KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MYOZYME 50 mg IV inflizyonluk konsantre ¢ozelti hazirlamak igin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir MYOZY ME flakonu 50 mg alglukosidaz alfa igerir.

Sulandirildiktan sonra, ¢ozelti 5 mg/mL alglukosidaz alfa* icerir ve seyreltmeden sonra
konsantrasyon 0,5 mg ila 4 mg/mL arasinda degisir.

*Insan asit alfa-glukosidaz, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin hamsteri over hiicrelerinde
(CHO) retilmektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik monohidrat 31,2 mg
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat 9,9 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢ozelti icin toz
Beyaz ila beyazimsi toz

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MYOZYME, Pompe hastalig1 (asit alfa-glukosidaz eksikligi ) teshisi konmus hastalarda uzun
stireli enzim replasman tedavisinde (ERT) endikedir.

MYOZYME, her yastan yetiskinler ve pediyatrik hastalarda endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:

MYOZYME tedavisi, Pompe hastaligi veya diger kalitsal metabolik ya da noromuskuler
hastaliklarin tedavisinde deneyimli olan doktorlar tarafindan takip edilmelidir.

Onerilen alglukosidaz alfa doz rejimi, viicut agirliginin 20 mg/kg’1 dozunda, her 2 haftada bir
kez uygulamadir.
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Hastanin tedaviye yaniti, hastaligin tiim klinik belirtilerinin kapsamli degerlendirmesiyle
diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
MYOZY ME, intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir.

Infiizyonlar asamali olarak artirilarak uygulanmalidir. Infiizyonun 1 mg/kg/saat hizinda
baslatilmasi, eger inflizyonla iligkili reaksiyon (IAR) belirtisi goriilmiiyorsa maksimum hiz
sinirt olan 7 mg/kg/saat hizina ulasilana kadar her 30 dakikada bir kademeli olarak 2
mg/kg/saat artiritlmasi onerilmektedir. IAR’lar Boliim 4.8’de tanimlanmaktadir.

Tibbi iiriiniin uygulanmasindan 6nce sulandirilmasi ve seyreltilmesiyle ilgili talimatlar igin,
bkz. B6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:
MYOZYME’m bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
aragtirtlmamustir ve bu hastalar i¢in 6zel bir doz rejimi 6nerisinde bulunulamamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon:
MYOZYME her yastan pediyatrik hastaya veya yash hastalara uygulandigindaa &zel
hususlara dikkat edilmesi gerektigine dair bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
MY OZYME her yastan pediyatrik hastaya veya yasli hastalara uygulandiginda 6zel hususlara
dikkat edilmesi gerektigine dair bir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Hastanin yeniden ilag tedavisi basarisiz oldugunda, etkin madde veya B6lim 6.1°de listelenen
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi hayati tehdit edici boyutlarda asir1 duyarlilik
(anafilaktik reaksiyon) (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asin duvarlilik /Anafilaktik reaksiyonlar

Infantil-baslangichh ve gec-baslangicli hastalarda MYOZYME infiizyonlar1 sirasinda
anafilaktik sokun da i¢inde bulundugu ciddi ve yasami tehdit edici anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Infiizyonla iliskili siddetli reaksiyon potansiyeli oldugu igin,
MYOZYME uygulamasi sirasinda kardiyopulmoner canlandirma ekipmanini da igeren uygun
tibbi destek 6nlemleri hazir bulundurulmalidir. Eger siddetli asir1 duyarlilik ya da anafilaktik
reaksiyon gergeklesirse, MYOZYME inflizyonunun derhal kesilmesi degerlendirilmeli ve
uygun tibbi tedavi baglatilmalidir. Anafilaktik reaksiyonlarin acil tedavisi i¢in gegerli olan
tibbi standartlar izlenmelidir.

