmbunatatit In primii 2 ani de tratament
cu Myozyme (1,49 puncte per an; 1T 95%: 0,76, 2,21) si au rimas stabile ulterior.

o Dupa o scadere inaintea tratamentului (-0,49 puncte per an; 11 95%: -0,64, -0,34), valorile
pe scala Rotterdam de determinare a handicapului (RHS) s-au stabilizat sub tratamentul cu
Myozyme (-0,02 puncte per an; I 95%: -0,17, 0,13).

In cele din urma, in studiul prospectiv cu durata de 5 ani, efectuat in Olanda la 102 pacienti adulti cu
boald Pompe cu debut tardiv, impactul tratamentului cu Myozyme asupra activitatilor zilnice a fost
masurat cu ajutorul scalei Rasch-Built Pompe-Specific Activity (R-PACT). Comparativ cu valorile la
momentul initial, scorul R-PACT s-a imbunatatit cu 3,6 puncte procentuale (p = 0,004) dupa 5 ani de
tratament, demonstrand un beneficiu al Myozyme la acesti pacienti.

Registrul Pompe

Medicii si profesionistii din domeniul sdnatatii sunt incurajati sa Inregistreze pacientii care sunt
diagnosticati cu boala Pompe la www.registrynxt.com. Datele despre pacienti vor fi colectate in mod
anonim in acest Registru. Obiectivele ,,Registrului Pompe” sunt o mai buna intelegere a bolii Pompe si
monitorizarea pacientilor si a raspunsului lor la terapia de substitutie enzimatica pe parcursul evolutiei
bolii, cu scopul final de a ameliora rezultatele clinice ale acestor pacienti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Boala Pompe cu debut precoce

Intr-un studiu pivot ce a inclus 18 pacienti, farmacocinetica alfa alglucozidazei a fost evaluati la

15 pacienti cu boald Pompe cu debut precoce (toti cu varste sub 6 luni la momentul initierii
tratamentului) carora li s-au administrat doze de 20 mg/kg sau 40 mg/kg alfa alglucozidaza in perfuzie
cu durate de aproximativ 4 pana la respectiv 6,5 ore.

Distributie si eliminare

Dupa prima si a sasea perfuzie cu Myozyme, valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime (Cpax)
s-a incadrat Intre 178,2 si 263,7 ug/ml pentru grupurile la care s-a administrat doza de 20 mg/kg si
respectiv 40 mg/kg. Valoarea medie a ariei de sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice
(ASCy) s-a incadrat intre 977,5 si 1.872,5 pgeora/ml pentru grupurile care au primit doza de 20 mg/kg
si respectiv 40 mg/kg. Valoarea medie a clearance-ului plasmatic (CL) a fost de 21,4 ml/kg si ora, iar
valoarea medie a volumului de distributie la starea de echilibru farmacocinetic (Vss) a fost de

66,2 ml/kg pentru ambele grupuri de doze, cu variabilitate scazuta intre subiecti, de 15% si respectiv
11%. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (t/2) a fost de 2,75 ore
pentru cele doua grupuri de doze.

Liniaritate/Non-liniaritate
Farmacocinetica a fost proportionala cu doza si nu s-a modificat in timp.

Farmacocinetica alfa alglucozidazei a fost, de asemenea, evaluata intr-un studiu separat la 21 de
pacienti cu boald Pompe cu debut precoce (toti cu varste cuprinse intre 6 luni si 3,5 ani la momentul
initierii tratamentului) carora li s-au administrat doze de 20 mg/kg alfa alglucozidaza. La 12 pacienti
cu date disponibile, ASC si Cmax au fost aproximativ echivalente cu cele observate pentru grupul
tratat cu doza de 20 mg/kg din studiul pivot. T/ de aproximativ 2-3 ore a fost, de asemenea, similar la
acest grup de pacienti.
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Boala Pompe cu debut tardiv

Farmacocinetica alfa alglucozidazei a fost evaluata intr-un studiu la 5 pacienti cu boald Pompe cu
debut tardiv, cu varste cuprinse intre 6 si 15 ani, carora li s-au administrat 20 mg/kg alfa alglucozidaza
la interval de 2 saptdmani. Nu s-a constatat nicio diferenta intre profilul farmacocinetic al alfa
alglucozidazei la pacientii cu debut juvenil tardiv al bolii, comparativ cu pacientii cu debut precoce al
bolii.

