PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Myozyme 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 50 mg alglukosidazy alfa.

Po rekonstituci roztok obsahuje 5 mg alglukosidazy alfa* v 1 ml a po nafedéni se koncentrace
pohybuje v rozmezi 0,5 mg az 4 mg/ml.

*Lidska kysela alglukosidaza alfa je produkovana v ovaridlnich buiikach kifecika ¢inského (CHO)
technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Myozyme je indikovan pro dlouhodobou enzymatickou substitu¢ni 1écbu u pacienti s
potvrzenou diagn6zou Pompeho nemoci (nedostatek kyselé a-glukosidazy).

Ptipravek Myozyme je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientti vSech vékovych kategorii.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Na lécbu piipravkem Myozyme ma dohlizet 1€kaft, ktery ma zkusenosti s 1écbou pacientii s Pompeho
nemoci nebo jinych dédi¢nych metabolickych a neuromuskularnich onemocnéni.

Davkovani
Doporucena davka alglukosidazy alfa je 20 mg/kg télesné hmotnosti aplikovana jednou za 2 tydny.

Reakci pacienta na 1é€bu je nutné pravidelné hodnotit na zakladé komplexniho hodnoceni vsech
klinickych projevii onemocnéni.

Pediatricka populace a starsi osoby
Neexistuji diikazy o nutnosti zvlastnich opatieni pfi podani ptipravku Myozyme pediatrickym
pacientim vSech vékovych kategorii nebo star§Sim osobam.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater
Bezpecnost a ucinnost piipravku Myozyme u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla
hodnocena a pro tyto pacienty nelze doporucit Zadny zvlastni rezim davkovani.



Zpusob podéani
Ptipravek Myozyme je urcen k podani intraven6zni infuzi.

Infuze se maji podavat s postupné se zvySujici rychlosti. Doporucuje se zacit podavat infuzi poc¢ateéni
rychlosti 1 mg/kg/hod a postupné, pokud se neobjevi znamky reakei souvisejicich s infuzi, davkovani
zvySovat o 2 mg/kg/hod kazdych 30 minut, a to az do maximalni rychlosti 7 mg/kg/hod. Reakce
souvisejici s infuzi jsou popsany v bodu 4.8.

Domaici infuze

Doméci infuze ptipravku Myozyme lze zvazovat u pacienttl, ktefi infuze dobie snaseji a u nichz se v
anamnéze po dobu ne€kolika mésict nevyskytly stfedné zavazné nebo zavazné reakce souvisejici

s infuzi (IAR). Rozhodnuti o pievedeni pacienta na domaci infuze 1ze ucinit az po zhodnoceni a
doporuceni oSetiujicim 1ékafem.

Musi byt vytvorena vhodnd infrastruktura pro pouziti domaci infuze, vCetné potiebnych zdroji a
postuptl pro domaci infuzi a pfislusného zaSkoleni, dostupna pro zdravotnického pracovnika. Domaci
infuze se musi podavat pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery ma byt vzdy dostupny po
celou dobu podavani domaci infuze a po stanovenou dobu po infuzi.

Davka a rychlost domaci infuze maji zlstat konstantni a nesmi se ménit bez dohledu zdravotnického
pracovnika. Pied zahajenim domaéci infuze ma oSetiujici 1ékar a/nebo zdravotni sestra poskytnout
pacientovi a/nebo pecovateli odpovidajici informace.

Pokud se u pacienta béhem podavani domaci infuze vyskytnou nezaddouci ucinky, je tfeba infuzi
okamzité zastavit a zahajit vhodnou 1é¢bu (viz bod 4.4). Nasledné infuze muze byt nutné podat v
nemocnici nebo ve vhodném zatizeni poskytujicim ambulantni pé¢i, dokud vyskyt téchto nezadoucich
ucinkli nevymizi.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylaktick4 reakce) na 1égivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1, pokud opétovné nasazeni pripravku znovu vyvolalo ptislusnou reakci (viz
bod 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita/anafylaktické reakce

Zavazné a zivot ohrozujici anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku byly béhem infuzi
pripravku Myozyme hlaSeny u pacientil s infantilni i pozdni formou nemoci (viz bod 4.8). Pii
podavani pripravku Myozyme je z divodu moznosti zavaznych reakci souvisejicich s infuzi nutné mit
ptipravena vhodna Iékatska podplrna opatfeni, véetné ptistroje pro kardiopulmonalni resuscitaci.
Jestlize se vyskytnou zavazné hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce, je nutné okamzité prerusit
infuzi pfipravku Myozyme a zahajit odpovidajici 1é¢bu. Je nutné dodrzovat soucasné 1ékarské
standardy pro akutni lécbu anafylaktickych reakeci.

Reakce souvisejici s infuzi
Reakce souvisejici s infuzi se v klinickych studiich zamétenych na 1é€bu piipravkem Myozyme
vyskytly pfiblizn€ u poloviny pacientil s infantilni formou nemoci a u 28 % s pozdni formou nemoci.




Reakce souvisejici s infuzi jsou definované jako jakakoli nezadouci piihoda, k niz dojde béhem infuze
nebo do nékolika hodin po aplikaci infuze. Nekteré reakce byly zavazné (viz bod 4.8). U pacient

s infantilni formou nemoci 1écenych vyssi davkou (40 mg/kg) byla pozorovana tendence ke vzniku
vice symptom pii reakci souvisejici s infuzi. Pacienti s infantilni formou nemoci, u kterych se objevi
vysoké titry protilatek [gG, maji vyssi riziko reakci souvisejicich s infuzi. Reakce souvisejici s infuzi
se vSak vyskytly bez ohledu na titry protilatek. Pacienti, ktefi maji v dob¢ aplikace infuze ptipravku
Myozyme akutni onemocnéni (napiiklad pneumonii, sepsi), jsou ohrozeni vys§im rizikem reakci
souvisejicich s infuzi. Pfed podanim piipravku Myozyme je nutné dikladné posoudit klinicky stav
pacienta. Pacienty je nutné peclive sledovat a vSechny ptipady reakce na infuzi, opozdéné reakce a
mozné imunologické reakce je tfeba hlasit drziteli rozhodnuti o registraci.

Pti opakovaném podani pfipravku Myozyme pacientlim, u nichZ se projevily reakce souvisejici

s infuzi (a hlavn¢ anafylaktické reakce), je nutné postupovat opatrné (viz bod 4.3 a 4.8). Mirné nebo
prechodné ucinky nevyzaduji 1écbu ani ukonceni aplikace infuze. Snizeni rychlosti infuze, docasné
preruseni infuze nebo piipravna 1écba obvykle pomoci peroralniho antihistaminika a/nebo antipyretik
a/nebo kortikosteroidu slouzi k uc¢inné kontrole vétSiny reakci. Reakce souvisejici s podanim infuze se
mohou objevit kdykoli béhem aplikace infuze ptipravku Myozyme nebo obecné do dvou hodin poté a
jsou pravdépodobngjsi pii vyssich rychlostech infuze.

Pacienti s pokrocilou Pompeho nemoci mohou mit zhorSenou srde¢ni a respira¢ni funkeci, ktera je
muze predisponovat k vys$§imu riziku zavaznych komplikaci zptisobenych reakcemi souvisejicimi s
infuzi. Tito pacienti proto maji byt béhem podavani pfipravku Myozyme peclivé monitorovani.

Imunogenita
Vliv tvorby protilatek IgG na bezpecnost a uc¢innost byl hodnocen v klinickych studiich a po uvedeni

ptipravku na trh. V klinickych studiich se u vétSiny pacientd vytvoftily protilatky IgG proti
alglukosidaze alfa a sérokonverze se obvykle objevila do 3 mésicii od zah4jeni 1é¢by. Predpoklada se
proto, Ze u vétsiny pacientl lécenych piipravkem Myozyme dojde k tvorbé protilatek IgG. Celkove
nebyla pozorovana korelace mezi nastupem nezadouci reakce souvisejici s infuzi a dobou tvorby
protilatek IgG. Reakce souvisejici s infuzi se mohou vyskytovat napii¢ vSemi hladinami titra
protilatek, byla v§ak pozorovana tendence k Casté&jsimu vyskytu reakci souvisejicich s infuzi u vyssich
titr protilatek IgG. Klinicky vliv na G¢innost je multifaktorialni, nicméné tvorba vysokych a trvalych
titr protilatek IgG je pfispivajicim faktorem.

Pokud jde o infantilni formu nemoci (IOPD), byla u pacientii 1é¢enych vyssi davkou (40 mg/kg)
pozorovana tendence k tvorb¢ vyssich titrti protilatek IgG. Kromé toho bylo prokazano, ze CRIM
(ktizove reaktivni imunologicky material) status pacienta souvisi s imunogenitou a odpovédi pacientd
na enzymové substitucni terapie. Negativni CRIM status, ktery naznacuje, Ze neni detekovan zadny
endogenni enzym, je rizikovym faktorem rozvoje vysokych a trvalych titrii protilatek IgG. Toto riziko
je vyssi u CRIM-negativnich pacientii nez u CRIM-pozitivnich pacientl a je faktorem pfispivajicim ke
Spatnému vysledku. Piesto se vSak objevily vysoké a trvalé titry protilatek IgG i u omezeného poctu
CRIM-pozitivnich pacientil, obvykle s velmi nizkou hladinou endogenniho enzymu.

Pokud jde o pacienty s pozdni formou nemoci (LOPD), vétSina z nich vykazovala stabilizaci nebo
sniZeni titrd protilatek v pribehu casu. Vyvoj vysokych a trvalych titrti protilatek IgG je u pacientti s
LOPD vzécny. Vliv protilatek IgG je tedy u pacientd s LOPD omezenéjsi.

Titry protilatek IgG maji byt monitorovany na zakladé klinického fenotypu. Pfed prvni infuzi se
darazné doporucuje odbér vychoziho vzorku séra. U pacienti s IOPD se doporucuje pravidelné
sledovani béhem prvniho roku 1é¢by (priklad: kazdé 3 mésice) a nasledné sledovani v zavislosti na
klinickych vysledcich a hlading titrti protilatek. U pacientti s LOPD ma byt tvorba protilatek
vyhodnocena do 6 mésicti a nasledné sledovani ma byt klinicky odiivodnéné na zéklad¢ posouzeni
bezpecnosti a Gcinnosti.



U pacientt, u kterych se vyskytnou hypersenzitivni reakce, mohou byt také testovany IgE protilatky
proti alglukosidaze alfa a jiné mediatory anafylaxe. Pacienti, ktefi si vytvofi IgE protilatky viici
pripravku Myozyme, se zdaji byt vice ohrozeni vyskytem reakci souvisejicich s infuzi, kdyz je
pripravek Myozyme opétovné podan (viz bod 4.8.) Proto maji byt tito pacienti béhem podavani
ptipravku Myozyme peclivé monitorovani. Neékterym IgE pozitivnim pacientiim byl uspésné opetovné
podan piipravek Myozyme pfi pouziti pomalejsi rychlosti infuze a nizsi zahajovaci davky a
pokracovali tak v 1é¢bé pripravkem Myozyme pod peclivym klinickym dohledem.

