SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Myozyme®, 50 mg, praak za koncentrat za rastvor za infuziju
INN: alglukozidaza alfa

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 50 mg alglukozidaze alfa.

Nakon rekonstitucije, rastvor sadrzi 5 mg alglukozidaze alfa* po mL, a posle razblazivanja
koncentracija varira od 0,5 mg do 4 mg/mL.

*Humana kisela alfa-glukozidaza proizvodi se rekombinantnom DNK tehnologijom, u ¢elijama
ovarijuma kineskih hr¢aka (CHO, engl. Chinese Hamster Ovary).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za rastvor za infuziju.
Beli do skoro beli prasak ili kolac.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Lek Myozyme je indikovan za dugotrajnu supstitucionu enzimsku terapiju (SET) kod pacijenata sa
potvrdenom dijagnozom Pompeove bolesti (nedostatak kisele alfa-glukozidaze).

Lek Myozyme je indikovan kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata svih uzrasta.

4.2. Doziranje i nacin primene

Terapija lekom Myozyme sprovodi se pod nadzorom lekara koji ima iskustva u lecenju pacijenata sa
Pompeovom bolescu ili drugim naslednim metabolickim ili neuromisi¢nim bolestima.

Doziranje
Preporuceni rezim doziranja alglukozidaze alfa je 20 mg/kg telesne mase, jednom u dve nedelje.

Odgovor pacijenta na terapiju treba rutinski procenjivati na osnovu sveobuhvatne evaluacije svih
klinickih manifestacija ove bolesti.

Pedijatrijski pacijenti i osobe starije Zivotne dobi
Nema dokaza o posebnim potrebama za doziranje kada se lek Myozyme daje pedijatrijskim
pacijentima svih uzrasta ili pacijentima starije zivotne dobi.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega ili jetre
Bezbednost i efikasnost leka Myozyme kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije bubrega ili jetre nisu
procenjivane, te se kod ovih pacijenata ne moze preporuciti bilo koji poseban rezim doziranja leka.

Nacin primene
Lek Myozyme se primenuje u vidu intravenske infuzije.

1od18



Brzinu infuzije treba postepeno povecavati. Preporucuje se da se infuzija zapo¢ne inicijalnom
brzinom od 1 mg/kg/h i da se, ukoliko nema znakova reakcija povezanih sa infuzijom (infusion
associated reaction - IAR) postepeno povecava za po 2 mg/kg/h na svakih 30 minuta sve dok se ne
dostigne maksimalna brzina od 7 mg/kg/h. IAR su opisane u odeljku 4.8.

Primena infuzije u kuénim uslovima

Primena infuzije leka Myozyme u kuénim uslovima moZe se razmotriti kod pacijenata koji dobro
podnose infuziju i koji u okviru nekoliko prethodnih meseci nisu imali umerene ili teske reakcije
povezane sa infuzijom. Odluku o prelasku na primenu infuzije u kuénim uslovima treba doneti nakon
procene i preporuke nadleznog lekara.

Za primenu infuzije kod kuée moraju biti uspostavljeni, i zdravstvenom radniku dostupni,
infrastruktura, sredstva i procedure, ukljucujué¢i edukaciju. Infuziju kod kuce treba da nadgleda
zdravstveni radnik koji bi trebao uvek da bude na raspolaganju tokom primanja infuzije kod kuce i
odredeno vreme nakon infuzije.

Doza i brzina infuzije treba da budu konstantni za vreme primanja infuzije kod kucée i ne smeju se
menjati bez nadzora zdravstvenog radnika.

Lekar i/ili medicinska sestra trebaju da daju pacijentu i/ili negovatelju odgovarajuce informacije pre
pocetka primene infuzije kod kuce.

Ako pacijent primeti neZeljena dejstva tokom primene infuzije kod kuce, potrebno je odmah prekinuti

davanje infuzije i zapoceti odgovaraju¢u medicinsku terapiju (videti odeljak 4.4). Naredne infuzije ¢e
mozda morati da budu primenjene u bolnici ili u odgovaraju¢im ambulantnim uslovima sve dok takva
nezeljena dejstva ne nestanu.

Za uputstva o rekonstituciji i razblazivanju ovog leka pre neposredne primene, videti odeljak 6.6.
4.3. Kontraindikacije

Zivotno ugrozavajuéa preosetljivost (anafilaktika reakcija) na aktivnu supstancu ili bilo koju
pomo¢nu supstancu navedenu u odeljku 6.1, kada ponovno izlaganje leku nije bilo uspesno (videti
odeljke 4.4 1 4.8).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pracenje
U cilju poboljsanja pracenja bioloskih medicinskih proizvoda, ime i broj serije primenjenog leka treba
jasno zabeleziti.

Preosetljivost/AnafilaktiCke reakcije

Ozbiljne i Zivotno ugrozavajuce anafilakticke reakcije, ukljucujuci anafilakticki Sok, zabelezene su
kod pacijenta sa infantilnim i kasnim tipom bolesti tokom infuzije leka Myozyme (videti odeljak 4.8).
Zbog mogucih teskih reakcija povezanih sa infuzijom, odgovaraju¢e medicinske potporne mere,
ukljucujuéi opremu za kardiopulmonalnu reanimaciju, treba da budu dostupne kada se daje lek
Myozyme. Ukoliko se jave teske reakcije preosetljivosti ili anafilakticke reakcije, momentalni prekid
infuzije leka Myozyme treba razmotriti i preduzeti odgovaraju¢e medicinske terapijske mere. Za hitnu
terapiju anafilaktickih reakcija, treba se pridrzavati vaze¢ih medicinskih protokola.

Reakcije povezane sa infuzijom

Kod priblizno polovine pacijenata lecenih lekom Myozyme u klinickim studijama koje su proucavale
infantilni tip Pompeove bolesti i 28% pacijenata leCenih ovim lekom u studijama koje su proucavale
kasni tip ove bolesti, doslo je do razvoja reakcija povezanih sa infuzijom (IAR). IAR se definiSe kao
bilo koji nezeljeni dogadaj povezan sa infuzijom, koji se javlja tokom primene infuzije ili nekoliko
sati nakon zavrSetka infuzije. Neke reakcije su bile ozbiljne (videti odeljak 4.8). Kod infantilnih
pacijenata koji su leceni viSim dozama (40 mg/kg) zabeleZena je tendencija ka javljanju veceg broja
simptoma ukoliko je doslo do razvoja IAR. Medutim, reakcije povezane sa infuzijom su se pojavile
bez obzira na titar antitela. Pacijenti sa infantilnim tipom bolesti kod kojih je zabeleZen visok titar IgG
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antitela, izloZeni su izgleda vecem riziku od pojave ces¢ih IAR. Pacijenti sa nekom akutnom boles¢u
(npr. pneumonija, sepsa) u vreme primene infuzije leka Myozyme, izloZeni su takode vecem riziku od
IAR. Klinicki status pacijenta treba pazljivo razmotriti pre primene leka Myozyme. Stanje pacijenata
treba pazljivo pratiti, a sve sluCajeve IAR, odlozenih reakcija i mogucih imunskih reakcija treba
prijaviti lokalnom nosiocu dozvole za lek.

Pacijente kod kojih se javila IAR (posebno, anafilakticka reakcija) treba oprezno leciti, i to narocito
pri ponovnoj primeni leka Myozyme (videti odeljke 4.3 i 4.8). Blaga i prolazna neZeljena dejstva ne
moraju da iziskuju medicinsku terapiju ili prekid infuzije. Smanjenje brzine infuzije, privremen prekid
infuzije ili prethodna preventivna terapija, generalno sa oralnim antihistaminicima i/ili antipireticima
i/ili kortikosteroidima, omogucava efikasno zbrinjavanje vecine reakcija. [AR mogu da se jave u bilo
kom momentu tokom infuzije leka Myozyme ili generalno do 2 sata nakon toga i one su verovatnije
pri ve¢im brzinama infuzije.

Kod pacijenata sa uznapredovalom Pompeovom boles¢u, sr¢ana i respiratorna funkcija mogu da budu
kompromitovane, $to moze da ih ucini podloznijim vecem riziku od teSkih komplikacija usled
reakcija udruzenih sa infuzijom. Stoga, ove pacijente treba pazljivije pratiti tokom primene leka
Myozyme.

Imunogenost
Efekat stvaranja IgG antitela na bezbednost i efikasnost procenjen je u klini¢kim ispitivanjima i nakon

stavljanja leka u promet. U klinickim studijama je vecina pacijenata razvila IgG antitela na
alglukozidazu alfa, a do serokonverzije je obi¢no doslo tokom prva 3 meseca leCenja. Razvoj IgG
antitela se zbog toga ocekuje kod vecine pacijenata leCenih lekom Myozyme. Uopsteno, nije uocena
korelacija izmedu vremena pojave reakcija povezanih sa infuzijom i vremena stvaranja IgG antitela.
Reakcije povezane sa infuzijom mogu se pojaviti kod svih vrednosti titra antitela, medutim primecen
je trend CeSce pojave reakcija povezanih sa infuzijom kod viSeg titra IgG antitela. Klinicki uticaj na
efikasnost je posledica vise faktora, ipak faktor koji doprinosi je razvoj visokih i postojanih titara IgG
antitela.