Farmacocinetica alfa alglucozidazei a fost studiatd in cadrul unei analize populationale la 32 de
pacienti cu boala Pompe cu debut tardiv si varsta cuprinsa intre 21 si 70 de ani, proveniti din studiul
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, carora li s-a administrat Myozyme in doza de 20 mg/kg la
interval de 2 saptamani. Valorile ASC. si Cmax au fost similare la vizitele efectuate in sdptamana 0,

12 si 52, indicand ca proprietatile farmacocinetice ale alfa alglucozidazei nu au fost dependente de
timp (tabelul 5).

Distributie si eliminare

Tabelul 5: proprietatile farmacocinetice ale alfa alglucozidazei dupa o doza unica si dupa 12 si
respectiv 52 de saptamani de terapie

Parametru Saptiména 0 Saptaména 12 Saptiméana 52
Cinax (ug/ml) 385+ 106 349 + 79 370 + 88
ASCo (ugeori/ml) 2672 £ 1140 2387 £ 555 2700 £ 1000
CL (ml/kg si ora) 8,1+1,8 8,9+273 82+24
Vss (ml/kg) 904 + 1158 919+ 1154 896 + 1154
Timp efectiv de injumatitire 2,4+04 2,4+0,3 25+04
plasmatica (ore)

Exista date limitate ca anticorpii de tip IgG fatd de alfa alglucozidaza au influentat proprietatile
farmacocinetice. La 5 pacienti cu rezultate pozitive la testul de inhibitie a absorbtiei celulare a enzimei
au fost observate o valoare medie crescuta a clearance-ului, o valoare medie crescutd a ASC. si 0
valoare medie scazutd a Cmax. Cu toate acestea, nu a existat o legatura aparenta intre inhibitia
absorbtiei si criteriile finale principale coroborate de evaluare a eficacitatii (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica si dupa doze repetate. Nu au
fost observate rezultate adverse semnificative privind dezvoltarea embriofetala in cadrul unui studiu
embriofetal efectuat la soarece si iepure si, de asemenea, nu s-au observat reactii adverse semnificative
asupra fertilitatii si asupra dezvoltirii embrionare precoce intr-un studiu efectuat la soarece. In cadrul
studiului privind dezvoltarea embriofetald efectuat la iepure, dupa administrarea de Myoyzme

(10-40 mg/kg/zi) concomitent cu difenhidramina, s-a observat o crestere a incidentei avorturilor
spontane si a nasterilor premature in relatie cu tratamentul. Acest efect este atribuit partial toxicitatii
materne, intrucat s-a observat o scadere semnificativa a consumului de hrana si a cresterii ponderale.

Administrarea intravenoasa a dozei de Myozyme 40 mg/kg la interval de doua zile la soareci
concomitent cu difenhidramina in perioada organogenezei pana la aldptare a produs o crestere a
mortalitatii puilor in perioada de alaptare. Nu au existat alte efecte asupra niciunui parametru evaluat,
inclusiv observatiile clinice sau cresterea in greutate a puilor din generatia F1. In plus, la soarecii din
generatia F1 nu s-a observat niciun efect asupra maturizarii sexuale, invatarii sau memoriei sau asupra
capacitatii de a produce o altd generatie.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat (E339)

Fosfat de disodiu heptahidrat (E339)

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa diluare, este recomandata utilizarea imediata. Totusi, stabilitatea fizica si chimica dupa diluare a
fost demonstrata timp de 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2 si 8°C, cand solutia este pastrata
protejata de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

50 mg pulbere intr-un flacon (sticld de tip 1) cu un dop (butil siliconat) si un sigiliu (aluminiu) cu un
capac ,,flip-off” (plastic). Marimi de ambalaj de 1, 10 si 25 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Myozyme trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile, apoi diluat cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si apoi administrat prin perfuzie intravenoasa. Reconstituirea si
diluarea trebuie efectuate in conformitate cu regulile de buna practica, in special cu cele referitoare la
asepsie.