Imunitné zprostfedkované reakce

V souvislosti s pouzivanim alglukosidazy alfa byly hlaseny zavazné kozni, imunitné zprosttedkované
reakce, v€etné ulcerdznich a nekrotizujicich koznich 1ézi (viz bod 4.8). U nékolika pacientd

s Pompeho nemoci, kterym byla podavana alglukosiddza alfa a ktefi meli vysoké titry protilatek IgG
(=102 400) (viz bod 4.8), byl pozorovan nefroticky syndrom. Vysledky renélni biopsie provedené

u téchto pacientl prokazaly depozici imunokomplext. Po preruseni 1é¢by doslo ke zmirnéni ptiznakt
nefrotického syndromu. Z tohoto diivodu se doporucuje u pacientl s vysokymi titry protilatek IgG
pravidelné provadét analyzu moci.

Je nutné sledovat, zda se u pacienti, kterym je podavan piipravek alglukosidaza alfa, nevyskytuji
znamky a pfiznaky imunitn€ zprosttedkovanych systémovych reakci projevujici se na pokozce ¢i na
jinych organech. Pokud dojde k reakci imunitniho systému, je tfeba zvazit preruseni podavani
pripravku alglukosidaza alfa a zah4jit vhodnou 1é¢bu. Objevi-li se reakce imunitniho systému, je tteba
zvazit rizika a pfinos opétovného zahajeni podavani ptipravku alglukosidaza alfa. U nékterych
pacientl byla 1é¢ba tspésné obnovena — témto pacientim byl ptipravek alglukosidaza alfa nadale
podavan pod peclivym klinickym dohledem.

Imunomodulace

Udaje o imunogenité z klinickych studii a publikované literatury u CRIM-negativnich pacienti

s infantilni formou nemoci (IOPD) naznacuji, Ze zahajeni 1é¢ebného rezimu indukce imunologické
tolerance (ITI) podaného pacientiim bez piedchozi 1écby alglukosidazou alfa (profylakticka ITI), maze
byt ucinné pii prevenci nebo sniZeni rozvoje vysokych trvalych titrt protilatek (HSAT) proti
alglukosidaze alfa. Udaje u malého poétu pacientti s HSAT, s inhibiéni aktivitou nebo bez ni, vykazaly
omezeny lécebny Gcinek ITI 1écby. Lepsi odpovedi na 1écbu byly pozorovany u mladsich pacientt

s mén¢ pokrocilym onemocnénim, ktefi ped rozvojem HSAT podstoupili profylaktickou ITI, coz
naznacuje, ze v€asné zahajeni ITI mize vést ke zlepSeni klinickych vysledku. ITI rezimy mohou
potiebovat prizpisobeni individualnim potfebam pacienta (viz bod 5.1).

U pacientd s Pompeho nemoci existuje zvysené riziko rozvoje respiracnich infekci zptisobenych
ucinky progredujiciho onemocnéni na dychaci svalstvo. U pacientti s Pompeho nemoci 1é¢enych
imunosupresivy se mize dale zvySovat riziko rozvoje zavaznych respiracnich infekci a doporucuje se
zvysena ostrazitost. U nékterych téchto pacientl byly pozorovany fatalni a Zivot ohrozujici respira¢ni
infekce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o rekombinantni lidsky
protein, neni pravdépodobné, Ze by se alglukosidaza alfa podilela na l€ékovych interakcich
zprostifedkovanych cytochromem P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani alglukosidazy alfa téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Myozyme nema byt béhem teéhotenstvi podavan, pokud
klinicky stav Zeny nevyzaduje 1écbu alglukosidazou alfa.



Kojeni

Omezené udaje naznacuji, ze je alglukosidaza alfa vylu¢ovana do matetského mléka ve velmi nizkych
koncentracich. Vzhledem k nizkému ptestupu do mateiského mléka a Spatné biologické dostupnosti se
neocekavaji zadné klinické u¢inky na kojené dité. Lze proto zvazit kojeni béhem 1éCby piipravkem
Myozyme. Jako preventivni opatieni 1ze zvazit preruseni kojeni v pribéhu prvnich 24 hodin po 1écbé.

Fertilita

K dispozici jsou pfili§ omezené klinické udaje, aby bylo mozné vyhodnotit u€inky alglukosidazy alfa
na fertilitu. Preklinické tidaje neodhalily zadné vyznamné nezadouci ucinky (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Protoze zavrate,
somnolence, tremor a hypotenze byly hlaseny jako reakce souvisejici s infuzi, miize to mit vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v den podani infuze.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Infantilni forma Pompeho nemoci

V klinickych studiich bylo 39 pacienti s infantilni formou nemoci lé¢eno piipravkem Myozyme po
dobu delsi nez 3 roky (168 tydnti s medianem 121 tydnd; viz bod 5.1). Nezadouci uinky hlasené
alespon u 2 pacientd jsou uvedeny v tabulce 1 podle téid organovych systémii. Nezadouci u¢inky byly
vétSinou mirné az stfedni intenzity a téméf vSechny se vyskytly béhem infuze nebo do 2 hodin po
podani infuze (reakce souvisejici s infuzi). Byly hlaSeny zavazné reakce na infuzi vCetné koptivky,
Selestu, tachykardie, snizené saturace kyslikem, bronchospasmu, tachypnoe, periorbitalniho edému a
hypertenze.

Pozdni forma Pompeho nemoci

V placebem kontrolované studii, ktera trvala 78 tydni, bylo 90 pacientti s pozdni formou Pompeho
nemoci ve véku 10 az 70 let 1éCenych ptipravkem Myozyme nebo placebem randomizovano v poméru
2:1 (viz bod 5.1). Celkove byl pocet pacientil, u kterych se vyskytly nezddouci ucinky a zavazné
nezadouci ucinky, u obou skupin srovnatelny. Nejcasteji pozorovanym nezadoucim G¢inkem byla
reakce souvisejici s infuzi. Reakce souvisejici s infuzi se vyskytly o néco Castéji u pacientd ve skupiné
dostavajici ptipravek Myozyme nez u pacientl ve skupiné dostavajici placebo (28 % vs. 23 %).
Vétsina téchto reakci nebyla zavazna, reakce byly mirné az stfedni intenzity a spontann¢ ustoupily.
Nezadouci ucinky hlasené alespon u 2 pacientti jsou uvedeny v tabulce 1. Zavazné nezadouci G¢inky
hlasené u 4 pacientti 1é¢enych piipravkem Myozyme byly: angioedém, hrudni diskomfort, pocit
priskrceni v hrdle, nekardialni bolest na hrudi a supraventrikularni tachykardie. Reakce u 2 z téchto
pacientu byly IgE zprosttedkované hypersenzitivni reakce.

Tabulkovy prehled nezaddoucich ucinka

Tabulka 1: Nezadouci G¢inky (hlaSené alespon u 2 pacientl) a nezadouci uc¢inky hlasené po uvedeni
ptipravku na trh, v programech rozsiteného ptistupu a nekontrolovanych klinickych studiich sefazené
podle tfid organovych systémi a podle frekvence: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢
¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych daji nelze urcit). Vzhledem k malému poctu pacienti je nezadouci ti¢inek hlaseny u
2 pacientt klasifikovan jako Casty. V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci u€inky setazeny
podle klesajici zavaznosti.



Tridy organovych Frekvence Nezadouci u¢inky Dalsi neZadouci u¢inky*
systému (Preferovany termin)
Infantilni forma Pozdni Infantilni i pozdni
Pompeho forma forma Pompeho
nemoci’ Pompeho nemoci
nemoci’
Poruchy imunitniho Casté Precitlivélost
systému
Casté Agitovanost
Psychiatrické poruchy | Neni zndmo Agitovanost
Neklid
Casté Tremor Zavrat
Parestezie
Bolest hlavy’
Poruchy nervového Neni znamo Tremor
systému Bolest hlavy
Somnolence
Synkopa
Palivy pocit
Poruchy oka Neni zndmo Konjunktivitida
Srdecni poruchy Velmi ¢asté | Tachykardie
Casté Cyandza
Neni zndmo Srdecni zastava
Bradykardie
Tachykardie
Cyandza
Palpitace
Cévni poruchy Velmi ¢asté | Zrudnuti
Casté Hypertenze Zrudnuti
Bledost
Neni znamo Hypertenze
Hypotenze
Vazokonstrikce
Bledost
Respiraéni, hrudni a Velmi Casté Tachypnoe
mediastindlni poruchy Kasel
Casté Pocit ziZeni
hrdla
Neni znamo Respiracni zastava
Apnoe
Respiracni tisen
Astma
Bronchospasmus
Sipot
Faryngealni edém
Dyspnoe
Tachypnoe
Pocit ptiskrceni v hrdle
Podrazdéni v krku
Stridor
Kasel
Hypoxie
Gastrointestinalni Velmi Casté Zvraceni




poruchy Casté Daveni Prijem
Nauzea Zvraceni
Nauzea®
Neni zndmo Bolest bficha
Déveni
Dyspepsie
Dysfagie
Poruchy ktize a Velmi Casté Koptivka
podkozni tkané Vyrazka
Casté Erytém Kopftivka
Makulopapulozni | Papuldzni
vyrazka vyrazka
Makulézni Pruritus
vyrazka Hyperhidréza
Papulozni
vyrazka
Pruritus
Neni zndmo Periorbitalni edém
Livedo reticularis
Zvysena tvorba slz
Vyrazka
Erytém
Hyperhidroza
Palméarni erytém
Pfechodné zbarveni kiize
Puchyie
Poruchy svalové a Casté Svalové
kosterni soustavy a spasmy
pojivové tkané Svalové
fascikulace
Myalgie
Neni znamo Artralgie
Poruchy ledvin Neni zndmo Nefroticky syndrom
a mocovych cest Proteinurie
Celkové poruchy a Velmi Cast¢ | Pyrexie
reakce v misté Casté Podrazdénost Pyrexie
aplikace Zimnice Hrudni
diskomfort
Periferni otok
Lokalni
zdufeni
Unava’
Pocit horka

Neni znamo

Bolest na hrudi

Edém obliceje

Pocit horka

Pyrexie

Zimnice

Hrudni diskomfort
Podrazdénost

Chladna akra koncetin
Astenie




Malatnost

Pocit chladu

Bolest v misté infuze
Reakce v mist€ infuze
Zdufeni v misté infuze
Indurace v misté€ infuze
Extravazace mista infuze
Erytém v misté infuze
Kopfivka v misté infuze
Pruritus v misté€ infuze

Vysetfeni Velmi Casté Saturace
kyslikem snizena
Casté Srdec¢ni frekvence| Zvyseny
zvysena krevni tlak
Zvyseny krevni
tlak
Zvysena télesna
teplota
Neni znamo Saturace kyslikem
snizena
Srdec¢ni frekvence
zvysena

Snizeny krevni tlak

' Uéinky hlagené u 39 pacientt s infantilni formou nemoci ve 2 klinickych studiich.