Kod infantilnog oblika Pompeove bolesti (engl. Infantile-onset Pompe disease, IOPD) kod pacijenata
lecenih ve¢om dozom (40 mg/kg) je uoCena tendencija razvijanja viseg titra IgG antitela. Dalje,
pokazalo se da je CRIM status (engl. Cross Reactive Immunologic Material, CRIM) povezan sa
imunogenoscu i odgovorima pacijenata na enzimsku supstitucionu terapiju. Negativan CRIM status,
koji ukazuje da nije otkriven endogeni enzim, je faktor rizika za razvoj visokog i odrzivog titra IgG
antitela. Ovaj rizik je ve¢i medu CRIM negativnim pacijentima u odnosu na CRIM-pozitivne
pacijente i on je faktor koji doprinosi loSem ishodu. Medutim, visok i odrZiv titar IgG antitela pojavio
se takode kod ogranic¢enog broja CRIM-pozitivnih pacijenata, generalno sa vrlo niskim endogenim
enzimom.

Kod pacijenata sa kasnim oblikom Pompeove bolesti (engl. Late-onset Pompe disease, LOPD) vecina
je pokazala stabilizaciju ili smanjenje titra antitela tokom vremena. Razvoj visokog i postojanog titra
IgG antitela je redak kod pacijenata sa LOPD-om. Stoga, uticaj IgG antitela je ograniCeniji za
pacijente sa LOPD-om.

Titar IgG antitela treba pratiti na osnovu klinickog fenotipa. Izrazito se preporucuje prikupljanje
osnovnog uzorka seruma pre prve infuzije. Za pacijente sa IOPD-om predlaze se redovno pracenje
tokom prve godine leCenja (primer: svaka 3 meseca) i naknadno pracenje zavisno od klinickih ishoda i
vrednosti titra antitela. Za pacijente sa LOPD-om, razvoj antitela treba proceniti u tokom prvih 6
meseci 1 naknadno pratiti ako je to klinicki opravdano na osnovu razmatranja bezbednosti i
efikasnosti.

Pacijenti kod kojih su se javile reakcije preosetljivosti, mogu se takode testirati na formiranje IgE
antitela na alglukozidazu alfa i druge medijatore anafilakse. Pacijenti koji razviju IgE antitela na
alglukozidazu alfa, izloZeni su ve¢em riziku od pojave IAR pri ponovnoj primeni leka Myozyme
(videti odeljak 4.8). Stoga, stanje ovih pacijenata treba pazljivije pratiti tokom ponovne primene leka
Myozyme. Kod nekih IgE pozitivnih pacijenata, lek Myoyzme je uspe$no ponovo primenjen sporijom
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infuzijom i u manjim pocetnim dozama i oni su nastavili da dobijaju lek Myozyme pod pazljivim
klini¢kim nadzorom.

Imunoski posredovane reakcije

Teske kozne reakcije, koje su verovatno imunski posredovane, zabelezene su kod primene
alglukozidaze alfa, ukljucujuci ulcerozne i nekrotizirajuce lezije na kozi (videti odeljak 4.8). Nefrotski
sindrom je zabelezen kod malog broja pacijenata sa Pompeovom boles¢u koji su leCeni
alglukozidazom alfa i koji su imali visoke titre IgG antitela (> 102400) (videti odeljak 4.8). Kod ovih
pacijenata je biopsija bubrega pokazala deponovanje imunskih kompleksa. Stanje se kod pacijenata
popravilo nakon prekida terapije. Stoga se preporucuje da se periodicno vr$i analiza urina kod
pacijenata sa visokim titrom IgG antitela.

Stanje pacijenata treba pratiti radi znakova i simptoma sistemskih imunski posredovanih reakcija koje
zahvataju kozu i druge organe tokom primene alglukozidaze alfa. Ukoliko se jave imunski
posredovane reakcije, treba razmotriti prekid primene alglukozidaze alfa i zapoceti odgovarajuc¢u
medicinsku terapiju. Treba razmotriti rizike i koristi od ponovne primene alglukozidaze alfa nakon
imunski posredovane reakcije. Kod nekih pacijenata je ponovno izlaganje bilo uspesno i oni su
nastavili da dobijaju alglukozidazu alfa pod pazljivim klini¢kim nadzorom.

Imunomodulacija

Podaci o imunogenosti iz klinickih ispitivanja i objavljene literature kod CRIM-negativnih pacijenata
sa infantilnim tipom bolesti (engl. infantile-onset patients - IOPD) ukazuju da primena terapije
indukcije imunske tolerancije (engl. immune tolerance induction - I'TI) kod pacijenata koji prethodno
nisu primali alglukozidazu alfa (profilakticka ITI) moZe biti efikasna u sprecavanju ili smanjenju
razvoja trajno visokog titra antitela na alglukozidazu alfa (engl. High Sustained Antibody Titer -
HSAT). Podaci dobijeni iz pracenja malog broja pacijenata sa HSAT, sa ili bez inhibitorne aktivnosti,
pokazali su ogranic¢en terapijski efekat indukcije imunske tolerancije. Primeceni su bolji odgovori na
lecenje kod mladih pacijenata sa manje uznapredovalom bole$¢u koji su primili profilakticku ITI pre
razvoja HSAT, §to ukazuje da rano zapocinjanje I'TI moze rezultirati poboljSanim klinickim ishodima.
Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi rezime doziranja za indukciju imunske tolerancije individualnim
potrebama pacijenata (videti odeljak 5.1).

Kod obolelih od Pompeove bolesti postoji povecan rizik od razvoja respiratornih infekcija zbog
progresivnog dejstva bolesti na respiratorne misi¢e. Kod pacijenata sa Pompeovom bolesc¢u koji se
lece imunosupresivima, moze se dodatno povecati rizik od razvoja teskih infekcija, pa se preporucuje
poseban oprez. Kod nekih od tih pacijenata zabeleZene su respiratorne infekcije sa smrtnim ishodom
ili Zivotno ugrozavajuce.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedene studije interakcija ovog leka sa drugim lekovima. S obzirom na to da je ovaj lek -
rekombinantni humani protein, malo je verovatno da lek-lek interakcije (posredovane citohromom
P450) mogu da se jave pri istovremenoj primeni alglukozidaze alfa i drugih lekova.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Postoje ogranic¢eni podaci o primeni alglukozidaze alfa kod trudnica. Studije na Zivotinjama pokazale
su reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Lek Myozyme se ne sme primenjivati tokom
trudnoce, osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahteva lecenje alglukozidazom alfa.

Dojenje

Ograniceni podaci pokazuju da se alglukozidaza alfa izlucuje u majc¢ino mleko u veoma niskim
koncentracijama. Ne ocekuje se klinicko dejstvo kod odojceta zbog slabog prelaska u majc¢ino mleko i
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slabe bioraspoloZzivosti. Stoga se moze razmotriti dojenje tokom lecenja lekom Myozyme. Kao mera
opreza, moZze se razmotriti prekid dojenja tokom prva 24 sata nakon primene leka.

Plodnost
Klinicki podaci o dejstvu alglukozidaze alfa na plodnost su previSe ograniCeni za procenu njenog
efekta. Pretklinicki podaci nisu otkrili nikakve znacajnije nezeljene nalaze (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene nikakve studije o uticaju na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
S obzirom na to da su zabelezeni vrtoglavica, somnolencija, tremor i hipotenzija kao reakcije
udruzene sa infuzijom, to moZe da uti¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama na
dan primene infuzije.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Pompeova bolest infantilnog tipa

U klinickim studijama, 39 pacijenata kod kojih se javio infantilni tip bolesti leceni su lekom
Myozyme duze od tri godine (168 nedelja sa medijanom od 121 nedelje; videti odeljak 5.1).
Nezeljene reakcije koje su zabelezene kod najmanje 2 pacijenta, navedene su u Tabeli 1 prema
klasama sistema organa. NeZeljene reakcije bile su uglavnom blagog do umerenog intenziteta i skoro
sve su se javile tokom infuzije ili tokom perioda od 2 sata nakon infuzije (reakcije povezane sa
infuzijom, [AR). Zabelezene su i ozbiljne reakcije na infuziju, ukljucujuéi urtikariju, krkljanje (ropac)
prilikom disanja, tahikardiju, smanjenu zasi¢enost kiseonikom, bronhospazam, tahipneju, periorbitalni
edem i hipertenziju.