Din cauza naturii proteice a medicamentului, in solutia reconstituita si in pungile de perfuzie finale se
pot forma particule. De aceea, pentru administrare trebuie utilizat un filtru in linie de 0,2 microni, cu
legare redusa a proteinelor. S-a demonstrat ca utilizarea unui filtru in linie de 0,2 microni indeparteaza
particulele vizibile si nu determind o pierdere aparenta de proteine sau activitate.

Stabiliti numarul de flacoane care trebuie reconstituite pe baza schemei de tratament individual a
pacientului (mg/kg) si scoateti flacoanele necesare din frigider, pentru a le permite sa ajunga la
temperatura camerei (aproximativ 30 minute). Fiecare flacon de Myozyme este destinat unei singure
utilizari.

Utilizarea tehnicii aseptice

Reconstituirea

Reconstituiti fiecare flacon cu 50 mg Myozyme cu 10,3 ml apa pentru preparate injectabile. Adaugati
apa pentru preparate injectabile prin picurare lenta pe peretele flaconului si nu direct pe medicamentul
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liofilizat. Inclinati si rotiti usor fiecare flacon. Nu rasturnati, invartiti sau agitati flaconul. Volumul
reconstituit este de 10,5 ml, contine 5 mg/ml si are aspectul unei solutii limpezi, incolore pana la
galben pal, care poate contine particule sub forma de benzi albe subtiri sau fibre transparente.
Efectuati imediat dupa reconstituire o verificare a flacoanelor pentru a detecta particule sau modificari
de culoare. Nu utilizati solutia daca in timpul verificarii imediate observati particule strdine, altele
decat cele descrise mai sus sau modificarea culorii acesteia. pH-ul solutiei reconstituite este de
aproximativ 6,2.

Dupa reconstituire, este recomandat sa diluati imediat solutia din flacoane (vezi mai jos).

Diluarea

Cand este reconstituita conform indicatiilor de mai sus, solutia reconstituita in flacon contine alfa
alglucozidaza 5 mg pe ml. Volumul reconstituit permite extragerea exactd a 10,0 ml (echivalent cu

50 mg) din fiecare flacon. Apoi solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar, dupa cum urmeaza:
Se extrage lent solutia reconstituita din fiecare flacon, pana la obtinerea volumului corespunzator
dozei pacientului. Concentratia finala recomandata a alglucozidazei din pungile de perfuzie se
incadreaza intre 0,5 mg/ml si 4 mg/ml. Se elimind aerul din punga de perfuzie. De asemenea, se
elimind un volum de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de solutie
reconstituitda Myozyme cu care va fi inlocuit. Se injecteaza lent volumul de solutie reconstituita
Myozyme direct in solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Se rastoarna sau se maseaza
usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia diluatd. A nu se scutura sau agita excesiv punga de
perfuzie.

Solutia finala pentru perfuzie trebuie administrata cat mai curand posibil dupa preparare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/333/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 29 martie 2006

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 februarie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Genzyme Corporation 45, 51, 55, 74, 76 and 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Statele
Unite ale Americii
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgia

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este comercializata alfa alglucozidaza, toti
profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) care se asteapta sa prescrie, sa elibereze si s utilizeze alfa
alglucozidaza primesc urmatorul pachet educational pentru diseminare prin intermediul organismelor
profesionale:

o Pachet de informatii privind siguranta pentru PDS
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Ghid de administrare a perfuziei la domiciliu pentru PDS

Pachetul cu informatii privind siguranta (SIP) pentru profesionistii din domeniul sanatatii
include urmitoarele elemente cheie:

» Material educational care ofera PDS sprijin in gestionarea urmatoarelor preocupari privind

siguranta: reactii asociate perfuziei, care includ reactii de hipersensibilitate si reactii
anafilactice, cu sau fara dezvoltarea anticorpilor IgG si IgE; reactii mediate imun si

imunogenitate care conduc la pierderea raspunsului (titruri persistent ridicate de anticorpi IgG

si/sau anticorpi neutralizanti);

¢ Recomandari de testare:

Se recomanda ferm ca proba de ser de referintd sa fie recoltatd la momentul initial, inainte

de prima perfuzie.