2 Uginky hlasené u 60 pacientli s pozdni formou nemoci v placebem kontrolované klinické studii.

3 Utinky hlasené ¢ast&ji u skupiny dostavajici placebo nez u skupiny 1éené piipravkem Myozyme u
pacientti s pozdni formou nemoci.

* Dalsi nezddouci u¢inky hlagené po uvedeni p¥ipravku na trh, v programech rozsiteného pfistupu a v
nekontrolovanych klinickych studii.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

U malého poctu pacientl (<1%) v klinickych studiich a v komer¢nich podminkach se béhem infuze
pripravku Myozyme objevil anafylakticky Sok a/nebo srde¢ni zastava, které vyzadovaly opatieni
podporujici zivotni funkce. Reakce se obecné objevily kratce po zahajeni infuze. U pacientd se
objevila fada znamek a pfiznakii pfedevs§im respiracni, kardiovaskuldrni, edematdzni a/nebo kozni
povahy (viz bod 4.4).

U nékterych pacientt [écenych alglukosidazou alfa byly pozorovéany rekurentni nezadouci ti€¢inky
zahrnujici chiipce se podobajici nemoc nebo kombinaci prihod, jako je horecka, tfesavka, myalgie,
artralgie, bolest nebo tnava, vyskytujici se po podani infuze a trvajici obvykle n€kolik dni. U vétSiny
pacientl bylo uspesné opétovné zahajeni 1écby alglukosidazou alfa v nizsich davkach a/nebo

s podanim protizanétlivych 1€ka a/nebo kortikosteroida pred 1ébou, a bylo mozné pokracovat v 16cbé
pod peclivym klinickym dohledem.

U pacientt se stfedné zavaznymi az zavaznymi nebo recidivujicimi reakcemi souvisejicimi s infuzi
byly hodnoceny IgE specifické protilatky proti alglukosidaze alfa; u nékterych pacienti byly testy
pozitivni, v¢etné n€kterych pacientii s anafylaktickou reakci.

V souvislosti s pouzivanim pfipravku alglukosidaza alfa byl hlasen vyskyt nefrotického syndromu
a zavaznych koznich, imunitné zprostiedkovanych reakci, véetné ulcerativnich a nekrotizujicich
koznich 1ézi (viz bod 4.4).



HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky az do 40 mg/kg télesné hmotnosti. Vyskyt reakci
souvisejicich s infuzi je pravdépodobnéjsi pii vyssich davkach nebo pii vyssich rychlostech infuze,
nez je doporuceno (viz bod 4.4).

Znémky a pfiznaky

Byly hlaseny reakce souvisejici s infuzi, které zahrnovaly:

- cyanodzu, tachykardii, palpitace

- hypoxii, dyspnoe, kasel

- zéavrat, bolest hlavy, dysgeuzii

- hypertenzi, zrudnuti

- otok jazyka, zvraceni, prijem, nauzeu

- bolest na hrudi, hrudni diskomfort, pocit pfiskrceni v hrdle, pyrexii, tfesavku, pocit chladu,
erytém v misté infuze

- myalgii

- erytém

Lécba

V piipadé predavkovani ma byt rychlost infuze snizena nebo ma byt infuze docasné prerusena.
Neexistuje zadné specifické antidotum pro predavkovani alglukosidazou alfa. Pacient ma byt
monitorovan s ohledem na znamky nebo ptiznaky nezadoucich ucinkt a v ptipadé potfeby mu ma byt
okamzité podana vhodnd symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina léCiva, enzymy.
ATC kod: A16ABO7.

Pompeho nemoc

Pompeho nemoc je vzacna, progresivni a fatalni metabolicka myopatie, ktera se podle odhadu
vyskytuje v poméru 1: 40 000 porodim. Dalsi nazvy Pompeho nemoci jsou nemoc ze sttadani
glykogenu typu II (glycogen storage disease type II, GSD-II), deficit kyselé maltazy (acid maltase
deficiency, AMD) a glykogendéza typu II. Pompeho nemoc patii mezi poruchy lyzozomalniho stfadani
glykogenu, nebot’ je zpisobena deficitem pfirozené se vyskytujici lyzozomalni hydrolazy, kyselé a-
glukosidazy (GAA), ktera §tépi lyzozomalni glykogen na glukézu. Deficit tohoto enzymu vede ke
kumulaci glykogenu v rtiznych tkéanich, zvlasté v srdeCnim svalu, svalech dychaciho ustroji a
kosternim svalstvu a vede ke vzniku hypertrofické kardiomyopatie a progresivni svalové slabosti,
vcetné poskozeni dychaci funkce.

Klinicky projev Pompeho nemoci lze popsat jako spektrum onemocnéni, které se pohybuji v rozsahu
od rychle progredujici infantilni formy (pfiznaky Pompeho nemoci se typicky projevuji v prvnim roce
zivota a predpokladana délka Zivota je velmi kratkd) az po pomaleji progredujici juvenilni/adultni
formou.

10



Infantilni forma Pompeho nemoci je charakterizovana masivnim ukladanim glykogenu v srdci a
kosternim svalstvu, coz vede k rychle progredujici kardiomyopatii, vS§eobecné svalové slabosti a
hypotonii. Motoricky rozvoj byva Casto zcela zastaven, a pokud se dosahne dtilezitych bodu

v motorickém rozvoji, nasledné dojde k jejich vymizeni. K imrti obvykle dochézi vlivem srde¢niho
a/nebo respiracniho selhani jeste pred dosazenim jednoho roku véku.

Ve studii ptirozené anamnézy u pacientt s infantilni formou Pompeho nemoci (n=168), ¢inil median
veku pii propuknuti symptomi 2,0 mésice a median veéku pii umrti byl 9,0 mésicti. Kaplan-Meierova
analyza miry pteziti ve 12, 24 a 36 mésicich veku Cinila 26 %, 9 % a 7 %.

Byla popsana netypicka a méné progredujici forma infantilni formy Pompeho nemoci, pro niz je
charakteristicka méné zavazna kardiomyopatie, a tudiz i delsi doba pfeziti.

Juvenilni/adultni forma Pompeho nemoci se projevuje v kojeneckém véku, v détstvi, adolescenci a
n¢kdy dokonce 1 v dospélosti a jeji progrese je mnohem pomalejsi nez u jeji infantilni formy. Obvykle
je charakterizovana pfitomnosti dostate¢né aktivity rezidualni GAA, ktera brani rozvoji
kardiomyopatie, nicméné Castecné srdecni postizeni bylo hlaseno u ptiblizn€ 4 % pacienti

s juvenilni/adultni formou Pompeho nemoci.

U pacientt s juvenilni/adultni formou Pompeho nemoci se obvykle projevuje progresivni myopatie,
predevsim u proximalnich svall pletence panevniho a ramenniho, a riznym stupném respiracnich
obtizi, které v kone¢ném stadiu vyusti v tézké postiZzeni a/nebo potiebu ventilaéni podpory. Doba
progrese nemoci je zna¢n¢ proménliva a nelze ji predpoveédét, u nékterych pacienti dochazi

k rychlému zhorSeni funkce kosterniho svalstva a respira¢niho svalstva, coz vede ke ztraté volni
pohyblivosti a respiracnimu selhani, zatimco u jinych je progrese pomalejsi, a u dalSich dochazi k
preruseni progrese postizeni kosterniho a respiracniho svalstva.

Mechanismus uéinku

Predpoklada se, ze ptipravek Myozyme obnovi lyzozomalni aktivitu GAA, coz vede ke stabilizaci
nebo obnové funkce srde¢niho a kosterniho svalstva (vetné respiracniho svalstva). Vzhledem k
ucinku hematoencefalické bariéry a mnozstvi enzymu je absorpce alglukosidazy alfa centralni
nervovou soustavou nepravdépodobna.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Infantilni forma Pompeho nemoci; klinicka studie u pacientii ve véku 6 mésicu a mené

Bezpecnost a ucinnost pripravku Myozyme byla hodnocena v pivotni, randomizované, oteviené,
anamnesticky kontrolované klinické studii u 18 neventilovanych pacient s infantilni formou nemoci,
kterym bylo v dob¢ zahajeni 1é€by 6 mésicti nebo méné. Nelécend anamnesticka kohorta byla
prifazena k populaci pivotni studie a byla zaloZena na retrospektivni studii pfirozené anamnézy (n=42)
pacientt s infantilni formou Pompeho nemoci. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym bylo
podavano bud’ 20 mg/kg, nebo 40 mg/kg jednou za dva tydny po dobu 52 tydnti. Po minimalné

52 tydnech bylo 16 z téchto 18 pacientii zahrnuto do prodlouzené studie, aby dale dostavali 1écbu
stejnou davkou po celkovou dobu trvani az 3 roky (150 tydni).

Primérnim cilovym parametrem byl pomér pacientt, ktefi byli nazivu a bez invazivni ventila¢ni
podpory. Nicméné¢ preziti bez invazivni ventilace se v nelé¢ené anamnestické kohorté
nezaznamenavalo a srovnani tohoto vysledného parametru nebylo mozné. Po uplynuti 52 tydnt 1é¢by
bylo nazivu vSech 18 pacientt 1é¢enych piipravkem Myozyme a 15 z nich bylo nazivu a bez invazivni
ventila¢ni podpory, zatimco v nelécené anamnestické kohorté byl v 18 mésicich véku nazivu 1 ze

42 pacientl. Dva pacienti zemfieli a netcastnili se prodlouzené studie. Po 104 tydnech 1éby bylo
vSech 16 pacientl zahrnutych do prodlouzené studie nazivu a 10 z téchto 16 pacientl nepotiebovalo
invazivni ventilaci. Na konci studie (s individualnim trvanim 1é¢by pacienti v rozmezi od 60 do

150 tydnd, s primérnou dobou sledovani 119 tydnid) bylo 14 z 16 pacientl nazivu a 9 z 16 pacientt
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bylo nazivu a bez invazivni ventilacni podpory. Jeden pacient zemfel po skonceni studie a jeden dalsi

pacient zemiel po vyfazeni ze studie.

Srovnani kiivek pteziti od diagnozy oproti neléCené anamnestické kohorté se provadélo pomoci
Coxovy regresni analyzy proporcionalniho rizika. U pacientli [éCenych pripravkem Myozyme se
projevila delsi doba pteziti oproti pieziti u neléCené anamnestické kohorty (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Vysledky cilovych parametrii pfezivajicich pacientl zjisténé pomoci Coxova regresniho

modelu
Léceni Anamnesticky Cilovy Pomér ucinku | 95% interval hodnota p
pacienti referencni parametr arizika 1é¢by | spolehlivosti
komparator (ChH
n=18 n=42 Preziti 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001

Poznamka: Vysledky byly ziskany Coxovou regresni analyzou proporcionalnich rizik, ktera
zahrnuje 1é¢bu jako kovariatu proménlivou v Case a dale veék v dob¢ diagnozy a vek pii
propuknuti symptomil.