Pompeova bolest kasnog tipa

U jednoj placebo-kontrolisanoj studiji koja je trajala 78 nedelja, 90 pacijenata sa Pompeovom boles¢u
kasnog tipa, uzrasta od 10 do 70 godina (tretiranih lekom Myozyme ili placebom), randomizovani su
u odnosu 2:1 (videti odeljak 5.1). Generalno, u ove dve terapijske grupe broj pacijenata kod kojih su
se javile neZeljene reakcije 1 ozbiljne nezeljene reakcije bio je komparabilan. Najcesce zabelezena
nezeljena reakcija bio je IAR. IAR se desio kod nesto veceg broja pacijenata u grupi koja je dobijala
lek Myozyme nego u grupi koja je dobijala placebo (28% prema 23%). Vecina ovih reakcija nije bila
ozbiljna, one su bile blagog do umerenog intenziteta i spontano su se povukle. NezZeljene reakcije,
koje su zabeleZene kod najmanje 2 pacijenta, navedene su u Tabeli 1. Ozbiljne nezeljene reakcije,
koje su zabeleZene kod 4 pacijenata leCena lekom Myozyme, bile su sledece: angioedem, nelagodnost
u grudima, stezanje u grlu, nekardijalni bol u grudima i supraventrikularna tahikardija. Kod 2 od ova 4
pacijenta, ove reakcije bile su IgE-posredovane reakcije preosetljivosti.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Tabela 1: NeZeljene reakcije (zabeleZene kod najmanje 2 pacijenta) i nezeljene reakcije zabelezene u
postmarketinSkom periodu, tokom produzenih programa dostupnosti leka i nekontrolisanih klinickih
studija po klasama sistema organa prikazane su po kategorijama ucestalosti: veoma Ceste (>1/10),
ceste (=1/100 to<1/10), povremene (>1/1000 to <1/100), retke (=1/10000 to <1/1000), veoma retke
(<1/10000) i nepoznate ucestalosti (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). Zbog male
populacije pacijenata, nezeljene reakcije zabelezene kod 2 pacijenta su klasifikovane kao Ceste. Za
svaku grupu ucestalosti nezeljene reakcije su prikazane od ozbiljnih ka manje ozbiljnim.

Klasa sistema Ucestalost NeZeljena reakcija Dodatne neZeljene reakcije®
organa (preferirani termini)
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[Pompeova bolest
infantilnog tipa'

[Pompeova bolest kasnog
tipa’

Pompeova bolest
infantilnog i kasnog tipa

Poremecaji imunskog | Cesta Preosetljivost
sistema
Psihijatrijski Cesta A gitacija
poremecaji nepoznata Agitacija
ucestalost Uznemirenost
Poremecaji nervnog Cesta Tremor Vrtoglavica
sistema Parestezija
Glavobolja®
nepoznata Tremor
ucestalost Glavobolja
Somnolencija
Sinkopa
Osecaj pecenja
Poremecaji oka nepoznata Konjunktivitis
ucestalost
Kardioloski veoma Cesta  [Tahikardija
poremecaji Cesta Cijanoza
nepoznata Sréani zastoj
ucestalost Bradikardija
Tahikardija
Cijanoza
Palpitacije
Vaskularni veoma ¢esta  [Crvenilo lica
poremecaji Cesta Hipertenzija Crvenilo lica
Bledilo
nepoznata Hipertenzija
ucestalost Hipotenzija
Vazokonstrikcija
Bledilo
Respiratorni, veoma Cesta  [Tahipneja
torakalni i Kasalj
medijastinalni Cesta Stezanje u grlu
poremecaji nepoznata Respiratorni zastoj
ucestalost Apnea
Respiratorni distres
Astma
Bronhospazam
Zvizdanje u grudima
Edem farinksa
Dispnea
Tahipnea
Stezanje u grlu
Iritacija grla
Stridor
Kasalj
Hipoksija
Gastrointestinalni veoma ¢esta  |Povracanje
poremecaji Cesta [Nagon za povra¢anjem Dijareja
Mucnina Povracanje
Muc¢nina’
nepoznata Abdominalni bol
ucestalost Nagon za povra¢anjem
Dispepsija
Disfagija
Poremecaji koze i veoma Cesta  |Urtikarija
potkoznog tkiva Osip
Cesta Eritem Urtikarija
Makulopapularni osip Papularni osip
Makularni osip Pruritus
Papularni osip Hiperhidroza

Pruritus
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Periferni edem
Lokalni otok
Zamor®

Osecaj vrucine

nepoznata Periorbitalni edem
ucestalost Livedo reticularis
Povecana lakrimacija
Osip
Eritem
Hiperhidroza
Palmarni eritem
Prolazna diskoloracija koze
Plikovi
Poremecaji misi¢no- | Cesta Misi¢ni spazam
skeletnog sistema i Misiéni trzaji
vezivnog tkiva Mialgija
nepoznata Artralgija
ucestalost
Poremecaji bubrega i | nepoznata Nefrotski sindrom
urinarnog sistema ucestalost Proteinurija
Opsti poremecaji i veoma Cesta  [|Pireksija
reakcije na mestu Cesta Razdrazljivost Pireksija
primene Jeza [Nelagodnost u grudima

nepoznata
ucestalost

Bol u grudima

Edem lica

Osecaj vrucéine

Pireksija

Jeza

Nelagodnost u grudima
Razdrazljivost

Periferna hladnoca
Astenija

Malaksalost

Osecaj hladnoce

Bol na mestu infuzije
Reakcija na mestu infuzije
Otok na mestu infuzije
Induracija na mestu infuzije
Ekstravazacija na mestu
infuzije

Eritem na mestu infuzije
Urtikaria na mestu infuzije
Pruritus na mestu infuzije

Laboratorijska
ispitivanja

veoma Cesta

Smanjena zasic¢enost
kiseonikom

Cesta Povecana brzina otkucaja  [PoviSen krvni pritisak
srca
Povisen krvni pritisak
PoviSena telesna
temperatura
nepoznata Smanjena zasic¢enost
ucestalost kiseonikom
Povecana brzina sréanih
otkucaja
Snizen krvni pritisak

! Reakcije zabelezene kod 39 pacijenata sa infantilnim tipom Pompeove bolesti u 2 klinicke studije.
? Reakcije zabelezene kod 60 pacijenata sa kasnim tipom Pompeove bolesti u jednoj klini¢koj placebo-konztrolisanoj studiji.
? Reakcije koje su Gesce belezene kod grupe koja je dobijala placebo nego kod grupe koja je dobijala lek Myozyme kod pacijenata sa kasnim

tipom bolesti.

4 Dodatne nezeljene reakcije zabelezene tokom postmarketinikog perioda, prosirenih programa dostupnosti i nekontrolisanih klini¢kih

studija.

Opis odabranih nezeljenih dejstava
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Kod malog broja pacijenata (<1%), tokom klinickih studija i komercijalne primene leka, doslo je do
anafilaktickog Soka i/ili sr€anog zastoja tokom infuzije leka Myozyme koji su iziskivali neophodne
mere reanimacije. Reakcije su se obi¢no javile ubrzo nakon zapocinjanja infuzije. Kod pacijenata se
ispoljila kombinacijama znakova i simptoma, koji su po svojoj prirodi bili primarno respiratorni,
kardiovaskularni, edematozni i/ili kozni (videti odeljak 4.4).

Rekurentne reakcije koje su se manifestovale kao bolest nalik gripu ili kao kombinacija pojava poput
groznice, jeze, mijalgije, artralgije, bola ili umora koji se javlja nakon primljene infuzije, obi¢no u
trajanju od nekoliko dana, zabelezene su kod nekih pacijenata lecenih alglukozidazom alfa. Vecina
pacijenata uspesno je ponovo lecena alglukozidazom alfa u manjim dozama i/ili uz prethodno lecenje
antiinflamatornim lekovima i/ili kortikosteroidima te su nastavili da primaju terapiju pod strogim
klini¢kim nadzorom.

Pacijenti sa umerenim do teSkim recidivnim IAR, ispitivani su na formiranje IgE antitela specifi¢nih
za alglukozidazu alfa; rezultati ispitivanja kod nekih pacijenata bili su pozitivni, ukljucujuéi i neke
pacijente kod kojih su se javile anafilakticke reakcije.

Nefrotski sindrom kao i teske koZne reakcije, verovatno imunski posredovane, zabeleZeni su pri
primeni alglukozidaze alfa, ukljucujuci i pojavu ulceroznih i nekrotizirajucih lezija na kozi (videti
odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U klinickim studijama koriS¢ene su doze do 40 mg/kg telesne mase. Veca je verovatnoca da ¢e se IAR
pojaviti pri ve¢im dozama ili brzinama infuzije od preporucenih (videti odeljak 4.4).