Infiizyonla Iliskili Reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda, MYOZYME ile tedavi edilen hastalardan infantil-baslangi¢li hastalarin
yaklasik olarak yarisinda, geg-baslangighh hastalarin ise % 28'inde infiizyonla iligkili
reaksiyonlar (IAR) gelismistir. IAR, infiizyon sirasinda ya da infiizyonu takip eden saatlerde
gerceklesen tiim advers olaylar olarak tanimlanmaktadir. Bazi reaksiyonlar siddetlidir (bkz.
Bolim 4.8). Yiksek dozla (40 mg/kg) tedavi edilen infantil-baslangigli hastalarda IAR
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sirasinda daha fazla semptom goérilme egilimi oldugu gozlenmistir. Yuksek 1g-G titreleri
belirlenen infantil baslangi¢h hastalarin daha sik IAR gelisimi agisindan daha yiiksek riskte
oldugu gorilmektedir. Ancak IAR'ler antikor titrelerinden bagimsiz olarak meydana gelmistir.
Akut hastaliklar1 (6rn. pndmoni, sepsis) olan hastalarda MYOZYME infiizyonu sirasinda IAR
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. MYOZYME uygulanmadan 6nce hastanin
klinik durumu dikkatli bir degerlendirmeden gegirilmelidir. Hastalar yakindan izlenmeli ve

tim IAR’lar, gecikmis reaksiyonlar ve olasi immiinolojik reaksiyonlar ruhsat sahibine
bildirilmelidir.

IAR (ve oOzellikle anafilaktik reaksiyonlar) gorilen hastalara yeniden MYOZYME
uygulanacagi zaman dikkat edilmelidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.8). Hafif ve gecici etkiler tibbi
tedavi ya da inflizyonun durdurulmasini gerektirmeyebilir. Cogu reaksiyonlar infiizyon hizinin
azaltilmasi, inflizyonun gecici olarak durdurulmasi ya da genellikle oral antihistaminik
velveya antipiretik ve/veya kortikosteroidlerle dn-tedavi uygulamasiyla etkili olarak idare
edilmistir. I[AR’lar MYOZYME infiizyonu sirasinda ya da genellikle infizyondan sonraki 2
saat i¢inde herhangi bir anda gelisebilir ve yiiksek inflizyon hizlarinda IAR gelisme olasilig1
daha yuksektir.

fleri Pompe hastas1 bireylerin kardiyak ve respiratuvar fonksiyonlari bozulmus olabilir ve bu
nedenle bu hastalarin infiizyonla iliskili reaksiyonlardan siddetli komplikasyon gelistirme riski
daha fazladir. Bu nedenle, bu hastalar MYOZYME uygulamasi sirasinda daha yakindan
izlenmelidir.

Immiinojenite

IgG antikor olusumunun giivenlilik ve etkililik Gzerindeki etkisi, klinik calismalarda ve
pazarlama sonrasi deneyimlerde degerlendirilmistir. Klinik ¢alismalarda, hastalarin ¢ogunda
alglukosidaz alfaya kars1 IgG antikoru geligsmistir ve serokonversiyon tipik olarak tedaviden
sonraki 3 ay icinde meydana gelmistir. Bu nedenle , MYOZYME iletedavi goren hastalarin
cogunda IgG antikorlarinin gelismesi beklenmektedir. Genel olarak, IAR'lerin baslangici ile
IgG antikor olusumunun zamani arasinda bir korelasyon gézlenmemistir. IAR'ler tum antikor
titre seviyelerinde ortaya ¢ikabilir, ancak daha yiiksek IgG antikor titreleri ile daha sik IAR'lere
yonelik bir egilim gozlemlenmistir. Etkililik Gzerindeki klinik etki ¢ok faktorludir ancak
yiiksek ve stirekli IgG antikor titrelerinin gelisimi katki saglayan bir etkendir.