Titrurile de anticorpi (imunoglobulind G) IgG trebuie monitorizate regulat, iar testarea
anticorpilor IgG anti-medicament (AAM) trebuie luata in considerare dacd pacientii
nu raspund la tratament.

Pacientii tratati pot fi testati pentru depistarea anticorpilor inhibitori daca prezinta o
scadere a beneficiului clinic in pofida tratamentului continuu cu Myozyme.

Testarea imunologicé determinata de evenimente adverse, care include anticorpi IgG anti-

medicament (AAM) si imunoglobulina E (IgE), trebuie luata in considerare pentru
pacientii cu risc de reactie alergica.

Testarea imunologica determinatd de evenimente adverse trebuie luatd in considerare si la

pacientii care prezinta reactii asociate perfuziei (RAP) moderate/severe sau recurente,
sugestive pentru reactii de hipersensibilitate, reactii anafilactice.

* Aspecte practice ale serviciului de testare si datele de contact

Descrierea serviciilor de testare: tipuri de testari disponibile, recomandarea testarii, tipul
probei, frecventa de testare, ora recoltarii.

Procedura de testare: diagrama care sintetizeaza principalii pasi pentru PDS care solicita
servicii de testare de specialitate.

Ghidul pentru PDS contine urmaétoarele informatii cheie privind siguranta pentru a sprijini
PDS (care prescrie si/sau administreaza Myozyme) in abordarea pacientilor care primesc
Myozyme la domiciliu:

Informatii pentru PDS care prescriu Myozyme:

Necesitatea si organizarea perfuziei la domiciliu, inclusiv echipamente, premedicatie si
tratamente de urgenta

Criterii de determinare a eligibilitatii pentru administrarea perfuziei la domiciliu

Informatii pentru PDS care administreaza Myozyme:

Evaluarea medicala a pacientului Tnainte de administrarea perfuziei la domiciliu

Cerintele si organizarea perfuziei la domiciliu, inclusiv echipamente, premedicatie si
tratamente de urgenta

Detalii privind prepararea si administrarea laronidazei, inclusiv toate etapele de preparare,
reconstituire, diluare si administrare
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» Informatii privind semnele si simptomele aferente reactiilor asociate perfuziei si actiunile
recomandate pentru gestionarea reactiilor adverse la medicament (RAM) atunci cand apar
simptome

Ghid de administrare a perfuziei la domiciliu pentru pacient/persoana care are grija de pacient

Ghidul pacientului/persoanei care are grija de pacient contine urmatoarele informatii cheie privind

siguranta:

e Informatii privind riscul de reactii de hipersensibilitate, inclusiv semnele si simptomele de
hipersensibilitate si actiunile recomandate atunci cand apar simptome

e Un jurnal al perfuziilor care poate fi utilizat pentru a inregistra perfuziile si pentru a
documenta orice reactii asociate perfuziei (RAP) asociate medicamentului, inclusiv reactii de
hipersensibilitate de tip alergic Tnainte de, in timpul sau dupa perfuzie.

25



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myozyme 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Alfa alglucozidaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine alfa alglucozidaza 50 mg.

Dupa reconstituire, solutia contine alfa alglucozidaza 5 mg/ml si dupa diluare, concentratia variaza
intre 0,5 mg si 4 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Manitol (E421)

Dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat (E339)
Fosfat de disodiu heptahidrat (E339)
Polisorbat 80 (E433)

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
25 flacoane

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Destinat unei singure administrari
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa diluare, este recomandata utilizarea imediata. Totusi, stabilitatea fizica si chimica dupa diluare a
fost demonstrata timp de 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2 si 8°C, cand solutia este pastrata
protejata de lumina.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (la 2°C-8°C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de medicament neutilizat trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myozyme 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Alfa alglucozidaza
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, PE VOLUM SAU PE UNITATEA DE DOZAJ

50 mg

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider (la 2°C-8°C).
Sanofi B.V.-NL
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B. PROSPECTUL

32



Prospect: Informatii pentru utilizator

Myozyme 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Alfa alglucozidaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Myozyme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Myozyme
Cum se administreazd Myozyme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Myozyme

Continutul ambalajului si alte informatii

A i

1. Ce este Myozyme si pentru ce se utilizeaza

Myozyme este utilizat pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor indiferent de varsta, cu
diagnostic confirmat de boald Pompe.