Simptomi i znaci
Prijavljeni IAR, koji su ukljucivali:
* cijanozu, tahikardiju, palpitacije
* hipoksiju, dispneju, kasalj
* vrtoglavicu, glavobolju, disgeuziju
* hipertenziju, crvenilo
* edem jezika, povracanje, dijareju, mucninu
*  bol u grudima, nelagodnost u grudima, stezanje u grlu, pireksiju, jezu, osecaj hladnoce, eritem
na mestu infuzije
* mijalgija
e eritem
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Terapija predoziranja

U slucaju predoziranja, brzinu infuzije treba smanjiti ili infuziju privremeno prekinuti. Ne postoji
poznat specifican antidot za predoziranje alglukozidazom alfa. Pacijenta treba pratiti zbog bilo kakvih
znakova ili simptoma neZeljenih reakcija i odmah primeniti odgovarajucu simptomatsku terapiju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ostali proizvodi koji deluju na bolesti digestivnog sistema i
metabolizma; enzimi
ATC Sifra: A16AB07

Pompeova bolest

Pompeova bolest je retka progresivna i Zivotno ugrozavajuca metabolicka miopatija sa procenjenom
globalnom ucestalo$¢u od jednog obolelog na 40000 rodene dece. Drugi nazivi Pompeove bolesti su
bolest nakupljanja glikogena tipa Il (GSD-II), deficijencija kisele maltaze (AMD) i glikogenoza tipa
II. Pompeova bolest spada u poremecaje nakupljanja glikogena u lizozomima, s obzirom na to da je
izaziva nedostatak prirodnog enzima lizozomne hidrolaze ili kisele alfa-glukozidaze (GAA), koja
lizozozomni glikogen razlaze u glukozu. Nedostatak ovog enzima dovodi do nakupljanja glikogena u
razli¢itim tkivima, posebno u sr¢anom, respiratornim i skeletnim misi¢ima, $to dovodi do
hipertroficne kardiomiopatije i progresivne slabosti misica, ukljucujuéi i oslabljenu respiratornu
funkciju.

Klini¢ko ispoljavanje Pompeove bolesti moZze se opisati kao spektar razli¢itih oblika ove bolesti, koji
se kre¢e od infantilnog tipa koji brzo napreduje (javljanje simptoma Pompeove bolesti tipi¢no tokom
prve godine Zivota i veoma kratak ocekivani zivotni vek) pa do kasnog tipa koji sporije napreduje.

Infantilni tip Pompeove bolesti karakteriSe masivno deponovanje glikogena u srcu i skeletnim
misi¢ima, $to uvek dovodi do brze progresije kardiomiopatije, generalizovane slabosti miSica 1
hipotonije. Motorni razvoj je esto potpuno zaustavljen, ili ukoliko se motorne funkcije dostignu, one
kasnije bivaju izgubljene. Smrt obi¢no nastupa zbog sréane/respiratorne insuficijencije pre navrSene
prve godine Zivota.

U jednoj retrospektivnoj studiji prirodne istorije (toka bolesti) kod pacijenata sa Pompeovom boles¢u
infantilnog tipa (n=168), medijana starosti u momentu javljanja simptoma bila je 2,0 meseca dok je
medijana starosti u momentu smrti bila 9,0 meseci. Kaplan-Meier-ove stope prezivljavanja pacijenata
uzrasta od 12, 24 1 36 meseci, iznosile su 26%, 9% 1 7%, istim redom.

Opisan je i jedan oblik netipicne Pompeove bolesti sa sporijom progresijom koji karakteriSe manje
teska kardiomiopatija i shodno tome duze preZivljavanje.

Pompeova bolest kasnog tipa, manifestuje se u ranom detinjstvu, detinjstvu, adolesceniciji ili cak
tokom odraslog doba i njena progresija je daleko sporija nego kod infantilnog tipa bolesti. Obicno je
karakteri$e prisustvo dovoljne rezidualne aktivnosti GAA §to sprecava razvoj kardiomiopatije,
medutim zabeleZena je 1 zahvacenost srca u odredenoj meri kod priblizno 4% pacijenata sa
Pompeovom boles¢u kasnog tipa.

Pacijenti sa Pompeovom boles¢u kasnog tipa, najcesce se javljaju sa progresivnom miopatijom,
pretezno proksimalnih misi¢a karlice i ramenog pojasa i sa razli¢itom zahvac¢enos¢u respiratorne
muskulature, koja na kraju napreduje do teske nesposobnosti i/ili potrebe za mehanickom
ventilacijom. Vremenski tok progresije bolesti je ekstremno razlicit i nije predvidljiv, posto kod nekih
pacijenata dolazi do brzog pogorSanja funkcije respiratornih i skeletnih misi¢a koje dovodi do gubitka
pokretljivosti i respiratorne insuficijencije, kod drugih pacijenata progresija je sporija, a ostali
pacijenati imaju razli¢itu progresiju pogorSanja funkcije skeletnih i respiratornih misica koji su
obuhvaceni.
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Mehanizam dejstva

Pretpostavlja se da ¢e lek Myozyme obnoviti lizozomnu GAA aktivnost, $to ¢e dovesti do stabilizacije
ili obnavljanja funkcije sr¢anog i skeletnih misic¢a (ukljucujuci respiratorne misice). Zbog efekta
krvno-mozdane barijere i veli¢ine molekula samog enzima, malo je verovatno preuzimanje
alglukozidaze alfa od strane centralnog nervnog sistema.

Klini¢ka efikasnost 1 bezbednost primene

Pompeova bolest infantilnog tipa; klinicka studija kod pacijenata starih 6 meseci ili manje
Bezbednost i efikasnost leka Myozyme procenjivana je u jednoj pivotalnoj, randomizovanoj i
otvorenoj klinickoj studiji (kontrolisanoj neleCenom grupom pacijenata sa prirodnim tokom bolesti tj.
istorijskom kohortom), koja je ukljucila 18 pacijenata sa infantilnim tipom bolesti kod kojih nije
primenjena ventilacija, starih 6 meseci ili manje u momentu pocetka le¢enja. Nelecena kontrolna
grupa pacijenata poticala je iz jedne retrospektivne studije prirodnog toka bolesti (n=42) kod
pacijenata sa Pompeovom boles¢u infantilnog tipa i bila je uskladena sa ispitivanom grupom u ovoj
pivotalnoj studiji. Pacijenti u ispitivanoj grupi, randomizovani su tako da su dobijali 20 mg/kg ili 40
mg/kg jednom dnevno na svake dve nedelje, tokom perioda od 52 nedelje. Nakon minimalno 52
nedelje, 16 od ovih 18 pacijenata ukljuceno je u produzetak studije kako bi dobijali produzenu
terapiju u istim dozama tokom ukupnog trajanja do tri godine (150 nedelja).

Primarni parametar pracenja efikasnosti bio je udeo pacijenata koji su preziveli i bez invazivne
mehanicke ventilacije. Medutim, prezivljavanje bez invazivne mehanicke ventilacije nije zabelezeno
kod nelecene kontrolne grupe pacijenata (istorijske kohorte), pa poredenje ovog parametra nije bilo
moguce. Nakon 52 nedelje lecenja , svih 18 pacijenata leCenih lekom Myozyme prerziveli su, a njih
15 od ukupno 18 preziveli su i bez invazivne mehanicke ventilacije, u poredenju sa samo jednim
pacijentom od njih 42 iz istorijskog kohorta (iz kontrolne grupe nelecenih pacijenata), koji je preziveo
u uzrastu od 18 meseci. Dva pacijenta su umrla i nisu ukljuc¢ena u produzetak studije. Nakon 104
nedelje lecenja, svih 16 pacijenata koji u ukljuceni u produzetak studije bili su Zivi, a njih 10 od
ukupno 16 prezivelo je i bez invazivne mehanicke ventilacije. Na kraju ove studije (u kojoj se
individualno trajanje leenja kretalo od 60 do 150 nedelja; prose¢ni period pracenja iznosio je 119
nedelja), 14 od ovih 16 pacijenata bilo je zivo, a 9 od njih 16 prezivelo je i bez invazivne mehanicke
ventilacije. Po zavrSetku studije, preminuo je jedan pacijent, a drugi nakon prekida ucescéa u ovoj
studiji.

Poredenje krive prezivljavanja od momenta dijagnoze (kod leCenih ispitanika) sa neleCenim
istorijskim kohortom, izvrSeno je uz pomo¢ Cox-ove regresione analize proporcionalnih rizika.
Pacijenti leCeni lekom Myozyme ispoljili su znacajno duze prezivljavanje u poredenju sa
prezivljavanjem kod neleCenog istorijskog kohorta (videti Tabelu 2).

Tabela 2: Rezultati za primarni parametar — preZivljavanje, uz pomo¢ Cox-ovog regresionog modela

Istorijski Primarni Odnos efekata 95% Interval p-vrednost
Leceni referentni parametar tretmana i rizika | pouzdanosti
pacijenti | komparator pracenja

(Neleceni pacijenti) | efikasnosti
N=18 N=42 Prezivljavanje 0,05 (0,015; 0,147) <0,0001

Napomena: rezultati su dobijeni Cox-ovom regresionom analizom proporcionalnih rizika, koja
obuhvata lecenje kao kovarijantu koja se menja sa vremenom, kao i starost u kojoj je postavljena
dijagnoza i starost kada su se javili simptomi.