Subjekty byly ve véku 6 mesicti a mén¢ pii zahajeni 1écby.

Subjekty v anamnestické referencni skupin€ byly narozeny v roce 1993 a pozdéji.

Echokardiografické ukazatele kardiomyopatie méfené zmensSenim hmotnosti levé komory (LVM) se
zlepsily. Po 52 tydnech 1é¢by se LVM snizilo oproti vychozimu stavu u vSech 14 pacientd, u nichz
byly tdaje dostupné, a bylo v rozmezi normalu u 3 ze 14 pacientli. Po prvnim roce (64 az 130 tydnil)
1écby se LVM snizilo u 8 pacientli. Ve 104. tydnu 1é¢by bylo hodnoceni LVM dostupné u 8 pacientd,
pricemz u 5 doslo ke snizeni do normalnich limitu.

Jak bylo méteno skorem motorické vykonnosti odpovidajici véku podle Alberta Infant Motor Scale
(AIMS), sedm z 18 pacientli zaznamenalo motoricky rozvoj béhem studie a samostatné chodilo pfi
poslednim hodnoceni ve studii (s individualnim trvanim 1é¢by pacientii v rozmezi od 52 do 130 tydnu,
s prumérnou dobou sledovani 94 tydnil). Navic 4 pacienti zaznamenali motoricky rozvoj a samostatné
sed¢li pfi poslednim hodnoceni ve studii (s individualnim trvanim 1€¢by pacientii v rozmezi od 78 do
130 tydnd, s primérnou dobou sledovani 110 tydnd), i kdyZ funkéné nevyuzivali své dolni koncetiny.
Zbyvajicich 7 pacientl nezaznamenalo zadny klinicky vyznamny motoricky rozvoj nebo nebyli
schopni udrzet motoricky rozvoj, jehoz dosahli a méli pii poslednim hodnoceni ve studii velmi
omezeny motoricky pohyb (s individualnim trvanim 1é¢by pacientti v rozmezi od 52 do 142 tydnd,

s prumérnou dobou sledovani 103 tydnt).

Po 52 tydnech 1écby si 14 z 18 pacienti (77,8 %) udrzelo nebo zlepsilo percentil vaha, vztahujici se k
véku (nad 3. percentilem), 14 z 15 (93,3 %) pacientl bylo nad 3. percentilem pro vysku a

12 z 15 (80,0 %) pacientti bylo nad 3. percentilem pro obvod hlavy. Ve druhém roce 1éCby si 15 ze
17 pacientd dale vylepsilo percentil vaha vzhledem k véku (s individudlnim trvanim 1é¢by pacientti
v rozmezi od 78 do 142, s primérnou dobou sledovani 111 tydnti), u 10 ze 16 pacientd doslo dale ke
zlepSeni v percentilu vyska vzhledem k véku (s individualnim trvanim 1écby pacientd v rozmezi od
90 do 130, s primérnou dobou sledovani 113 tydnd) au 11 z 15 pacientt ke zlepSeni v percentilu
obvodu hlavy vzhledem k véku (s individualnim trvanim 1é¢by pacientd v rozmezi od 90 do 130,

s prumérnou dobou sledovani 110 tydnt). Ve 104. tydnu 1é¢by si v8ech 13 pacientl s dostupnymi
udaji udrzelo nebo zlepsilo percentil vahy vzhledem k véku (nad 3. percentilem), vSech 12 pacientt
s dostupnymi tidaji bylo nad 3. percentilem u vysky a vSech 12 pacientd s dostupnymi tdaji bylo nad
3. percentilem u obvodu hlavy.

Analyzy ucinnosti neprokazaly vyznamné rozdily mezi 2 skupinami davkovani, co se tyce preziti,
preziti bez invazivniho ventilatoru, pteziti bez jakéhokoliv ventilatoru, snizeni LVM, pfirtstkl

v rustovych parametrech a dosazeni dulezitych bodt motoriky. Na zaklad¢€ téchto vysledki se
doporucuje davka 20 mg/kg télesné hmotnosti.
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Infantilni forma Pompeho nemoci, klinickad studie u pacientii ve veku 6 mésicii az 3,5 roku

Druha oteviena klinicka studie rovnéz hodnotila bezpecnost a uc¢innost piipravku Myozyme u

21 pacientd s predominantné netypickou infantilni formou Pompeho nemoci ve vékovém rozmezi
6 mésicu az 3,5 roku na zacatku 1é¢by. Pacientim bylo podavano 20 mg/kg ptipravku Myozyme
jednou za dva tydny po dobu 52 tydni, vyjma 8 pacientti, kterym bylo podavano 40 mg/kg po
minimalné 26 tydnech 1écby. Po 52 tydnech pokracovali v 1é€bé vSichni pacienti po celkovou dobu
trvani vice nez 3 roky (168 tydnii s medianem 121 tydnu).

Primarnim cilovym parametrem pivotni studie byl pomér pacienti, ktefi byli nazivu. Po 52 tydnech
1écby bylo 16 z 21 pacientt (76,2 %) 1éCenych piipravkem Myozyme nazivu. Po 104 tydnech lécby
bylo 14 z 21 pacientil (66,7 %) nazivu a 1 pacient byl nazivu, ale odstoupil ze studie. Tento pomér byl
zachovan az do konce studie (s individualnim trvanim 1écby pacientii v rozmezi od 1 do 168,

s primérnou dobou sledovani 109 tydnil). U nelécené anamnestické kohorty bylo 5 ze 47 pacientil
(10,6 %), u kterych byly dostupné tdaje, nazivu ve véku 30 mésicti (2,5 roku).

Preziti u léCenych pacientl bylo porovnavano s prezitim v podobné anamnestické kohorté nelécenych
subjektli pomoci Coxovy regresni analyzy proporcionalnich rizik (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky konecnych bodt pieziti ziskané pomoci Coxova regresniho modelu

Léceni Anamnesti | Cilovy parametr Pomér ucinku | 95% interval hodnota p
pacienti cky arizika 1é¢by | spolehlivosti

referencni (CI)

komparator
n=21 n=48 Pieziti 0,301 (0,112; 0,804) | 0,0166

Poznamka: Vysledky byly ziskany Coxovou regresni analyzou proporcionalnich rizik, ktera
zahrnuje 1écbu jako kovaridtu proménlivou v ¢ase a dale veék v dob¢ diagnozy a vek pfti
propuknuti symptomd.

Subjekty byly ve véku 6 mesict az 3,5 roku pti zahajeni 1écby.

Subjekty v nelécené historické referencni kohorté byly narozeny v roce 1995 a pozdéji.

Dopliujici udaje o G¢innosti ukazaly, Ze u 16 pacientt, kteti nepottebovali invazivni ventilacni
podporu na zacatku, bylo 7 v tomto stavu po 104 tydnech 1écby. Zbyvajicich 9 pacienti bud’ zemftelo
(5 pacient1) nebo se stali zavislymi na invazivni ventilaci (4 pacienti). VSech 5 pacientd, ktefi na
zacatku dostavali invazivni ventilacni podporu, potfebovali ventilaci i nadale béhem studie (4 pacienti
prezili nad tyden 104 a jeden zemfel).

Po 52 tydnech 1é¢by pokleslo LVM oproti vychozimu stavu u vSech 12 pacientli s dostupnymi udaji a
bylo v normalnich hranicich u 6 z 12 pacientti. Po prvnim roce 1é¢by (58 az 168 tydnti) LVM dale
pokleslo u 9 z 12 pacientt s dostupnymi udaji. Ve 104. tydnu 1écby bylo hodnoceni LVM dostupné u
10 pacientd, z nichz 9 kleslo do normalnich hranic.

Po 52 tydnech 1é¢by doslo u 3 z 8 pacient s dostupnymi udaji ke zlepSeni motorickych funkci oproti
vychozimu stavu métenych hrubym skore a skorem odpovidajicimu véku od vychoziho stavu v AIMS.
Sest z 11 pacientii s dostupnymi Gdaji dale pokracovalo v rozvoji motorickych dovednosti i po 52.
tydnu (s individualnim trvanim 1é¢by pacientd v rozmezi od 58 do 168 tydnti, s primérnou dobou
sledovani 121 tydnil), v€etné 3 pacientd ambulantné a 3 pacientd se schopnosti pouze sedét pti
posledni navstéve ve studii. Zbyvajicich 5 pacientii nevykézalo Zadnou vyznamnou zménu

v motorickém rozvoji po 52. tydnu (s individualnim trvanim 1écby pacientii v rozmezi od 104 do

168 tydnt, s primérnou dobou sledovani 140 tydnti), véetné 4 pacientll, kteti neméli zadné vyznamné
motorické dovednosti v zadné z hodnocenych pozic a 1 pacienta se schopnosti pouze sedét pti
posledni navstéve ve studii.

Velka vétsina pacientl s infantilni formou Pompeho nemoci 1é€enych piipravkem Myozyme vykazuje
zlepsSeni srde¢ni funkce a zaroven stabilizaci nebo zlepSeni ristovych parametri. Motoricka a
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respiracni odezva na 1écbu se vsak liila vice. Pacienti s infantilni formou Pompeho nemoci, u nichz se
projevovalo motorické zlepseni, méli na zacatku vyssi miru uchovani motorickych funkci a nizsi
obsah glykogenu ve Ctythlavém svalu stehennim. Je pozoruhodné, Ze vyssi podil pacientd s lepSimi
motorickymi vysledky vykazuje stabilitu nebo zlepSeni parametrti ristu (hmotnost), zatimco velka
vétsina pacientll bez ohledu na své motorické vysledky nebo pocatecni znaky vykazuje zvrat
kardiomyopatie méteny zménami ve skore LVM Z.

Celkové udaje poukazuji na to, ze v€éasna diagnoza a 1é¢ba v raném stadiu nemoci mize byt kriticka
pro dosaZeni nejlepsich vysledkil u téchto pacientti s infantilni formou nemoci.

1OPD indukce imunologické tolerance
Pouziti ITI a alglukosidazy alfa bylo hodnoceno v 1 klinické studii a retrospektivnim souhrnném

wr o

alglukosidazu alfa v dob¢ zahajeni 1écby ITI.