Persoanele cu boald Pompe au in cantitate scazutd o enzima numita alfa-glucozidaza. Aceastd enzima
ajutd organismul sa {ina sub control cantitatea de glicogen (un tip de carbohidrat). Glicogenul
furnizeaza energie corpului, insa, in cazul bolii Pompe, cantitatea de glicogen poate creste prea mult.

Myozyme contine o enzima artificiala, numita alfa alglucozidaza — aceasta poate inlocui enzima
naturala, care lipseste in cazul bolii Pompe.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Myozyme

Nu utilizati Myozyme:

Daca ati manifestat reactii alergice (de hipersensibilitate) la alfa alglucozidaza sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6), care v-au pus viata in pericol si
daca reluarea administrarii medicamentului nu a reusit. Simptomele reactiilor alergice care va pot pune
viata in pericol includ, dar nu se limiteaza la, tensiune arteriala scazuta, frecventa foarte crescuta a
batailor inimii, dificultate la respiratie, varsaturi, umflare a fetei, blande (urticarie) sau eruptii
trecatoare pe piele.

Atentionari si precautii

Daca sunteti tratat cu Myozyme, puteti prezenta o reactie asociata perfuziei in timp ce vi se
administreazd medicamentul sau in urmatoarele ore dupa perfuzie. O astfel de reactie implica diferite
simptome, cum sunt tensiunea arteriala scazuta, disconfort toracic, senzatie de constrictie la nivelul
gatului, umflare a fetei, buzelor sau limbii (angioedem), blande (urticarie), ameteli, eruptii trecitoare
pe piele, mancarimi, greata, varsaturi, tuse si bronhospasm (vezi pct. 4 pentru o prezentare generala a
tuturor reactiilor asociate perfuziei). O reactie asociata perfuziei poate fi cateodata foarte severa. Daca
manifestati o astfel de reactie, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra. Este posibil
sd vi se administreze tratament prealabil cu medicamente pentru prevenirea unei reactii alergice (de
exemplu antihistaminice si/sau corticosteroizi) sau pentru a reduce febra (antipiretice).
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In studii, medicii au utilizat medicamente pentru a suprima sistemul imunitar in vederea reducerii
formarii de anticorpi. Deoarece aveti boala Pompe, prezentati un risc de a face o infectie severa a
cailor respiratorii sau a plamanilor. Utilizarea acestor medicamente pentru suprimarea sistemului
imunitar poate creste suplimentar acest risc.

Daca va apar leziuni ulceroase severe pe piele, informati medicul dumneavoastra. Daca va apar edeme
la nivelul membrelor inferioare sau aveti edem generalizat, informati medicul dumneavoastra. Medicul
trebuie sa aiba in vedere intreruperea administrarii Myozyme si initierea tratamentului medical
corespunzator. Medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze riscurile si beneficiile reluarii administrarii
de Myozyme.

Myozyme impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Exista o experientd limitata cu privire la utilizarea Myozyme la gravide. Nu trebuie sa utilizati
Myozyme in timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar. Informati-1 pe medicul dumneavoastra
daca alaptati. Exista o experientd limitata care sugereaza cd Myozyme trece in laptele matern in
cantitati foarte mici. Nu a fost raportat niciun efect asupra sugarului aldptat. Prin urmare, poate fi luata
in considerare aldptarea in timpul tratamentului. Cu toate acestea, puteti discuta cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa Intrerupeti alaptarea, ca masura de precautie, in primele 24 de ore dupa
administrarea fiecarei doze de Myozyme. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Aveti grija cand conduceti vehicule sau utilizati unelte sau utilaje la putin timp dupa perfuzia de
Myozyme, deoarece puteti avea ameteli, somnolenta, tremuraturi si/sau tensiune arteriala mica.