Ispitanici su na pocetku leCenja imali 6 meseci ili manje

Ispitanici iz neleCenog istorijskog kohorta rodeni su 1993. ili kasnije.

Ehokardiografski indeksi kardiomiopatije, mereni smanjenjem mase leve komore (LVM), takode su
se poboljsali. Nakon 52 nedelje lecenja kod svih 14 pacijenata za koje su podaci bili dostupni doslo je
do smanjenja mase leve komore u poredenju sa pocetnim vrednostima, a masa leve komore bila je u
normalnim granicama kod 3 od 14 pacijenata. Nakon prve godine (64 do 130 nedelja) leCenja, masa
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leve komore dodatno se smanjila kod 8 pacijenata. U 104. nedelji leCenja, masa leve komore mogla se
proceniti kod 8 pacijenata, pri ¢emu se kod njih 5 masa leve komore smanjila do normalnih granica.

Odnos motoricke funkcije i uzrasta, odreden na osnovu skorova skale motoricke funkcije Alberta
(engl. Alberta Infant Motor Scale - AIMS) poboljsao se kod 7 od 18 pacijenata tokom ovog klinickog
ispitivanja i oni su hodali bez pomoc¢i (lecenje pojedinacnih pacijenata je trajalo od 52 do 130 nedelja;
prosecno vreme pracenja iznosilo je 94 nedelje). Do motorickog poboljSanja doslo je jos kod 4
pacijenata tokom klinickog ispitivanja i oni su na poslednjem studijskom pregledu samostalno sedeli
(leCenje pojedinacnih pacijenata trajalo je od 78 do 130 nedelja; prose¢no vreme pracenja iznosilo je
110 nedelja), iako nisu mogli funkcionalno da koriste noge. Kod preostalih 7 pacijenata, nije doslo do
klini¢ki znacajnih motorickih poboljSanja ili oni nisu bili u stanju da odrze motoricko poboljSanje do
koga je doslo 1 imali su veoma ograni¢ene motoricke pokrete na poslednjem studijskom pregledu
(leCenje individualnih pacijenata trajalo je od 52 do 142 nedelje; prose¢no vreme pracenja iznosilo je
103 nedelje).

Nakon 52 nedelje lecenja, 14 od 18 pacijenata (77,8%) zadrzalo je ili poboljsalo percentil telesne
mase prema uzrastu (iznad 3. percentila), kod 14 od 15 pacijenata (93,3%) vrednost duzine bila je
iznad 3. pecentila, a kod 12 od 15 pacijenata (80,0%) vrednost obima glave bila je iznad 3. percentila.
U drugoj godini leCenja, kod 15 od 17 pacijenata doslo je daljeg poboljSanja percentila telesne mase
prema uzrastu (pri ¢emu je individualno vreme lecenja bilo od 78 do 142 nedelje, a prosecno vreme
pracenja 111 nedelja), kod 10 od 16 pacijenata doslo je daljeg pobolj$anja percentila duzine prema
uzrastu (pri cemu je individualno vreme lec¢enja bilo od 90 do 130 nedelja, a prose¢no vreme pracenja
113 nedelja), a kod 11 od 15 pacijenata povecao se percentil obima glave prema uzrastu (pri cemu je
individualno vreme lecenja bilo od 90 do 130 nedelja, a prose¢no vreme pracenja 110 nedelja). U 104.
nedelji leCenja svih 13 pacijenata za koje su podaci bili dostupni zadrZzalo je ili poboljsalo percentil
telesne mase prema uzrastu (iznad 3. percentila), a kod svih 12 pacijenata za koje su podaci bili
dostupni vrednost duzine bila je iznad 3. percentila i vrednost obima glave iznad 3. percentila.

Analize efikasnosti (vezane za prezivljavanje, prezivljavanje bez invazivne mehanicke ventilacije,
prezivljavanje bez ikakve ventilacije, smanjenje mase leve komore, pokazatelje poboljSanja rasta i
ostvarivanje motorickih ciljeva) nisu pokazale znatnije razlike izmedu dve terapijske grupe koje su
dobijale razli¢ite doze leka. Na osnovu tih rezultata, preporucuje se doza 20 mg/kg telesne mase
jednom u dve nedelje.

Pompeova bolest infantilnog tipa,; klinicka studija kod pacijenata starih 6 meseci do 3,5 godine
Bezbednost i efikasnost leka Myozyme, ispitivani su i u drugoj otvorenoj klinickoj studiji koja je
ukljucila 21-og pacijenta sa pretezno netipi¢nim oblikom Pompeove bolesti infantilnog tipa, uzrasta
od 6 meseci do 3,5 godine na pocetku terapije. Pacijenti su dobijali 20 mg/kg leka Myozyme jednom
u dve nedelje tokom 52 nedelje, osim 8 pacijenata koji su primali 40 mg/kg nakon najmanje 26
nedelja terapije. Posle 52 nedelje, svi pacijenti nastavili su leCenje koje je ukupno trajalo vise od 3
godine (168 nedelja sa medijanom od 121 nedelje).

Primarni parametar pracenja efikasnosti u ovoj pivotalnoj studiji bio je da se utvrdi udeo pacijenata
koji su preziveli. Nakon 52 nedelje lecenja, 16 od 21 pacijenta (76,2%) tretiranih lekom Myozyme bili
su zivi. Nakon 104 nedelje leCenja, 14 od 21 pacijenta (66,7%) bili su zivi, kao i jo$ 1 pacijent koji je
preziveo, ali je iskljucen iz studije. Ova stopa prezivljavanja odrzala se do kraja studije (sa duzinom
individualnog lecenja pacijenata od 1 do 168 nedelja i srednjom duzinom pracenja od 109 nedelja).
Kod nelecenog istorijskog kohorta (kontrolna grupa), 5 od 47 pacijenata (10,6%) za koje su podaci
bili dostupni bilo je zivo u tridesetom mesecu (uzrast od 2,5 godine).

Prezivljavanje leCenja pacijenata (ispitivana grupa), uporedivano je sa prezivljavanjem kod sli¢nih
nelecenih pacijenata istorijske kohorte (kontrolna grupa), uz pomoc¢ regresione analize Cox-ovih
proporcionalnih rizika (Videti Tabelu 3).

Tabela 3: Rezultati za parametar pracenja - prezivljavanje uz pomo¢ Coxovog regresionog modela

Istorijski Odnos efekata | 95% Interval
Leceni referentni Primarni terapije i rizika | pouzdanosti
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pacijenti komparator parametar pracenja p-vrednost
(Neleceni efikasnosti
pacijenti)

N=21 N=48 Prezivljavanje 0,301 (0,112; 0,804) 0,0166

Napomena: rezultati su dobijeni Cox-ovom regresionom analizom proporcionalnih rizika, koja
obuhvata lecenje kao kovarijantu koja se menja s vremenom, kao i uzrast kada je postavljena
dijagnoza i uzrast kada su se javili simptomi.

Ispitanici su u momentu pocetka terapije bili stari 6 meseci do 3,5 godine

Ispitanici iz neleCenog istorijskog kohorta rodeni su 1995. ili kasnije.

Dodatni podaci o efikasnosti pokazali su da je od ukupno 16 pacijenata bez invazivne mehanicke
ventilacije na pocetku terapije, ovaj status ostao isti kod 7 pacijenata nakon 104 nedelje terapije.
Preostalih 9 pacijenata ili je umrlo (5 pacijenata) ili su postali zavisni od invazivne mehanicke
ventilacije (4 pacijenta). Kod svih 5 pacijenata (od njih 21) koji su na pocetku terapije dobijali
invazivnu mehanicku ventilaciju, ona je i dalje bila potrebna tokom cele studije (4 pacijenta Zivela su
duZe od 104 nedelje, a jedan pacijent je umro).

Nakon 52 nedelje lecenja, LMV se smanjila u odnosu na pocetne vrednosti kod svih 12 pacijenta za
koje su postojali podaci, a bila je u normalnim granicama kod 6 od 12 pacijenta. Nakon prve godine
lecenja (58 do 168 nedelja) LMV se i dalje smanjivala kod 9 od 12 pacijenta za koje su podaci bili
dostupni. Posle104 nedelje lecenja, LVM se mogla odrediti kod 10 pacijenta, od kojih je kod 9
pacijenta doslo so smanjenja LMV do normalnih granica.

Nakon 52 nedelje lecenja, kod 3 od 8 pacijenta za koje su podaci bili dostupni, izmereno je
poboljsanje motorne funkcije u odnosu na pocetnu vrednost, a ono se merilo grubim skorovima prema
uzrastu primenom AIMS skale. Kod 6 od 11 pacijenta sa dostupnim podacima i dalje se nastavilo
poboljsanje motorne funkcije nakon 52 nedelje (pri ¢emu je individualno lecenje trajalo od 58 do 168
nedelja, uz prosecan period pracenja od 121 nedelje), ukljucujucéi 3 pacijenta koja su bila pokretna i 3
pacijenta koja su pri poslednjem studijskom pregledu imala samo funkcionalnu sposobnost sedenja.
Preostalih 5 pacijenta nije pokazalo bitnu promenu u motorickom razvoju nakon 52 nedelje (pri cemu
je lecenje trajalo od 104 do 168 nedelje, uz prosecan period pracenja od 140 nedelja), ukljucujucéi 4
pacijenta bez znacajnijih motorickih sposobnosti ni u jednom od vrednovanih kriterijuma i jednog
pacijenta koji je na poslednjem studijskom pregledu imao samo funkcionalnu sposobnost sedenja.