V retrospektivnim souhrnném piehledu v Dukeho centru bylo identifikovano 21 CRIM-negativnich
IOPD pacientt, z nichz 19 pacientti bylo v dob¢ zahajeni 1écby ITI ERT-naivnich. Z 21 pacientt
prezilo az do konce této studie 16 pacientll s medidnem doby od zahajeni ERT do posledniho
hodnoceni 44,6 mésici (rozmezi: 5,7 az 105,47); 5 pacientil zemfielo v dasledku respira¢niho selhani a
progrese onemocnéni, z nichz vSichni byli na poc¢atku 1écby ERT+ITI ERT-naivni. U mladSich
pacientu, kteti byli diagnostikovani a 1é¢eni véas a ktefi obdrzeli ITI soucasn€ se zahajenim ERT, byl
pozorovan trend k vyssi mife pfeziti nez u pacientli [éCenych ve stejném rezimu ve vysSim veéku.

Udaje ze studie prokazaly, ze profylakticka ITI zamezuje nebo snizuje vyskyt protilatek proti
alglukosidaze alfa v pribéhu casu, coz mize udrzet klinicky ptinos ERT a zlepsit pteziti u CRIM-
negativnich pacientii s IOPD.

Pozdni forma Pompeho nemoci, pivotni klinickd studie

Bezpecnost a ucinnost piipravku Myozyme byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii u 90 pacientti s pozdni formou Pompeho nemoci ve véku od 10 do 70 let
pfi zahajeni 1€cby a vSichni byly enzymovou substitucni terapii 1éCeni poprvé. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 a dostavali 20 mg/kg (n=60) nebo placebo (n=30) jednou za dva tydny
po dobu 78 tydnii (18 mésica).

Spolecnymi primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byla usla vzdalenost (v metrech) za 6 minut
(6minutovy test chiize 6BMWT) a FVC (usilovna vitalni kapacita plic) % predikovana v sed¢. Po

78 tydnech vykazali pacienti léCeni piipravkem Myozyme zlepSeni v uslé vzdalenosti métené pomoci
6MWT a stabilizaci plicni funkce méfené predikovanymi % FVC v porovnani s pacienty dostavajicimi
placebo. Vzdalenost usla za 6 minut se zvysila v medianu o 15 metrti u pacientti 1é¢enych ptipravkem
Myozyme a snizila se v medianu o 7,5 metru u pacientll dostavajicich placebo, coz naznacuje
statisticky vyznamny vliv 1é¢by ptipravkem Myozyme v porovnani s placebem (p=0,0283).
Predikované % FVC se v medianu zménilo o 0,0 u pacientd 1é¢enych piipravkem Myozyme a snizilo
v medianu o 3 % u pacientti dostavajicich placebo, coz naznacuje statisticky vyznamny 1é¢ebny vliv
(p=0,0026). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Zmény od zahdjeni: vysledky i¢innosti v placebem kontrolované studii

Myozyme Placebo
(n=60) (n=30)
6minutovy test chlize — vzdalenost (metry)
Pied 1é¢bou Primér + s.d. 332,20+ 126,69 | 317,93 £132,29
mediin 360,0 339,0
ngj;szl fOSIGd‘“ Priimér + s.d. 357,85+ 141,32 | 313,07 + 144,69
p medidn 367,5 307,0
Zmeéna mezi zahajenim a Prameér + s.d. 26,08 + 64,41 -4,87 £45,24
78. tydnem/poslednim medidn 15,0 -7.5
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pozorovanim*

Test Wilcoxon-Mann-

Whitney p-hodnota 0,0283

Usilovna vitalni kapacita plic (procento predikovaného normalu)

Pied 1é¢bou Pramér + s.d. 55,43 £ 14,44 53,00 £ 15,66
median 53,5 49,0

ngj;zi/l I;"Sledm Priimér + s.d. 56,67+16,17 | 50,70+ 14,88

P medin 55,5 49,0

Zmena mezi zahdjenim a Primér + s.d. 1,25 +5,55 23+433

78. tydnem/poslednim medidn 0.0 3.0

pozorovanim* ) )

Test Wilcoxon-Mann-

Whitney p-hodnota 0,0026

*Jeden pacient, jehoz tidaje po zahajeni nebyly k dispozici, byl z analyzy vyloucen.

Pozdni forma Pompeho nemoci, dalsi klinické studie a analyzy
S pfipravkem Myozyme byly provedeny ¢tyfi nezavislé, oteviené, jednoramenné, zkousejicim
iniciované klinické studie:

. Studie v Nizozemsku zahrnovala 102 pacientl s pozdni formou, s medianem doby sledovani po
1é¢be 5 let (60 mesict).

. Studie v Italii zahrnovala 74 pacientti s pozdni formou, sledovanych po 1éc¢b¢ az 48 meésict.

. Studie v Némecku zahrnovala 38 pacientli s pozdni formou, sledovanych po 1é¢bé 36 mésict.

. Studie v Nizozemsku zahrnovala 69 pacientli s pozdni formou, s medianem doby sledovani po

1écbe 23 mésicu.

Tyto Ctyfi studie s piipravkem Myozyme naznacily stabilizaci nebo zlepSeni motorickych funkci a
stabilizaci funkce plic po dobu az 5 let ve studii provedené v Nizozemsku u 102 pacientli s pozdni
formou nemoci.

Ve vyse popsané holandské studii zahrnujici 69 pacientii s pozdni formou doslo po 1é¢bé piipravkem
Myozyme ke zlepSeni svalové sily. Svalové funkce se vSak zlepSily jen u pacientli neupoutanych na
invalidni vozik a u pacientdi s mén¢ vyraznou svalovou slabosti.

Zlepseni svalové sily bylo potvrzeno az po dobu 5 let ve studii provedené v Nizozemsku u 102
pacient s pozdni formou nemoci.

Ve dvou dalSich otevienych klinickych studiich s piipravkem Myozyme s 24m¢ésicnim sledovanim po
1é¢bé byla u deseti pacientll s pozdni formou Pompeho nemoci (stfedné zavazna az zavazna porucha
motoriky a asistovana ventilace) zjisténa pii méteni motorickych a respiracnich funkci variabilni
odpovéd’, pfedevsim ve formé nevyrazného zlepSeni (AGLU03105, AGLU04107).

Oteviena klinicka studie (AGLU02804) hodnotila bezpecnost a ti¢innost piipravku Myozyme u

5 pacientt s juvenilni/adultni formou Pompeho nemoci, jimz bylo na zacatku léceni 5 mésict az 15 let.
Pacientim bylo podavano 20 mg/kg ptipravku Myozyme jednou za dva tydny po dobu 26 tydni.
Vsichni pacienti se volné pohybovali a s vyjimkou jednoho pacienta nepotiebovali Zadnou formu
ventilacni podpory (1 pacient potieboval no¢ni neinvazivni ventilaci). Ze 3 pacientd, u nichZ bylo pti
screeningu/na pocatku zjisténo vyznamné plicni postizeni (procento predikované nucené vitalni
kapacity [forced vital capacity, FCV] v poloze vsed¢ se pohybovalo od 58 do 67 %), dva do 26. tydne
vykazovali klinicky vyznamné zlepSeni nucené vitalni kapacity (+11,5 % a +16,0 %) v poloze vsed¢.
Hodnoceni motorické funkce vykazalo rtiznorodé vysledky.
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Deseti pacientiim s juvenilni/adultni formou Pompeho nemoci v pokrocilém stadiu (tj. 10/10 upoutano
na vozik a 9/10 zavislych na ventilatoru) ve véku 9-54 let byla podavana v ramci programu
rozsiteného pristupu alglukosidaza alfa 2040 mg/kg jednou za dva tydny po riznou dobu od 6 mésict
do 2,5 roku. Pulmonalni ptinosy pozorované u pacientii zahrnovaly klinicky vyznamné zlepSeni

v hodnoté FVC o 35 % u jednoho pacienta a vyznamné snizeni v po¢tu hodin, kdy byla potiebna
ventila¢ni podpora, u dvou pacientd. Pfinosy 1écby pro motorickou funkci vetné znovunabyti
ztracenych motorickych dovednosti bylo pozorovano u nékterych pacientti. Pouze jeden pacient
prestal byt upoutan na vozik. V této skupiné pacientl byla také pozorovéna variabilni odpoveéd’

v souvislosti s motorickou funkci.

Pozdni forma Pompeho nemoci (LOPD); vysledky hodnocené pacientem

Prizkum Pompeho nemoci provedeny Mezinarodni asociaci pro Pompeho nemoc (IPA) a Erasmus
MC (Nizozemsko) hodnotil vliv pfipravku Myozyme na kazdoro¢né shromazd’ované rizné vysledky
pacienti:

o Pripravek Myozyme vyznamne¢ snizil riziko vzniku zavislosti na invalidnim voziku: kdykoli
be&hem nasledného sledovani byla zavislost na invalidnim voziku u pacientl 1écenych LOPD
méné pravdépodobna nez u nelécenych pacientd (pomér rizik: 0,36; 95% CI: 0,17; 0,75 ve
studii se 198 vhodnymi pacienty s medianem doby nasledného sledovani 5 let). V této studii
nebyl prokazan zadny ucinek na respiracni podporu.

. Po 3 letech 1écby ptipravkem Myozyme se u 163 dospélych pacientli vyznamné¢ zlepsilo
priamérné skore na stupnici hodnotici inavu (Fatigue Severity Scale — FSS), 0 0,13 bodu ro¢né
(p <0,001), coz naznacuje, ze 1écba v této studii pomohla snizit unavu. Pfed 1é¢bou piipravkem
Myozyme (median doby sledovani 4 roky) bylo primérné skore FSS stabilni a to pfiblizné 5,3
bodu.

J Ptipravek Myozyme poskytl zlepSeni a stabilizaci kvality Zivota souvisejici se zdravim a
participaci u 174 dospélych pacienti s medianem doby sledovani 4 roky (rozmezi 0,5-8) pred i
béhem léCby.

o) Po poklesu pied 1écbou (-0,73 bodu skore za rok (sp/rok); 95% CI: -1,07; — 0,39) se index
celkového fyzického zdravi (Physical Component Summary (PCS)) hodnoceny na
zaklad¢ dotazniku Short Form 36 (SF-36) zlepsil v prvnich dvou letech 1é¢by piipravkem
Myozyme (1,49 sp/rok; 95% CI: 0,76; 2,21) a poté zistal stabilni.

o Po poklesu pied 1é¢bou (-0,49 bod skore za rok (sp/rok); 95% CI: -0,64; — 0,34) se pii
1é¢bé pripravkem Myozyme vysledek hodnoceny pomoci stupnice RHS (Rotterdam
Handicap Scale) stabilizoval (-0,02 sp/rok; 95% CI: -0,017; 0,13).

Koneéné, v pétileté prospektivni studii provedené v Nizozemsku u 102 dospé€lych pacientti s LOPD
byl dopad 1écby piipravkem Myozyme na kazdodenni aktivity méfen pomoci stupnice Rasch-Built
Pompe-Specific Activity (R-PACT). Ve srovnani s vychozim stavem se skore R-PACT zlepsilo o
3,6procentniho bodu (p=0,004) za 5 let 1é€cby, coz prokazuje ptinos pripravku Myozyme u téchto
pacientd.