Myozyme contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe flacon, adici practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Myozyme
Myozyme vi se va administra sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolii Pompe.

Doza care vi se va administra este determinata in functie de greutatea dumneavoastra corporald. Doza
de Myozyme recomandata este de 20 mg pe kg de greutate corporald. Vi se va administra o data la
doud saptamani.

Administrarea perfuziei la domiciliu
Medicul dumneavoastra poate considera ca puteti face perfuzia cu Myozyme la domiciliu, daca acest

lucru este sigur si convenabil. Dacd manifestati o reactie adversa in timpul unei perfuzii cu Myozyme,
profesionistul din domeniul sanatitii care va administreaza perfuzia poate opri perfuzia si incepe
tratamentul medical adecvat.

Utilizarea la copii si adolescenti
Doza de Myozyme recomandata pentru copii si adolescenti este aceeasi ca si in cazul adultilor.

Instructiuni pentru utilizare corespunzatoare
Myozyme este administrat prin perfuzie intr-o vena (perfuzie intravenoasd). Este furnizat sub forma de

pulbere care va fi amestecatad cu apa pentru preparate injectabile, inainte de administrare.

Daca vi se adminstreaza mai mult Myozyme decét trebuie
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Dacé vi se administreaza Myozyme la o doza sau la o viteza de perfuzare mai mare decat cea
recomandatd, este posibil sa manifestati reactii asociate perfuziei. O astfel de reactie poate include
simptome precum:

* pielea si buzele devin albastre, din cauza lipsei de oxigen in tesuturile corpului, batai rapide ale
inimii, palpitatii

» dificultati la respiratie, tuse

* ameteala, dureri de cap, tulburari ale gustului

* tensiune arteriald mare, bufeuri

» umflare a limbii, varsaturi, diaree, greata (senzatie de rau)

* durere in piept, disconfort toracic, senzatie de constrictie in gat, febra, frisoane, senzatie de frig,
inrosire la locul perfuziei

* dureri musculare

* inrosire a pielii

Daca manifestati o astfel de reactie, trebuie sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 2).
Viteza perfuziei dumneavoastra va fi redusa sau perfuzia va fi Intrerupta si, dupa caz, vi se poate
administra un tratament corectiv.

Daca uitati sa utilizati Myozyme
Daca ati omis o perfuzie, va rugam sa il contactati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse au fost observate, mai ales, in timp ce pacientilor le era administrat medicamentul
sau la scurt timp dupa aceea (,,reactii asociate perfuziei”). Unele dintre aceste reactii adverse asociate
perfuziei au fost grave sau au pus viata in pericol. La anumiti pacienti, au fost raportate reactii care au
pus viata 1n pericol, inclusiv reactii alergice generalizate foarte severe si soc anafilactic. Simptomele
unor astfel de reactii includ tensiune arteriala scazuta, frecventa foarte crescuta a batailor inimii,
dificultate la respiratie, varsaturi, umflare a fetei, buzelor sau limbii, blande (urticarie) sau eruptii
trecatoare pe piele. Anumiti pacienti au prezentat reactii adverse asociate perfuziei sub forma de
simptome aseméanatoare gripei, care au durat cateva zile dupa terminarea perfuziei.

Daca manifestati o astfel de reactie, va rugadm s va adresati imediat medicului dumneavoastra.
Este posibil sa vi se administreze tratament prealabil cu medicamente pentru prevenirea unei reactii
alergice (de exemplu antihistaminice si/sau corticosteroizi) sau pentru a reduce febra (antipiretice).