Kod velike ve¢ine pacijenata sa infantilnim tipom Pompeove bolesti leCenih lekom Myozyme doslo je
do poboljsanja sr¢ane funkcije i stabilizacije ili poboljSanja parametara rasta. Motoricki i respiratorni
odgovori na terapiju bili su, medutim, varijabilniji. Pacijenti sa infantilnim tipom Pompeove bolesti
kod kojih je doslo do poboljsanja motorne funkcije imali su bolje ocuvanu motornu funkciju i nizi
sadrzaj glikogena u miSi¢ima kvadricepsa na pocetku ispitivanja. Treba napomenuti da je ve¢i udeo
pacijenata sa boljim motorickim ishodom pokazao stabilnost ili poboljSanje parametara rasta (telesna
masa), dok je kod velike vec¢ine pacijenata, bez obzira na njihove motoricke ishode ili karakteristike
na pocetku studije, doslo do reverzije kardiomiopatije, $to je izmereno na osnovu Z-skora za LVM.

Ukupni podaci ukazuju da rana dijagnoza i terapija bolesti mogu biti od klju¢nog znacaja za
postizanje najboljih ishoda kod ovih pacijenata sa infantilnim oblikom Pompeove bolesti.

Indukcija imunske tolerancije kod pacijenata sa infantilnim tipom Pompeove bolesti (engl. IOPD -
Immune Tolerance Induction)

Upotreba indukcije imunske tolerancije i alglukozidaze alfa procenjena je u jednom klinickom
ispitivanju kao i retrospektivnim pregledom medicinske dokumentacije pacijenata koji nisu primali
supstitucionu enzimsku terapiju pre pocetka primene ITI i u 1 klinickom ispitivanju pacijenata koji su
ve¢ primali alglukozidazu alfa u vreme uvodenja ITI.

Retrospektivnim pregledom medicinske dokumentacije u Duke Centru identifikovan je 21 CRIM-
negativan pacijent sa IOPD, od kojih 19 pacijenata nije primalo supstitucionu enzimsku terapiju pre
uvodenja ITI. Od 21 pacijenta, 16 je prezivelo do kraja ove studije, sa srednjim vremenom od pocetka
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supstitucione enzimske terapije do poslednje procene od 44,6 meseci (raspon: 5,7 do 105,47); 5
pacijenata je umrlo usled respiratorne insuficijencije i progresije bolesti, niko od njih nije primao
supstitucionu enzimsku terapiju pre uvodenja terapije ERT+ITL Mladi pacijenti kojima je rano
dijagnostikovana i leCena bolest i koji su istovremeno primali I'TI i supstitucionu enzimsku terapiju
pokazali su trend ka vecoj stopi prezivljavanja od pacijenata leCenih slicnim rezimom u kasnijoj dobi.
Podaci studije pokazali su da profilakticki ITI sprecava ili smanjuje pojavu antitela protiv
alglukozidaze alfa tokom vremena, $to moze odrzati klinicku korist supstitucione enzmske terapije i
poboljsati prezivljavanje kod CRIM-negativnih pacijenata sa IOPD-om.

Pompeova bolest kasnog tipa,; pivotalno klinicko ispitivanje

Bezbednost i efikasnost leka Myozyme procenjena je u jednoj randomizovanoj, dvostruko-slepoj i
placebo-kontrolisanoj studiji, koja je ukljucila 90 pacijenata sa Pompeovom boles¢u kasnog tipa
uzrasta od 10 do 70 godina u vreme zapocinjanja terapije, pri cemu niko od njih nikada ranije nije
dobijao supstitucionu enzimsku terapiju. Pacijenti su randomizovani u odnosu 2:1 i dobijali su 20
mg/kg telesne mase leka Myozyme (n=60) ili placebo (n=30) jednom u dve nedelje, tokom ukupno 78
nedelja (18 meseci).

Dva primarna parametra pracenja efikasnosti, ukljucila su razdaljinu (u metrima) koju pacijent moze
da prede za 6 minuta (6-minutni test hodanja, 6MWT) i vrednost FVC (forsirani vitalni kapacitet
pluca) u sede¢em polozaju izraZzena u % predvidenog. Nakon 78 nedelja, pacijenti tretirani lekom
Myozyme ispoljili su poboljSanje predene razdaljine merenu testom 6MWT i stabilizaciju funkcije
plu¢a merenu % predvidenog FVC, u poredenju sa pacijentima le¢enih placebom. Razdaljina predena
za 6 minuta povecala se u proseku za 15,0 metara kod pacijenata tretiranih lekom Myozyme i smanjila
se u proseku za 7,5 metara kod pacijenata tretiranih placebom, $to je ukazalo na statisticki znacajan
uticaj tretmana lekom Myozyme u odnosu na placebo (p=0,0283). Medijana procenta predvidene
FVC iznosila je 0,0 % kod pacijenata lecenih lekom Myozyme, dok je medijana smanjenja ove
vrednosti iznosila 3% kod pacijenata lecenih placebom, $to ukazuje na statisticki znacajan uticaj
terapije (p=0,0026). Rezultati su prikazani na Tabeli 4.

Tabela 4: Promena u odnosu na pocetnu vrednost za parametre efikasnosti u placebo-kontrolisanoj
studiji

Myozyme Placebo
(N=60) (N=30)
Razdaljina predena pri 6-minutnom testu hodanja (metara)
Pocetna vrednost pre lecenja Srednja + s.d. 33220+ 126,69 317,93 £ 132,29
Medijana 360,0 339,0
78 nedelja /poslednja poseta Srednja + s.d. 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
Medijana 367,5 307,0
Razlika od pocetka studije do 78. | Srednja + s.d 26,08 + 64,41 -4,87 + 45,24
nedelje /poslednja poseta*™ Medijana 15,0 -7,5
Wilcoxon-Mann-Whitneyev Test | p-vrednost 0,0283
Forsirani vitalni kapacitet (Procenat predvidenog normalnog)
Pocetna vrednost pre tretmana Srednja + s.d. 55,43 £ 14,44 53,00 £+ 15,66
Medijana 53,5 49,0
. . Srednja £ s.d. 56,67 £ 16,17 50,70 + 14,88
78. nedelja /poslednja poseta Medijana 55,5 49,0
Razlika od pocetka studije do 78. Srednja £ s.d. 1,25 +5,55 -2,3+4,33
nedelje /poslednja poseta Medijana 0,0 -3,0
Wilcoxon-Mann-Whitneyev Test p-vrednost 0,0026
*jedan pacijent za koga nije bilo podataka nakon pocetka studije iskljuen je iz analize.

Kasni oblik Pompeove bolesti; ostala klinicka ispitivanja i analize
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Sprovedena su Cetiri nezavisna, otvorena klinicka ispitivanja, bez kontrolne grupe, inicirana od strane
istrazivaca sa lekom Myozyme:

* Jedno ispitivanje u Holandiji ukljucivalo je 102 pacijenta pacijenta sa kasnim oblikom
Pompeove bolesti, sa medijanom pracenja 5 godina (60 meseci).

* Jedno ispitivanje u Italiji ukljucivalo je 74 pacijenta sa kasnim oblikom Pompeove
bolesti, sa periodom prac¢enja do 48 meseci.

* Jedno ispitivanje u Nemackoj ukljucivalo je 38 pacijenata sa kasnim oblikom Pompeove
bolesti, sa periodom pracenja 36 meseci.

* Jedno ispitivanje u Holandiji ukljucivalo je 69 pacijenata sa kasnim oblikom Pompeove
bolesti, sa medijanom pracenja 23 meseca.

Ova Cetiri ispitivanja sa lekom Myozyme ukazivala su na stabilizaciju ili poboljSanje motorickih
funkcija i stabilizaciju pluéne funkcije, za period do 5 godina u ispitivanju sprovedenom u Holandiji
sa 102 pacijenta sa kasnim oblikom Pompeove bolesti.

U prethodno opisanom ispitivanju na 69 pacijenata sa kasnim oblikom Pompeove bolesti u Holandiji,
lek Myozyme je pokazao poboljSanje u misi¢noj snazi. Medutim, miSi¢na funkcija se poboljsala samo
kod pacijenata koji nisu vezani za invalidska kolica i kod onih s manje izrazenom slabo$¢u misica.

Poboljsanje misi¢ne snage potvrdeno je za period do 5 godina u ispitivanju sprovedenom u Holandiji
sa 102 pacijenta sa kasnim oblikom Pompeove bolesti.