IOPD ile ilgili olarak, daha yiksek dozla (40 mg/kg) tedavi edilen hastalarindaha yiiksek 19G
antikor titreleri gelistirme egiliminde oldugu gozlenmistir. Ayrica Capraz Reaktif
Immiinolojik Materyal (CRIM) durumunun immiinojenite ve hastalarin enzim replasman
tedavilerine verdigi yanitlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Higbir endojen enzimin tespit
edilmedigini gosteren negatif CRIM durumu, yiksek ve sirekli 1gG antikor titreleri
gelistirmek icin bir risk faktortddr. Bu risk CRIM negatif hastalarda CRIM pozitif hastalara
gore daha yuksektir ve kot sonuglara katkida bulunan bir faktordiir. Ancak, yiksek ve surekli
IgG antikor titreleri, genellikle ¢ok diisiik endojen enzim seviyelerine sahip sinirli sayidaki
CRIM-pozitif hastalarda da gortilmiistiir..

LOPD hastalar1 agisindan, ¢cogunlukta antikor titreleri zaman iginde stabilize olmustur veya
azalma gostermistir. Yiksek ve surekli IgG antikor titreleri gelisimi LOPD hastalarinda nadir
gozlenmektedir. Bu nedenle, LOPD hastalarinda IgG antikorlarinin etkisi daha
siirlidir.CRIM (-) hastalarda tedaviye baslanmadan bir brans doktoruna bagvurulmalidir.

IgG antikor titreleri klinik fenotipe gore izlenmelidir. ilk infiizyondan &nce temel serum
numunesinin toplanmasi siddetle Onerilmektedir. IOPD hastalar1 i¢in, tedavinin ilk yili
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boyunca diizenli izleme (6rnegin: Her 3 ayda bir) ve klinik sonuclara ve antikor titre diizeyine
bagl olarak sonraki izleme onerilmektedir. LOPD hastalar1 i¢in antikor gelisimi 6 ay i¢inde
degerlendirilmeli ve gilivenlilik ve etkililik degerlendirmelerine dayanarak klinik olarak gerekli
goriildiigl sekilde daha sonraki takip yapilmalidir.

Asin duyarlilik reaksiyonlar1 yagsayan hastalar ayrica alglukosidaz alfaya ve diger anafilaksi
aracilarina karsi IgE antikorlari agisindan da test edilebilir. Alglukosidaz alfaya IgE antikoru
gelistiren hastalarin, MYOZYME tekrar uygulandiginda TAR gelistirme olasiligimin daha
yiiksek oldugu goriilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle , bu hastalar MYOZYME
uygulamasi sirasinda daha yakindan izlenmelidir. Baz1 IgE-pozitif hastalarda, daha diisiik
baslangi¢ dozu ve daha yavas bir infuzyon uygulanarak MYOZY ME basarili bir sekilde tekrar
kullanilmis ve yakin klinik gézetim altinda MY OZY ME tedavisine devam edilmistir.

Immiin aracili reaksiyonlar

Alglukosidaz alfa ile olasilikla immiin aracili olan siddetli kiitan6z reaksiyonlar bildirilmistir;
bu reaksiyonlar arasinda iilseratif ve nekrotizan deri lezyonlari bulunmaktadir (bkz. B6lUm
4.8). Alglukosidaz alfa ile tedavi edilen ve yliksek IgG antikor titreleri olan (> 102,4) birkag
Pompe hastasinda nefrotik sendrom gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu hastalarda yapilan renal
biyopside immiin kompleks birikimi goriilmiistiir. Hastalar tedaviye ara verildikten sonra
diizelmistir. Bu nedenle, IgG antikor titreleri yliksek olan hastalarda periyodik olarak idrar
analizi yapilmasi onerilmektedir.

Hastalar alglukosidaz alfa alirken deri ve diger organlari tutan sistemik immiin aracili
reaksiyonlarla ilgili bulgu ve belirtiler agisindan izlenmelidir. Eger immiin aracili reaksiyon
gerceklesirse, alglukosidaz alfa uygulamasinin kesilmesi degerlendirilmeli ve uygun tibbi
tedavi baslatilmalidir. Immiin aracili reaksiyondan sonra alglukosidaz alfanin tekrar
uygulanmasinin risk ve yararlar1 degerlendirilmelidir. Baz1 hastalarda bu ilag¢ basariyla tekrar
uygulanmis Ve yakin klinik gézetim altinda alglukosidaz alfa tedavisine devam edilmistir.