Foarte frecvente: pot apirea la mai mult de 1 din 10 persoane
Urticarie

Eruptii trecatoare pe piele

Crestere a frecventei batailor inimii

Inrosire a fetei

Febra sau temperatura ridicata a corpului

Tuse

Crestere a frecventei respiratorii

Varsaturi

Cantitate scazuta de oxigen in sange

Frecvente: pot aparea la 1 din 10 persoane
e Paloare
e Crestere a tensiunii arteriale sau tensiune arteriala mare
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Coloratie albastruie a pielii

Frisoane

Agitatie

Tremor

Durere de cap

Furnicaturi

Durere sau reactii locale la locul de administrare a perfuziei
Ameteli

Iritabilitate

Mancarimi ale pielii

Senzatie de a virsa

Umflare a fetei, umflare a gatului sau asocierea severa a umflarii fetei, gatului si limbii, din cauza
unei reactii alergice severe

Umflare a bratelor si picioarelor

Greata

Disconfort toracic

Senzatie de constrictie la nivelul gatului
Diaree

Oboseala

Dureri musculare

Spasme musculare

Leziuni ulceroase severe ale pielii
Inrosire a pielii

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Umflare a zonei din jurul ochilor

Astm bronsic

Sunete respiratorii anormale, inclusiv suieraturi

Dificultate la respiratie (inclusiv senzatie de lipsa de aer)

Extremitati reci (de exemplu maini, picioare)

Tensiune arteriala mica

Ingustare a vaselor de sange, care determina diminuarea fluxului sanguin
Constrictie brusca a bronhiilor, care limiteaza intrarea §i iesirea aerului din plamani (bronhospasm)
Senzatie de caldura

Senzatie de frig

Stare generala de rau (maleza)

Senzatie de slabiciune

Somnolenta

Lesin

Senzatie de arsurd

Transpiratie abundenta

Lacrimare

Piele marmorata

Neliniste

Respiratie suierdtoare

Senzatie de iritatie la nivelul gatului

Valori mici ale concentratiei oxigenului in tesuturile corpului
Scadere a frecventei batailor inimii

Stop cardiac

Batai puternice ale inimii, care pot fi rapide sau neregulate (palpitatii)
Dureri in piept (dar nu la nivelul inimii)

Inflamatia membranei care acopera ochiul si pleoapa

Dureri abdominale

Indigestie
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Dificultati la inghitire

Dureri articulare

Intreruperea temporara sau oprirea brusci a respiratiei

Pierdere de proteine prin urind

Sindrom nefrotic: edeme la nivelul membrelor inferioare, edem generalizat si pierdere de proteine

prin urina

Umflarea si ingrosarea pielii la locul de administrare a perfuziei, in caz de scurgere a
medicamentului in afara vaselor de sange

Inrosire a palmelor

Decolorare tranzitorie a pielii

Inrosire la locul de administrare a perfuziei

Urticarie (eruptie cutanata) la locul de administrare a perfuziei

Mancarime la locul de administrare a perfuziei

Vezicule

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Myozyme
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Dupa diluare, este recomandata utilizarea imediata. Totusi, stabilitatea fizica si chimica dupa diluare a
fost demonstrata timp de 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2 si 8°C, cand solutia este pastrata
protejata de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Myozyme

- Substanta activa este alfa alglucozidaza. Un flacon contine alfa alglucozidaza 50 mg. Dupa
reconstituire, solutia contine alfa alglucozidaza 5 mg pe ml si dupa diluare, concentratia variaza
intre 0,5 mg si 4 mg/ml.

- Celelalte componente sunt

e manitol (E421),

e dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat (E339),
o fosfat de disodiu heptahidrat (E339),

e polisorbat 80 (E433).

Cum arata Myozyme si continutul ambalajului
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Myozyme se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild intr-un flacon
(50 mg/flacon). Fiecare ambalaj contine: 1, 10 sau 25 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Pulberea este alba pana la aproape alba. Dupa reconstituire, este o solutie limpede, incolora pana la
galben pal, care poate contine particule. Solutia reconstituita trebuie apoi diluata.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Genzyme Ireland Limited.,

IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford,
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus 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: +43180185-0

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

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

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

EALGda Portugal

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

Espaiia Roménia

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
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France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

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

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Acest prospect a fost revizuit in .