U dva dodatna otvorena klinicka ispitivanja sa lekom Myozyme, sa periodom pacenja od 24 meseca,
deset pacijenata sa teSkim kasnim oblikom Pompeove bolesti (umereno do teSko motori¢ko oStecenje i
ventilacijska potpora) pokazali su varijabilan odgovor na vrednosti motoricke i respiratorne funkcije,
ve¢inom u obliku umerenog poboljsanja (AGLU03105, AGLU04107).

U jednoj otvorenoj klini¢koj studiji, procenjivani su bezbednost i efikasnost leka Myozyme kod 5
pacijenata sa Pompeovom boles¢u kasnog tipa uzrasta od 5 do 15 godina na pocetku lecenja
(AGLUO02804). Pacijenti su dobijali 20 mg/kg leka Myozyme jednom u dve nedelje, tokom ukupno
26 nedelja. Svi pacijenti bili su potpuno pokretni, a samo jednom bila je potrebna mehanicka
ventilacija (1 pacijent imao je neinvazivnu ventilaciju tokom no¢i). Od 3 pacijenta sa znac¢ajnom
zahvacenoSc¢u pluca pri skriningu ili na pocetku studije (% predvidenog FVC u sede¢em polozaju
kretao se od 58-67%), 2 pacijenta pokazala su klinicki znacajnija poboljSanja FVC (za +11,5% i
+16,0%) u sede¢em polozaju do 26. nedelje. Procena motorne funkcije dala je razlicite rezultate.

Deset pacijenata sa uznapredovalim kasnim oblikom Pompeove bolesti (tj. 10/10 vezanih za kolica i
9/10 zavisnih od respiratora) uzrasta 9 - 54 godine, leceno je (u programu prosirenog pristupa)
alglukozidazom alfa u dozi od 20 - 40 mg/kg svake 2 nedelje tokom perioda od 6 meseci i 2,5 godine.
Uoceno povoljno delovanje terapije na funkciju plu¢a obuhvatalo je klinicki bitno poboljSanje FVC
od 35% kod jednog pacijenta kao i bitno smanjenje broja sati potrebne mehanicke ventilacije kod 2
pacijenta. Kod nekih pacijenata uoceno je povoljno delovanje terapije na motoricku funkciju,
ukljucujuéi ponovno sticanje izgubljenih motorickih sposobnosti. Samo jedan pacijenti, viSe nije bio
vezan za kolica. U ovoj grupi pacijenata zabeleZen je razlicit odgovor u vezi sa motornom funkcijom.

Pompeova bolest kasnog tipa, Ishodi koje su prijavili pacijenti

Internacionalna Asocijacija za borbu protiv Pompeove bolesti iz Holandije (engl. An International

Pompe Association - IPA / Erasmus Medical Center, Holandija) procenila je uticaj leka Myozyme na

razli¢ite ishode, iz podataka koji se godisnje prikupljaju od pacijenata u istrazivanju Pompeove

bolesti:

. Lek Myozyme je znacajno smanjio rizik od zavisnosti pacijenta od invalidskih kolica: u bilo
kom trenutku tokom pracenja, zavisnost od invalidskih kolica pacijenata sa Pompeovom
bolesc¢u kasnog tipa bila je manje verovatna kod pacijenata koji su bili na terapiji nego kod
nelecenih pacijenata (odnos rizika: 0,36; 95% CI: 0,17; 0,75 u ispitivanju sa 198 kvalifikovanih
pacijenata sa medijanom pracenja od 5 godina). U ovom ispitivanju nije dokazan uticaj na
respiratornu podrsku.
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. Posle terapije lekom Myozyme u trajanju od 3 godine kod 163 odrasla pacijenta srednji skor
skale tezine zamora (engl. Fatigue Severity Scale - FSS) je bio znacajno poboljsan za 0,13 skor
poena godisnje (p <0,001), Sto ukazuje da je terapija doprinela smanjenju zamaranja u
ispitivanju. Pre lecenja lekom Myozyme (medijana pracenja od 4 godine), srednji FSS skor je
bio stabilan i iznosio je priblizno 5,3 skor poena.

. Lek Myozyme je obezbedio poboljsanje i stabilizaciju kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem i
ucesca kod 174 odraslih pacijenata sa medijanom pracenja od 4 godine (raspon 0,5-8) i pre i
tokom leCenja

o Nakon pogorSanja pre terapije (-0,73 skor poena godisnje (sp/y); 95% CI: -1,07; -
0,39), rezime mera fizickih komponenti (engl. Physical Component Summary
measure) iz podataka dobijenih iz SF36 upitnika pokazao je poboljSanje u prve 2
godine terapije lekom Myozyme (1,49 sp/y; CI: 0,76; 2,21) i ostao je stabilan i nakon
toga.

o Nakon pogorSanja pre terapije (-0,49 sp/year; 95% CI: -0,64; -0,34), rezultat na
Roterdamskoj skali hendikepa (engl. Rotterdam Handicap Scale - RHS) se
stabilizovao tokom terapije lekom Myozyme (-0,02 sp/year; 95% CI: -0,17; 0,13).

Konacno, u petogodisnjem prospektivnom ispitivanju sprovedenom u Holandiji sa 102 odrasla
pacijenta sa Pompeovom bolescu kasnog tipa (engl. Late-onset Pompe disease, LOPD), uticaj terapije
lekom Myozyme na svakodnevne Zivotne aktivnosti meren je Rasch-Built Pompe-Specific Activity
(R-PACT) skalom. U poredenju sa pocetnim vrednostima, R-PACT skor se poboljsao za 3,6
procentnih poena (p = 0,004) tokom 5 godina lecenja, pokazujuci korist leka Myozyme kod ovih
pacijenata.

Registar obolelih od Pompeove bolesti

Lekari i zdravstveni radnici treba da se podsticu da registruju pacijente sa dijagnozom Pompeove
bolesti na internet adresi www.registrynxt.com. U tom registru podaci o pacijentima ¢e se prikupljati
anonimno. Svrha registra je da unapredi razumevanje Pompeove bolesti i da prati pacijente i njihov
odgovor na enzimsku supstitucionu terapiju tokom vremena, sa krajnjim ciljem da se poboljsa klinicki
ishod za ove pacijente.

5.2. Farmakokineticki podaci

Pompeova bolest infantilnog tipa

U jednoj pivotalnoj studiji koja je ukljucila ukupno 18 pacijenata, farmakokinetika alglukozidaze alfa
procenjena je kod 15 pacijenata sa infantilnim tipom Pompeove bolesti (svi su imali manje od 6
meseci u trenutku pocetka terapije), koji su dobijali doze od 20 mg/kg ili 40 mg/kg alglukozidaze alfa
putem infuzije koja je trajala priblizno 4 do 6,5 sati.

Distribucija i eliminacija

Nakon prve i Seste infuzije leka Myozyme, srednja najviSa koncentracija u plazmi (C,n.y) kretala se od
178,2 do 263,7 mikrograma/mL kod grupa ispitanika koje su dobijale dozu od 20 mg/kg, odnosno 40
mg/kg. Srednja vrednost povrsine ispod krive koncentracija-vreme (PIK.,) kretala se od 977,5 do
1872,5 mikrogramaeh/mL za grupe koje su dobijale doze od 20 mg/kg, odnosno 40 mg/kg. Srednja
vrednost klirensa iz plazme (CL) bila je 21,4 mL/h/kg, a srednji volumen distribucije u stanju
ravnoteze (Vss) bio je 66,2 mL/kg kod obe terapijske grupe, sa malim razlikama izmedu ispitanika od
15%, odnosno 11 %. Srednje poluvreme eliminacije iz plazme (t %2 ) iznosilo je 2,75 sati kod obe
grupe ispitanika.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika je bila srazmerna dozi i nije se menjala sa vremenom.
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Farmakokinetika alglukozidaze alfa procenjivana je i u jednoj posebnoj studiji kod 21 pacijenta sa
infantilnim tipom Pompeove bolesti (svi uzrasta izmedu 6 meseci i 3,5 godine u momentu pocetka
terapije) koji su dobijali doze od 20 mg/kg alglukozidaze alfa. Kod 12 pacijenata za koje su podaci
bili dostupni, vrednosti PIK,, i Cy,x bile su priblizno ekvivalentne onima koje su zabelezene kod grupe
ispitanika koja je dobijala dozu od 20 mg/kg u pivotalnoj klinickoj studiji. Poluvreme eliminacije (t
%) od priblizno 2 — 3 sata, takode je bilo sli¢no kao i kod ove grupe pacijenata.

Pompeova bolest kasnog tipa

Farmakokinetika alglukozidaze alfa procenjivana je u jednoj studiji kod 5 pacijenata sa Pompeovom
bolesc¢u kasnog tipa uzrasta 6-15 godina, koji su dobijali 20 mg/kg alglukozidaze alfa jednom u dve
nedelje. Nije bilo razlike u farmakokinetickom profilu alglukozidaze alfa kod ovih juvenilnih
pacijenata sa kasnim tipom bolesti u poredenju sa pacijentima sa infantilnim tipom bolesti.