Registr Pompeho nemoci

Lékati nebo zdravotni¢ti pracovnici se vyzyvaji, aby zaregistrovali pacienty, u nichz byla
diagnostikovana Pompeho nemoc, na strance www.registrynxt.com. Udaje o pacientech budou

v tomto registru shromazd’ovany anonymng. Cilem ,,Registru pacientli s Pompeho nemoci® je zlepsit
znalosti o0 Pompeho nemoci a sledovat pacienty a jejich odezvu na enzymatickou substituc¢ni lécbu v
prabéhu ¢asu s hlavnim cilem zlepsit klinické vysledky u téchto pacientt.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Infantilni forma Pompeho nemoci

15 pacientt s infantilni Pompeho nemoci (vSichni byli v dobé zah4jeni 1écby mladsi 6 mésicl), jimz
byla podavana alglukosidaza alfa v davkach 20 mg/kg nebo 40 mg/kg pomoci infuze trvajici 4 az
6,5 hodin.

Distribuce a eliminace

Pfi prvni a Sesté infuzi pfipravku Myozyme se priimérnd maximalni koncentrace v plazmé (Cmax)
pohybovala od 178,2 do 263,7 ug/ml, a to u skupiny, jiz byla podana davka ve vysi 20 mg/kg resp.
40 mg/kg. Primérma plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase (AUC.,) se pohybovala v
rozmezi od 977,5 do 1 872,5 pgehod/ml u skupin, jimz byla podana davka ve vysi 20 mg/kg resp.
40 mg/kg. Primérna plazmaticka clearance (CL) Cinila 21,4 ml/hod/kg a priimérny objem distribuce
pii ustaleném stavu (Vss) byl 66,2 ml/kg u obou skupin, pfi¢emz existovala mala variabilita mezi
subjekty ve vysi 15 %, resp. 11 %. Primérny plazmaticky elimina¢ni polocas (ti2) byl 2,75 hod pro
ob¢ davkové skupiny.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika byla umérna davce a v pribéhu casu se neménila.

Farmakokinetika alglukosidazy alfa byla rovnéz hodnocena v samostatné studii u 21 pacientt s
infantilni Pompeho nemoci (vSichni byli na zac¢atku 1écby ve véku 6 mésicti az 3,5 roku), jimz byla
podavana alglukosidadza alfa v davkach 20 mg/kg. U 12 pacientti, o nichZ jsou k dispozici udaje,
AUC,, a Cnax piiblizn€ odpovidaly AUC., a Cmax ZjiSténym pro skupinu, jiz bylo podavano 20 mg/kg v
hlavni studii. Polocas t/%, ktery ¢inil 2—-3 hodiny, byl u této skupiny pacientli rovnéz podobny.

Pozdni forma Pompeho nemoci

Farmakokinetika alglukosidazy alfa byla hodnocena ve studii u 5 pacientti s pozdni formou Pompeho
nemoci ve véku 6—15 let, jimz byla alglukosidaza alfa podavana v davce 20 mg/kg jednou za dva
tydny. Ve farmakokinetickém profilu alglukosidazy alfa pacienti s juvenilni pozdni formou Pompeho
nemoci nebyly rozdily ve srovnani s infantilni formou nemoci.

Farmakokinetika alglukosidazy alfa byla zkouméana v analyze populace 32 pacientl s pozdni formou
Pompeho nemoci z randomizované, dvojité zaslepen€, placebem kontrolované studie ve veéku 21 az
70 let, ktefi dostavali ptipravek Myozyme 20 mg/kg jednou za dva tydny. AUCx a Cnax byly podobné
pti navstévach v tydnu 0, 12 a 52, coz naznacuje, ze farmakokinetika alglukosidazy alfa neni zavisla
na Case (tabulka 5).

Distribuce a eliminace

Tabulka 5: Farmakokinetika alglukosidazy alfa po jediné davce a ve 12. a 52. tydnu 1é¢by

Parametr Tyden 0 Tyden 12 Tyden 52
Cinax (ug/ml) 385+ 106 349+ 79 370 + 88
AUCx (ugehr/ml) 2672 £ 1140 2387 + 555 2700 + 1000
CL (ml/hr/kg) 8,1+1,8 8,9+2,3 82+24
Vss (ml/kg) 904 + 1158 919+ 1154 896 £ 1154
Efektivni polocas (h) 2,4+04 2,4+0,3 25+04

Existuji omezené ditkazy o tom, ze IgG protilatky proti alglukosidaze alfa ovliviiuji farmakokinetiku.
Vyssi primérna clearance, nizsi spodni hranice AUC,, a nizsi spodni hranice Cnax byly pozorovany u
5 pacientti, u kterych byl pozitivni test na inhibici bunééného piijmu enzymu. Ale nebyla zde jasna
spojitost mezi inhibici pfijmu a soub&znych primarnich koncovych bodi u¢innosti (viz bod 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Nebyly pozorovany
zadné vyznamné neptiznivé nalezy embryofetalniho vyvoje u mysi a kralikd v embryofetalni studii.
Také nebyla prokazana zadna nezadouci zjisténi ve studiich fertility a raného embryonalniho vyvoje u
mys$i. Ve studii embryofetalniho vyvoje kralikd byl po podani piipravku Myozyme

(10-40 mg/kg/denné) spolu s difenhydraminem pozorovan zvyseny vyskyt potratti a predcasnych
porodt, které byly spojovany s 1écbou. Tento ucinek byl ¢aste¢né pricitan matetské toxicité, protoze
byl pozorovan vyznamny pokles spotieby krmiva a pfirtistku té¢lesné hmotnosti.

Spolecné podavani difenhydraminu a 40 mg/kg ptipravku Myozyme intraven6zné jednou za dva dny u
mysi béhem obdobi organogeneze az do obdobi laktace vedlo ke zvyseni umrtnosti potomstva béhem
obdobi laktace. U mlad’at generace F1 nebyly zjistény zadné jiné ucinky na zadny z hodnocenych
parametra véetné klinickych pozorovani nebo pfiristku télesné hmotnosti. Kromé toho se u mysi
generace F1 neobjevil zadny ti€inek na pohlavni zrani, u¢eni nebo pamét’ nebo schopnost reprodukce.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Pripravek se doporucuje pouzit okamzité po rozpusténi. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pred pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté od 2 do 8 °C, je-li ptipravek chranén pred
svétlem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 mg prasku v injek¢ni lahvicce (ze skla typu I), se zatkou (ze silikonizované butylové pryze) a
plombou (z hliniku), s odtrhovacim vickem (z plastu). Velikost baleni 1, 10 nebo 25 injekénich

lahvicek.

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.

18



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Myozyme se musi rekonstituovat vodou pro injekci, poté natedit injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a poté podat intravendzni infuzi. Rekonstituce a
fedéni musi byt provadény v souladu s pravidly spravné praxe, predevsim s ohledem na asepsi.

Vzhledem k proteinové povaze ptipravku miize v rekonstituovaném roztoku a v kone¢né infuzni smeési
dojit k tvorbé ¢astic. Proto je pti podani nutné pouzit in-line filtr s nizkou vazbou proteint a velikosti
port 0,2 mikronu. Bylo prokazano, Ze pouziti in-line filtru s pory o velikosti 0,2 mikronu odstranuje
viditelné ¢astice a nevede ke zjevné ztraté¢ proteinu nebo snizeni aktivity.

Urcete potfebny pocet injekEnich lahvicek k rekonstituci na zaklad€ individualniho davkovaciho
rezimu pacienta (mg/kg) a vyjméte pozadovany pocet injekcnich lahvic¢ek z chladnicky a nechte je
vytemperovat na pokojovou teplotu (pfiblizné¢ 30 minut). Jedna injekéni lahvicka pfipravku Myozyme
je urcena pouze k jednorazovému pouziti.

Pouzivejte aseptickou techniku.

Rekonstituce

Rekonstituujte kazdou 50mg injekéni lahvicku piipravku Myozyme 10,3 ml vody pro injekci. Vodu
pro injekci pridavejte pomalu po kapkach po stén€ injekéni lahvicky a nikoli pfimo na lyofilizovany
kolac. Naklanéjte a otacejte jemné kazdou injek¢éni lahvickou. Injekéni lahvicka se nesmi pievracet,
nesmi se s ni krouzit ani tfepat. Rekonstituovany objem ¢ini 10,5 ml a obsahuje 5 mg enzymu/ml. Ma
vzhled ¢irého, bezbarvého az svétle zlutého roztoku, ktery mize obsahovat ¢astice ve forme tenkych
bilych prouzkl nebo prasvitnych vlaken. Proved’te okamzitou vizualni kontrolu, zda injekéni lahvicky
s rekonstituovanym enzymem neobsahuji pevné ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné barvy. Jsou-li pfi
okamzité kontrole zjiStény jiné cizorodé ¢astice nez ty, které jsou popsany vyse, nebo je roztok
zabarveny, ptipravek nepouzivejte. pH rekonstituovaného roztoku je asi 6,2.

Po rekonstituci se doporucuje injekéni lahvicky rychle roziedit (viz dale).
Redéni

Po rekonstituci podle vyse uvedeného postupu obsahuje rekonstituovany roztok v injekéni lahvicce

5 mg alglukosidazy alfa na 1 ml. Rekonstituovany objem umoziiuje odebrat z kazdé injek¢ni lahvicky
presné 10,0 ml (odpovida 50 mg). Ten se dale fedi nasledujicim zpisobem: pomalu odebirejte
rekonstituovany roztok z kazdé injekeni lahvicky, dokud neziskate objem potiebny pro davku
konkrétniho pacienta. Doporucend konecna koncentrace alglukosidazy v infuznich vacich se pohybuje
od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Odstraiite vzduch z infuzniho vaku. Rovnéz odeberte ptislusny objem
injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery bude nahrazen
rekonstituovanym piipravkem Myozyme. Pomalu vsttikujte rekonstituovany piipravek Myozyme
pfimo do injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Jemn¢ pfevracejte nebo
promn¢éte infuzni vak, aby se nafedény roztok promichal. Infuznim vakem netieste ani s nim nadmérné
netfepejte.

Konec¢ny infuzni roztok je nutné podat co nejdiive poté, kdy byl pfipraven.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/06/333/001-003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. biezna 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. tnora 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobcu biologickych 1é¢ivych latek

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

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékatrsky predpis (viz ptiloha I: Souhrn udajt o ptipravku,
bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1écivé pfipravky,

e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedloZeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasng.

MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je alglukosidaza alfa uvddéna na trh, byl vSem
zdravotnickym pracovnikiim (HCP), u nichz se ocekava, ze budou alglukosidazu alfa ptedepisovat,
vydavat a podavat, poskytnut nasledujici balicek eduka¢nich materiald, a to prostfednictvim
odbornych subjekti:

e Balicek s informacemi o bezpec¢nosti pro zdravotnické pracovniky (HCP)

e Priivodce domaci infuzi pro zdravotnické pracovniky (HCP)
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Balicek s informacemi o bezpecnosti pro zdravotnické pracovniky zahrnuje nasledujici klicové
prvky:

e Edukacni material poskytujici podporu zdravotnickym pracovnikiim (HCP) pfi zvladani
nasledujicich bezpecnostnich otazek: reakce souvisejici s infuzi v€etné hypersenzitivity a
anafylaktickych reakci, s tvorbou nebo bez tvorby protilatek IgG a IgE; imunitné
zprostfedkované reakce a imunogenita vedouci ke ztraté¢ odpovédi (vysoké trvalé titry
protilatek IgG a/nebo neutralizacnich protilatek).

e Doporuceni pro testovani:

- Pied prvni infuzi se dirazné doporucuje odbér vychoziho vzorku séra.

- Je nutné pravideln¢ monitorovat titry protilatek t¥idy IgG a v ptipad¢, Ze pacienti
neodpovidaji na [éCbu, ma byt zvazeno testovani IgG protilékovych protilatek (ADA).

- Dojde-li u pacienti navzdory pokracujici 1é¢bé ptipravkem Myozyme ke snizeni
klinického pfinosu, mize byt u lé¢enych pacientll provedeno vySetieni inhibicnich
protilatek.

- U pacientt s rizikem alergické reakce je tfeba zvazit imunologické vySetfeni zaméfené na
nezadouci ucinek, véetné vysetfeni protilékovych protilatek (ADA) tiidy IgG a IgE.

- Imunologické vysetfeni zaméfené na nezadouci €inek ma byt zvazeno také u pacientt, u
kterych se vyskytnou stiedné zavazné/zavazné nebo rekurentni reakce souvisejici s infuzi
(IAR) naznacujici hypersenzitivni reakce, anafylaktické reakce.

e Praktické informace ohledné moznosti testovani/vysetieni a kontaktni tidaje:

- Popis testovacich sluzeb: dostupné testy/vysetfeni, indikace k vySetieni, typ vzorku,
frekvence testovani, doba odbéru.

- Postup pii testovani: schéma, které shrnuje hlavni kroky pro zdravotnické pracovniky
(HCP), kteti zadaji specialni testovaci sluzby.

Pruvodce domaci infuzi pro zdravotnické pracovniky (HCP) obsahuje nasledujici klicové
informace o bezpecnosti poskytujici podporu zdravotnickym pracovnikim (HCP)
(piedepisujicim a/nebo podavajicim pripravek Myozyme) pii lé¢bé pacienti, ktef'i dostavaji
pripravek Myozyme v domacim prostiedi.

- Informace pro zdravotnické pracovniky (HCP) piedepisujici piipravek Myozyme:

e Pozadavky a organizace domaci infuze v¢etné vybaveni, premedikace a pohotovostniho
oSetfeni.
e Kiritéria pro stanoveni zptsobilosti pro domaci infuzi.

- Informace pro zdravotnické pracovniky (HCP) podavajici pripravek Myozyme:

e Vysetfeni zdravotniho stavu pacienta pted podanim domaci infuze.

e Pozadavky a organizace domaci infuze vCetn¢ vybaveni, premedikace a pohotovostniho
oSetfeni.

e Podrobnosti o ptipravé a podavani ptipravku Myozyme véetné vSech krokd piipravy,
rekonstituce, fedéni a podavani.

e Informace o znamkach a ptiznacich souvisejicich s reakcemi spojenymi s podanim infuze a
doporucena opatieni pro zvladani nezddoucich ucinki 1éciva (ADR) v piipade¢ jejich
vyskytu.

Priivodce domaci infuzi pro pacienta/pecovatele
Ptirucka pro pacienta/pecovatele obsahuje nasledujici klicové informace o bezpecnosti:
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e Informace o zndmkach a pfiznacich IAR a doporucena opatieni pro zvladani ADR v pripadé
jejich vyskytu.

e Infuzni denik, ktery 1ze pouZzit k zaznamenavani infuzi a k dokumentaci vSech reakci
spojenych s IAR, v¢etné hypersenzitivnich reakci alergického typu pted, béhem nebo po
infuzi.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myozyme 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
alglukosidaza alfa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 50 mg alglukosidazy alfa.

Po rekonstituci roztok obsahuje 5 mg alglukosidazy alfa/ml a po nafedéni se koncentrace pohybuje
v rozmezi od 0,5 mg do 4 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

mannitol (E 421),

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339),
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného (E 339),
polysorbat 80 (E 433).

Pro dalsi informace si prectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekéni lahvicka

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
10 injek¢nich lahvicek

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
25 injekénich lahvicek

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Ptipravek se doporucuje pouzit okamzité po rozpusténi. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pred pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C, je-li ptipravek chranén
pred svétlem.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo musi byt zlikvidovano.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Myozyme 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
alglukosidaza alfa
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Sanofi B.V.-NL
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Myozyme 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
alglukosidaza alfa

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Myozyme a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Myozyme podan
Jak se ptipravek Myozyme podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Myozyme uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU

1. Co je pripravek Myozyme a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Myozyme se pouziva pro 1écbu dospélych, déti a dospivajicich vSech vékovych kategorii
s potvrzenou diagnézou Pompeho nemoci.

Pacienti s Pompeho nemoci maji nizkou hladinu enzymu zvaného alfa glukosidaza. Tento enzym
pomaha organismu udrzovat koncentraci glykogenu (typ sacharidu). Glykogen dodava télu energii, ale
u Pompeho nemoci mohou byt hladiny glykogenu pfili§ vysoké.

Pripravek Myozyme obsahuje uméle ptfipraveny enzym zvany alglukosidaza alfa, jenz dokaze nahradit
pfirozeny enzym, ktery pacientim s Pompeho nemoci chybi.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pFipravek Myozyme podan

Pripravek Myozyme Vam nesmi byt podan

Pokud jste nékdy mél(a) zivot ohrozujici alergickou (hypersenzitivni) reakci na alglukosidazu alfa
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢€ 6) a opakované podani ptipravku
nebylo uspésné. Priznaky zivot ohrozujici alergické reakce zahrnuji mimo jiné nizky krevni tlak, velmi
rychlou srde¢ni frekvenci, dusnost, zvraceni, otok obli¢eje, kopfivku nebo vyrazku.

Upozornéni a opatieni

Pokud jste 1é¢en(a) pripravkem Myozyme, miize se u Vas béhem podéavani 1éku nebo béhem né¢kolika
hodin od podani infuze objevit reakce souvisejici s podanim infuze. Takova reakce zahrnuje rizné
ptiznaky, jako je nizky krevni tlak, neptijemné pocity na hrudi, stazené hrdlo, otok obliceje, rtti nebo
jazyka (angioedém), kopftivka (urtikarie), zavrat’, vyrazka, svédéni klize, pocit na zvraceni, zvraceni,
kasSel a nahlé stazeni prudusek ztézujici nadech a vydech (bronchospasmus) (ptehled vSech reakci
souvisejicich s infuzi viz bod 4). Reakce souvisejici s infuzi miize byt nékdy velmi zavazna. Pokud se
u Vas takova reakce objevi, musite okamzité informovat svého 1ékaie. Mlize byt nutné Vam podat
pred 1écbou 1é€ivé pripravky proti alergické reakci (napt. antihistaminika a/nebo kortikosteroidy) nebo
snizit horecku (antipyretiky).

Ve studiich 1ékati pouZzivali 1éky tlumici ¢innost imunitniho systému, aby se snizila tvorba protilatek.
Protoze mate Pompeho nemoc, existuje riziko zavazné infekce dychacich cest nebo plic. Podavani
téchto 1€kl na potlaceni imunitniho systému muiZe toto riziko dale zvysit.
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Pokud se u Vs objevi zavazné viedovité poskozeni kiize, informujte svého lIékate. Pokud se u Vas
vyskytne otok dolnich koncetin nebo generalizovany otok, informujte svého Iékate. Ten ma zvazit
preruseni podavani ptipravku Myozyme a zahdjit odpovidajici Iékarskou péc¢i. Vas lékar ma zvazit
vyhody a rizika opétovného podani pfipravku Myozyme.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Myozyme
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

ZkuSenosti s pouzitim pfipravku Myozyme u téhotnych Zen jsou omezené. Pripravek Myozyme Vam
nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Informujte svého 1ékare, pokud
kojite. Omezené zkuSenosti naznacuji, ze ptipravek Myozyme piechazi do lidského materského mléka
ve velmi malém mnozstvi. Neo¢ekavaji se zadné G¢inky na kojené dité. Proto Ize zvazit kojeni béhem
1écby. MiiZete se vSak se svym lékafem poradit, zda preventivné prerusit kojeni behem prvnich 24
hodin po kazdé davce ptipravku Myozyme. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete
byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym lékarem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete
tento piipravek pouZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pti fizeni dopravnich prostiedki nebo obsluze jakychkoliv nastroju ¢i stroju kratce po infuzi pfipravku
Myozyme bud’te opatrni, protoze miiZete pocitovat zavrat,, ospalost, tfes a/nebo nizky krevni tlak.

Piipravek Myozyme obsahuje sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekeni lahvicce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Myozyme podava

Piipravek Myozyme se podava pod dohledem I¢kare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientl s
Pompeho nemoci.

Davka, kterou dostanete, zavisi na Vasi télesné hmotnosti. Doporuc¢ené davkovani pfipravku
Myozyme je 20 mg na kg télesné hmotnosti. Podava se jednou za 2 tydny.

Doméci infuze

Lékar muze zvazit podani domaci infuze ptipravku Myozyme, pokud je to bezpe¢né a vhodné. Pokud
se u Vas béhem infuze piripravku Myozyme vyskytne jakykoli nezadouci ucinek, mize osoba, ktera
Vam bude domaci infuzi podavat, infuzi zastavit a zahajit vhodnou 1écbu.

Pouziti u déti a dospivajicich
Doporucené davkovani piipravku Myozyme u déti a dospivajicich je stejné jako u dospélych.