Immiinomodiilasyon

Klinik ¢aligmalardan elde edilen immiinojenite verileri ve infantil baglangicli CRIM-negatif
hastalara (IOPD) yonelik yayinlanan literatiir, alglukosidaz alfa tedavisi almamis hastalara
immiin tolerans indiiksiyonu (ITI) rejimi uygulanmasinin (profilaktik ITT), alglukosidaz alfaya
kars1 Yiiksek Uzun Siireli Antikor Titresi (HSAT) olusumunun azaltilmasi veya dnlenmesinde
etkili olabildigine isaret etmektedir. Inhibe edici aktivitesi olan veya olmayan, HSAT bulunan
az sayida hastadan elde edilen veriler sinirli ITI tedavi etkisi gostermistir. Hastaligi daha diistik
evrede olan, daha geng hastalarda HSAT gelismeden profilaktik ITI protokoll ile daha iyi
tedavi sonuglar1 gézlemlenmistir. Bu durum ITI’nin erken baslatilmasi ile daha iyi klinik
sonuglara ulagilabilecegine isaret etmektedir. ITI rejimlerinin hastalarin bireysel ihtiyaclarina
gore ayarlanmasi gerekebilir (bkz. B6lim 5.1)

Pompe hastalarinda hastaligin solunum kaslart {izerindeki progresif etkisi nedeniyle
respiratuvar enfeksiyon riski mevcuttur. Immiinosupresif ajanlarla tedavi edilen Pompe
hastalar1, siddetli enfeksiyonlarin gelismesi acisindan ¢ok daha ytiksek risk altindadir ve bu
konuda tetikte olunmasi tavsiye edilmektedir. Bu hastalarin bazilarinda fatal ve yagami tehdit
edici respiratuvar enfeksiyon goriilmiistiir.

Bu tibbi iirtin her 50 mg’inda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.
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Biyoteknolojik {irtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
flag etkilesim calismalar1 yapilmanustir. Rekombinant insan proteini olmasi nedeniyle
alglukosidaz alfanin sitokrom P450 aracili ilag-ilag etkilesimi gostermesi beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda alglukosidaz alfa’nin kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir.
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3) Insanlara yoénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MYOZYME gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

MYOZYME, kadmmn klinik durumu alglukosidaz alfa ile tedaviyi gerektirmedigi siirece
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Alglukosidaz alfa’in anne suttine gecisinin diisiikk olmasi ve zayif biyoyararlanimi nedeniyle
emzirilen bebeklerde klinik etki beklenmez. Bu nedenle, MYOZYME ile tedavi sirasinda
emzirme degerlendirilebilir. Emzirilen yeni doganlar/bebekler igin bir risk gbéz ardi
edilmemelidir. Emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili yararlari, annenin MYOZYME'e olan
klinik ihtiyac1 ve MYOZYME nedeniyle olusabilecek herhangi bir potansiyel advers etki veya
altta yatan maternal durum ile birlikte degerlendirilmelidir.