Farmakokinetika alglukozidaze alfa ispitivana je u jednoj populacionoj analizi kod 32 pacijenta sa
Pompeovom boles¢u kasnog tipa starosti od 21 do 70 godina (iz randomizovane, dvostruko-slepe i
placebo-kontrolisane studije), koji su dobijali lek Myozyme u dozi od 20 mg/kg jednom u dve nedelje.
PIK i C,p bile su slicne pri posetama nakon 0, 12 i 52 nedelje leCenja, $to je ukazivalo da
farmakokinetika alglukozidaze alfa nije vremenski zavisna (Tabela 5).

Distribucija i eliminacija

Tabela 5: Farmakokinetika alglukozidaze alfa nakon pojedinacne doze i nakon 12 i 52 nedelje
terapije

Parametar Nedelja 0 Nedelja 12 Nedelja 52
Cax (mikrograma /mL) 385+ 106 349 + 79 370 + 88
PIK,, (mikrograma eh/mL) 2672 £ 1140 2387 £ 555 2700 + 1000
CL (mL/h/kg) 8,1+1.8 89+273 82+24
Vss (mL/kg) 904 + 1158 919 + 1154 896 + 1154
Efektivno poluvreme t 4 (h) 2,4+04 2,4+0,3 2,5+0,4

Bilo je ograni¢enih dokaza da su IgG antitela na alglukozidaza alfa uticala na farmakokinetiku leka.
Visi srednji klirens, niza srednja PIK.., i niZe srednje Cp,x su zabelezene kod 5 pacijenata koji su bili
pozitivni na inhibiciju Celijskog preuzimanja enzima. Medutim, nije bilo o€igledne udruzenosti
izmedu inhibicije preuzimanja i dva primarna parametara pracenja efikasnosti (videti odeljak 4.4).

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci nisu otkrili nikakvu posebnu opasnost za ljude na osnovu konvencionalnih
ispitivanja bezbednosti i toksi¢nosti pojedinacnih i ponovljenih doza. Nisu uoceni nikakva znacajna
nezeljena dejstva na embriofetalni razvoj u studijama embriofetalnog razvoja na miSevima i kuni¢ima.
Takode, nisu uocena nikakva znacajna neZeljena dejstva u studiji plodnosti i ranog embrionalnog
razvoja kod miSeva. U studiji embriofetalnog razvoja kod kuni¢a, nakon primene leka Myozyme (10-
40 mg/kg/dan) uz istovremenu primenu difenhidramina, zabelezeno je povecanje ucestalosti abortusa
i prevremenih porodaja (okota) koje je bilo povezano sa leCenjem. Ovo dejstvo se jednim delom moze
pripisati maternalnoj toksi¢nosti, s obzirom na to da je kod skotnih Zenki zabelezeno znacajno
smanjenje konzumiranja hrane i porasta telesne mase.

Primena leka Myozyme kod miSeva u dozi od 40 mg/kg intravenski jednom svakog drugog dana uz
istovremenu primenu difenhidramina tokom perioda organogeneze, pa do laktacije dovela je do
povecanja mortaliteta potomaka tokom perioda laktacije. Nije bilo drugih efekata na bilo koji
procenjeni parametar, ukljucuju¢i klinicka opazanja ili porast telesne mase kod mladunaca F1
generacije. StaviSe, kod miSeva generacije F1 nije bilo nikakvog efekta na polno sazrevanje, ucenije ili
pamcenje, ili sposobnost stvaranja jos jedne generacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Manitol;

Natrijum-dihidrogenfosfat, monohidrat;
Dinatrijum-hidrogenfosfat, heptahidrat;
Polisorbat 80.

6.2. Inkompatibilnost
S obzirom da nisu sprovedene studije kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.

Posle razblazivanja, infuzioni rastvor se mora upotrebiti odmah. Medutim, hemijska i fizicka
stabilnost infuzionog rastvora pripremljenog za primenu, pokazana je samo tokom perioda od 24 sata,
kada se ¢uva na temperaturi od 2°C do 8°C i zasti¢eno od svetlosti.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C).
Za uslove cuvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka

Unutrasnje pakovanje gotovog leka je boc€ica od stakla tipa 1, sa silikonizovanim gumenim ¢epom od
bromobutil ili hlorobutil gume, aluminijumskim prstenom i plasti¢nim flip-off zatvaracem.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jednu bocicu (1x50 mg) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Lek Myozyme mora se rekonstituisati vodom za injekcije, a zatim razblaziti rastvorom natrijum-
hlorida 9 mg/mL (0,9%) za injekcije, i davati putem intravenske infuzije. Rekonstituciju i
razblazivanje treba sprovesti u skladu sa pravilima dobre prakse, koja se posebno odnosi na asepticne
uslove.

Zbog proteinske prirode aktivne supstance leka (alglukozidaze alfa) u rekonstituisanom rastvoru, a
potom i u kesama za infuziju, moZze do¢i do stvaranja Cestica. Stoga, pri primeni infuzije treba koristiti
linijski filter od 0,2 mikrometra sa niskim vezivanjem proteina. Pokazalo se da se upotrebom linijskog
filtera od 0,2 mikrometra, eliminiSu samo vidljive Cestice i da pri tome ne dolazi do gubitka proteina
ili aktivnosti leka.

Treba unapred utvrditi tacan broj bocCica koje treba rekonstituisati, na osnovu rezima doziranja za
odredenog pacijenta (mg/kg) i izvaditi potrebne bocice iz frizidera, tako da se zagreju do sobne
temperature (oko 30 minuta). S obzirom na to da lek Myozyme ne sadrzi konzervanse, svaka bocica
leka Myozyme namenjena je iskljucivo za jednokratnu upotrebu.

Koristite asepti¢nu tehniku

Rekonstitucija

17 od 18



Rekonstituisati 50 mg praSka za koncentrat za infuziju leka Myozyme u svakoj bocici sa 10,3 mL
vode za injekcije. Vodu za injekcije dodajte polako (kap po kap) niz ivicu bocice, a ne direktno u
liofilizovanu masu. Svaku bocicu pazljivo nagnite i laganim kruznim pokretom promesajte. Bocicu
nemojte okretati naopako, mesati ili muckati. Pripremljeni koncentrat je zapremine 10,5 mL, sadrzi 5
mg/mL alglukozidaze alfa i ima izgled bistrog, bezbojnog do bledo Zutog rastvora koji moze da sadrzi
samo Cestice u vidu tankih prozirnih vlakana. BocCice sa pripremljenim koncentratom odmah
pregledajte, radi uocavanja vidljivih Cestica ili diskoloracije. Ukoliko se pri direktnom pregledu
otkriju strane cestice (osim onih koje su prethodno opisane) ili ukoliko dode do diskoloracije
koncentrovanog rastvora, nemojte ga koristiti. Rekonstituisani koncentrovani rastvor ima pH vrednost
od priblizno 6,2.

Nakon rekonstitucije, preporucuje se da se koncentrovani rastvor u bo¢icama odmah razblazi (videti u
nastavku teksta).

Razblazivanje

Nakon rekonstitucije koja je obavljena kako je prethodno opisano, rekonstituisani rastvor u bocici
sadrzi 5 mg alglukozidaze alfa po mL. Rekonstituisana zapremina omogucava tacno izvlacenje 10,0
mL (Sto odgovara 50 mg alglukozidaze alfa) iz svake bocCice. Nju treba zatim dodatno razblaziti na
slede¢i nacin: polako izvlacite rekonstituisani rastvor iz svake bocCice sve dok ne dobijete zapreminu
za dozu koja je potrebna za pacijenta. Preporucena finalna koncentracija alglukozidaze alfa u kesama
za infuziju krece se od 0,5 mg/mL do 4 mg/mL. EliminiSite vazduh iz kese za infuziju. Takode,
izvadite onu zapreminu rastvora natrijum-hlorida 9 mg/mL (0,9%) za injekcije koja ¢e biti zamenjena
rekonstituisanim lekom Myozyme. Polako ubrizgajte rekonstituisani lek Myozyme direktno u rastvor
natrijum-hlorida 9 mg/mL (0,9%) za injekcije. Lagano okrenite naopako ili protresite kesu za infuziju,
kako bi se razblazeni rastvor izmeSao. Nemojte muckati niti prekomerno mesati kesu za infuziju.

Finalni infuzioni rastvor treba dati pacijentu $to pre nakon pripreme (razblazivanja).
Sav neupotrebljeni lek ili otpadni materijal treba ukloniti bezbedno, u skladu sa lokalnim zahtevima.

7. NOSILAC DOZVOLE
AMICUS SRB D.0.0., Milorada Jovanovi¢a 9, Beograd

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
000457545 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 13.05.2013.
Datum poslednje obnove dozvole: 08.05.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

April, 2024.
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