Navod ke spravnému pouZziti
Ptipravek Myozyme se podava infuzi do Zily (nitrozilni infuzi). Dodava se ve formé prasku, ktery se
pred podanim smisi se sterilni vodou.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Myozyme, neZ mélo

Jestlize Vam byla podana vyssi davka ptipravku Myozyme nebo s vyssi rychlosti infuze, nez je

doporuc¢eno, mohou se u Vas objevit reakce souvisejici s infuzi. Takova reakce mize zahrnovat

ptiznaky jako:

- zmodrani ktize a rti v disledku nedostatku kysliku v télesnych tkanich, zvySena srde¢ni
frekvence, palpitace

- potize s dychanim, kasel
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- zavrat, bolest hlavy, poruchy chuti

- vysoky krevni tlak, navaly horka

- otok jazyka, zvraceni, prijem, pocit na zvraceni

- bolest na hrudi, nepiijemny pocit na hrudi, pocit pfiSkrceni v hrdle, hore¢ka, zimnice, pocit
chladu, zarudnuti v misté infuze

- bolest svali

- zarudnuti ktize

Pokud zaznamenate podobnou reakci, okamzité informujte svého 1ékare (viz bod 2). Rychlost Vasi
infuze bude sniZzena nebo bude infuze prerusena a v ptipad¢ potieby Vam mize byt podana prislusna
lécba.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Myozyme
Jestlize jste vynechal(a) infuzi, kontaktujte prosim svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci Gcinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se vétSinou u pacientti objevi béhem podavani 1éku nebo kratce poté (ucinky
souvisejici s infuzi). Nékteré z téchto nezadoucich t€inki souvisejicich s podanim infuze byly zavazné
nebo zivot ohrozujici. U né€kterych pacientl byly hlaseny zivot ohrozujici reakce, véetné velmi
zavaznych alergickych reakci a anafylaktického Soku. Pfiznaky takovych reakci zahrmuji nizky krevni
tlak, velmi rychlou srdecni frekvenci, dusnost, zvraceni, otok obliceje, rtli nebo jazyka, koptivku nebo
vyrazku. U nékterych pacientii doslo ke vzniku nezddoucich u¢inki souvisejicich s podanim infuze ve
formé chtipce se podobajici nemoci, jejiz ptiznaky trvaly nékolik dni po skonceni infuze.

Pokud se u Vas takova reakce objevi, prosime, informujte okamzité svého lékaie. Mtze byt nutné
podat Vam pied l1écbou 1éCivé piipravky proti alergické reakci (napt. antihistaminika a /nebo
kortikosteroidy) nebo ke snizeni horecky (antipyretika).

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
Koprtivka

Vyrazka

Zrychlena srdecni frekvence

Zrudnuti (obliceje)

Horecka nebo zvysena télesna teplota

Kasel

Zrychleny dech

Zvraceni

Nizka hladina kysliku v krvi

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
Bledost
Zvyseny nebo vysoky krevni tlak
Modravé zbarveni ktize
Zimnice
Agitovanost (nadmérna bezucelna aktivita, neklid)
Ttes
Bolest hlavy

e 6 o o o o .O(
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Brnéni

Bolestivost nebo mistni podrazdéni v misté podani infuze
Zavrate

Podrazdénost

Svédéni kize

Déveni

Otoky obliceje, otoky hrdla nebo zavazna kombinace otoki obliceje, hrdla a jazyka v disledku
zavazné alergické reakce

Otoky hornich a dolnich koncetin

Pocit na zvraceni

Nepftijemny pocit na hrudi

Pocit svirani hrdla

Prjem

Unava

Bolest svalt

Svalové kiece

Zavazné viedovité posSkozeni kize

Zarudnuti ktize

Neni znamo: z dostupnych idaji nelze urcit

Otoky kolem o¢i

Astma

Abnormalni poslechovy nalez na plicich, v€etn¢ hvizdavého zvuku
Dechové potize (vEetné dusnosti)

Chladné koncetiny (tj. ruce, nohy)

SniZeny nebo nizky krevni tlak

Zuzeni cév vedouci ke snizeni krevniho priitoku

Nahlé stazeni prudusek zt€Zujici nadech a vydech (bronchospasmus)
Pocit horka

Pocit chladu

Celkovy pocit nepohody (malatnost)

Pocit slabosti

Ospalost

Mdloby

Pocit paleni

Zvysené pocent

Slzeni o¢i

Mramorovité zbarvena klize

Neklid

Sipot (hvizdavy zvuk pfi dychani)

Podrazdéni v krku

Nedostatek kysliku v télesnych tkanich

Zpomalena srdecni frekvence

Srdecni zastava

Zesileny srdecni tep, ktery muiZze byt rychly nebo nepravidelny (palpitace)
Bolest na hrudi (nezplsobena srde¢nimi pfiznaky)

Zanét spojivek (membrana, ktera kryje o¢ni bulvu a o¢ni vicko)
Bolest bticha

Poruchy traveni

Potize s polykanim

Bolest kloubti

Docasné preruseni nebo nahla zastava dychani
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Ubytek bilkovin mo¢i

Nefroticky syndrom: otok dolnich koncetin, generalizovany otok a tibytek bilkovin moci
Otok a ztvrdnuti ktize v misté infuze v pripad¢ uniku lé¢ivého piipravku mimo cévy
Zarudnuti dlani

Ptechodné zbarveni kiize

Zarudnuti v misté infuze

Koptivka (vyrazka) v misté infuze

Svédéni v misté infuze

Puchyte

Hlaseni nezZadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1€ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢ink mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Myozyme uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Ptipravek Myozyme se doporucuje pouzit okamzit€ po nafedéni. Chemicka a fyzikalni stabilita po
otevfeni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C, je-li ptipravek
chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Myozyme obsahuje

- Lécivou latkou je alglukosidaza alfa. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 50 mg alglukosidazy
alfa. Po rekonstituci roztok obsahuje 5 mg alglukosidazy alfa/ml a po nafedéni se koncentrace
pohybuje v rozmezi od 0,5 mg do 4 mg/ml.

- Pomocnymi latkami jsou:

. mannitol (E 421),

. monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339),
. heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339),

. polysorbat 80 (E 433).

Jak pripravek Myozyme vypada a co obsahuje toto baleni

Myozyme je prasSek pro koncentrat pro infuzni roztok v injek¢ni lahvic¢ce (50 mg/injek¢ni lahvicka).
Jedno baleni obsahuje 1, 10 nebo 25 injekénich lahvicek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Prasek ma bilou az téméft bilou barvu. Po rekonstituci vznika Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok,
ktery mtize obsahovat ¢astice. Rekonstituovany roztok je nutné dale fedit.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobcee
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko

Dalsi informace o tomto 1éku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +32 2 710 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: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 4516 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +43 180 185-0

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

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EM\ada Portugal

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

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

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

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

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Ireland Suomi/Finland

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

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

island Sverige

Vistor hf. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouziti — rekonstituce, Fedéni a podani

Ptipravek Myozyme se musi rekonstituovat vodou pro injekei, poté nafedit injekcnim roztokem chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a poté podat intravendzni infuzi. Rekonstituce a fedéni musi byt
provadény v souladu s pravidly spravné praxe, piedevs§im s ohledem na aseptické podminky.

Vzhledem k proteinové povaze ptipravku mize v rekonstituovaném roztoku a v konec¢né infuzni smési dojit
k tvorb¢ Castic. Proto je pii podani nutné pouzit in-line filtr s nizkou vazbou proteinti a velikosti pord

0,2 mikronu. Bylo prokazano, ze pouziti in-line filtru s pory o velikosti 0,2 mikronu odstraiuje viditelné
castice a nevede ke zjevné ztrat¢ proteinu nebo snizeni aktivity.

Urcete pottebny pocet injek¢énich lahvicek k rekonstituci na zakladé individualniho davkovaciho rezimu
pacienta (mg/kg) a vyjméte pozadovany pocet injek¢nich lahvic¢ek z chladni¢ky a nechte je vytemperovat
na pokojovou teplotu (ptiblizn€ 30 minut). Jedna injekéni lahvicka pripravku Myozyme je uréena pouze
k jednorazovému pouziti.
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Pouzivejte aseptickou techniku

. Rekonstituce

Rekonstituujte kazdou 50mg injek¢ni lahvicku ptipravku Myozyme 10,3 ml vody pro injekci za pouziti
injekéni stiikacky s jehlou o priméru maximalné 20 gauge. Vodu pro injekci piidavejte pomalu po kapkach
po sténé injekeéni lahvicky a nikoli pfimo na lyofilizovany kola¢. Naklanéjte a otacejte jemné kazdou
injek¢ni lahvickou. Injekeni lahvicka se nesmi prevracet, nesmi se s ni krouZit ani tfepat. Rekonstituovany
objem ¢ini 10,5 ml a obsahuje 5 mg enzymu/ml a ma vzhled ¢irého, bezbarvého az svétle Zlutého roztoku,
ktery mize obsahovat ¢astice ve forme tenkych bilych prouzki nebo prusvitnych vldken. Provedte
okamzitou vizudlni kontrolu, zda injek¢ni lahvicky s rekonstituovanym enzymem neobsahuji pevné Castice
nebo zda nedoslo ke zméné barvy. Jsou-li pii okamzité kontrole zjistény jiné cizorodé¢ Castice nez ty, které
jsou popsany vyse, nebo je roztok zabarveny, pripravek nepouzivejte. pH rekonstituovaného roztoku je asi
6,2.

Po rekonstituci se doporucuje obsah injekéni lahvicky rychle roziedit (viz dale).

. Redéni

Po rekonstituci podle vyse uvedeného postupu obsahuje rekonstituovany roztok v injek¢éni lahvicce 5 mg
alglukosidazy alfa na 1 ml. Rekonstituovany objem umoziuje odebrat z kazdé injek¢ni lahvicky presné
10,0 ml (odpovida 50 mg). Ten se dale fedi nasledujicim zplisobem: pomoci injekéni stitkacky s primérem
jehly maximalné 20 gauge pomalu odebirejte rekonstituovany roztok z kazdé injek¢ni lahvicky, dokud
neziskate objem potiebny pro davku konkrétniho pacienta. Doporucena konecna koncentrace alglukosidazy
v infuznich vacich se pohybuje od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Odstrante vzduch z infuzniho vaku. Rovnéz
odeberte prislusny objem injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery bude
nahrazen rekonstituovanym piipravkem Myozyme. Pomalu vsttikujte rekonstituovany piipravek Myozyme
pfimo do injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Jemné pfevracejte nebo
promnéte infuzni vak, aby se natedény roztok promichal. Infuznim vakem netfeste ani s nim nadmérmne
netfepejte.

Konec¢ny infuzni roztok je nutné podat co nejdrive poté, kdy byl ptfipraven.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

. Podani

Doporucuje se zacit podavat nafedény roztok béhem tii hodin. Celkova doba mezi rekonstituci a ukon¢enim

infuze nesmi piesahnout 24 hodiny.

Doporuceny davkovaci rezim piipravku Myozyme ¢ini 20 mg/kg télesné hmotnosti podavanych
jednou za 2 tydny intravendzni infuzi.

Infuze maji byt podavany s postupné se zvysujici rychlosti. Doporucuje se zacit podavat infuzi po¢ate¢ni

rychlosti 1 mg/kg/hod a postupné, pokud se neobjevi znamky reakei souvisejicich s infuzi, ddvkovani
zvySovat o 2 mg/kg/hod kazdych 30 minut, a to az do maximalni rychlosti 7 mg/kg/hod.
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