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
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Instructiuni pentru utilizare — reconstituire, diluare si administrare

Myozyme trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile, apoi diluat cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si apoi administrat prin perfuzie intravenoasa. Reconstituirea si
diluarea trebuie efectuate in conformitate cu regulile de buna practica, in special cu cele referitoare la
asepsie.

Din cauza naturii proteice a medicamentului, in solutia reconstituita si in pungile de perfuzie finale se pot
forma particule. De aceea, pentru administrare trebuie utilizat un filtru in linie de 0,2 microni, cu legare
redusd a proteinelor. S-a demonstrat ca utilizarea unui filtru in linie de 0,2 microni indepéarteaza particulele
vizibile §i nu determina o pierdere aparentd de proteine sau activitate.

Stabiliti numarul de flacoane care trebuie reconstituite pe baza schemei de tratament individual a
pacientului (mg/kg) si scoateti flacoanele necesare din frigider, pentru a le permite sa ajunga la temperatura

camerei (aproximativ 30 minute). Fiecare flacon de Myozyme este destinat unei singure utilizari.

Utilizarea tehnicii aseptice

e Reconstituire

Reconstituiti fiecare flacon cu 50 mg Myozyme cu 10,3 ml de apa pentru preparate injectabile, utilizand o
seringd prevazuta cu un ac al carui diametru nu trebuie sa depaseascd marimea 20G. Adaugati apa pentru
preparate injectabile prin picurare lentd pe peretele flaconului si nu direct pe medicamentul liofilizat.
Inclinati si rotiti usor fiecare flacon. Nu rasturnati, invArtiti sau agitati flaconul. Volumul reconstituit este de
10,5 ml, contine 5 mg enzima/ml si are aspectul unei solutii limpezi, incolore pana la galben pal, care poate
contine particule sub forma de benzi albe subtiri sau fibre transparente. Efectuati imediat dupa reconstituire
o verificare a flacoanelor pentru a detecta particule sau modificari de culoare. Nu utilizati solutia daca in
timpul verificarii imediate observati particule straine altele decat cele descrise mai sus, sau modificarea
culorii acesteia. pH-ul solutiei reconstituite este de aproximativ 6,2.

Dupa reconstituire, este recomandat sd diluati imediat solutia din flacoane (vezi mai jos).

e Diluare

Cand este reconstituitd conform indicatiilor de mai sus, solutia reconstituita in flacon contine alfa
alglucozidaza 5 mg pe ml. Volumul reconstituit permite extragerea exacta a 10,0 ml (echivalent cu 50 mg)
din fiecare flacon. Apoi solutia reconstituita trebuie diluatd suplimentar, dupa cum urmeaza: Extrageti lent
solutia reconstituitd din fiecare flacon, pana la obtinerea volumului corespunzator dozei pacientului,
utilizand o seringa prevazuta cu un ac al carui diametru nu trebuie sa depaseasca marimea 20G.
Concentratia finala recomandata de alfa alglucozidaza in pungile de perfuzie se incadreaza intre 0,5 mg/ml
si 4 mg/ml. Eliminati aerul din punga de perfuzie. De asemenea, eliminati un volum de solutie injectabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de solutie reconstituita Myozyme cu care va fi inlocuit.
Injectati lent volumul de solutie reconstituitd Myozyme direct in solutia injectabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%). Rasturnati sau masati usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia diluata. Nu
scuturati sau agitati excesiv punga de perfuzie.

Solutia finald pentru perfuzie trebuie administrata cat mai curand posibil dupa preparare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
¢ Administrare

Este recomandata inceperea administrarii solutiei diluate in interval de trei ore. Timpul total dintre

reconstituire si finalizarea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Doza de Myozyme recomandata este de 20 mg/kg, administratd prin perfuzie intravenoasa o data la
interval de 2 sdptamani.
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Viteza de administrare a perfuziei trebuie marita progresiv. Se recomanda ca perfuzia sa inceapa cu o viteza
initiala de 1 mg/kg si ora si sa fie crescuta treptat cu 2 mg/kg si ora la fiecare 30 minute, daci nu exista
semne de reactii asociate perfuziei (RAP), pana se atinge o viteza maxima de 7 mg/kg si ora.
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