Onlem amagh olarak, tedaviden sonraki ilk 24 saat boyunca emzirmeye ara
verilmesidegerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Alglukosidaz alfa'nin dogurganlik iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in sinirli klinik veri
bulunmaktadir . Klinik oncesi verilerde herhangi bir 6nemli advers bulgu saptanmamastir.
(bkz. BOlUm 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerisi Uzerindeki etkilerle ilgili ¢alismalar yapilmamuistir.
Infiizyonla iliskili reaksiyon olarak bas dénmesi, uyku hali (uykuya egilim), titreme ve
hipotansiyon bildirildigi i¢in, bu etki infiizyon giiniinde ara¢ ve makine kullanma becerisini
etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Infantil-baglangicli Pompe hastalig
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Klinik ¢alismalarda, 39 infantil baslangich hasta {i¢ yildan uzun siire MYOZYME ile tedavi
edilmistir (168 hafta, medyan 121 hafta; bkz. B6lim 5.1). En az 2 hastada bildirilen advers
reaksiyonlar, Tablo 1°de Sistem Organ Sinifina gore listelenmistir. Advers reaksiyonlarin cogu
hafif ila orta siddetlidir ve neredeyse tiimii infiizyon sirasinda ya da inflizyondan sonraki 2 saat
icinde gergeklesmistir (infiizyonla iliskili reaksiyonlar, IAR). Urtiker, raller, tasikardi, oksijen
satlirasyonunda azalma, bronkospazm, takipne, periorbital 6dem ve hipertansiyonu iceren
ciddi infiizyon reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Geg-baslangicli Pompe hastalig

78 hafta suren bir plasebo kontrolli ¢alismada, yaslar1 10 ile 70 arasinda degisen 90 geg
baslangi¢li Pompe hastasi, 2:1 oraninda randomize edilerek MYOZYME ya da plasebo ile
tedavi edilmistir (bkz. B6lim 5.1). Genel olarak, advers reaksiyon ve ciddi advers reaksiyon
gelistiren hastalarin sayisi iki grupta benzerdir. En sik goriilen advers reaksiyonlar IAR’lardir.
MYOZYME grubunda plasebo grubuna gore biraz daha fazla hasta IAR gelistirmistir (% 28’e
% 23). Bu reaksiyonlarin biiyiikk bolimii ciddi degildir, hafif ila orta siddetlidir ve
kendiliginden diizelmistir. En az 2 hastada bildirilen advers reaksiyonlar, Tablo 1’de
listelenmistir. MYOZYME tedavisi goren 4 hastada bildirilen ciddi advers reaksiyonlar
sunlardir: Anjiyoddem, gdgiiste rahatsizlik, bogazda baski ve daralma hissi, kardiyak olmayan
g0giis agrisi ve supraventrikiiler tasikardi. Bu hastalardan 2’sinde reaksiyonlar IgE aracili asir1
duyarlilik reaksiyonlaridir.

Advers reaksiyonlarin tablosal listesi

Tablo 1: Advers reaksiyonlar (en az 2 hastada bildirilen) ve pazarlama sonrasi ortamda,
genigletilmis erisim programlarinda ve kontrolsiiz klinik g¢alismalarda bildirilen advers
reaksiyonlar, Sistem Organ Sinifina gore, siklik kategorilerinde sunulmaktadir: Cok yaygin (>
1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (> 1/10.000
ila <1/ 1.000), cok seyrek (<1/ 10.000) ve bilinmeyen (eldeki verilerle tahmin edilemeyen).
Hasta popiilasyonu kiigiik oldugu i¢in, 2 hastada bildirilen advers reaksiyonlar ‘yaygin’ olarak
smiflandirilmigtir. Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla
sunulmaktadir.

Sistem Organ | Sikhik Advers reaksiyon (6nerilen | Ek advers
Sinifi terim duzeyi) reaksiyonlar *
Infantil Gec baslangich | infantil ve gec
baslangich Pompe baslangich Pompe
Pompe Hastalii® | Hastahg? Hastahg
Bagisiklik Yaygin Asirt duyarlilik
sistemi
hastaliklari
Psikiyatrik Yaygin Ajitasyon
hastaliklar1 Bilinmiyor Ajitasyon
Huzursuzluk
Sinir sistemi | Yaygin Tremor Bag donmesi
hastaliklar1 Parestezi
Bag agrisi®
Bilinmiyor Tremor
Bas agris1
Uyku hali
Senkop
Yanma hissi
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G0z hastaliklar1 | Bilinmiyor Konjunktivit
Kardiyak Cok yaygin | Tasikardi
hastaliklar Yaygin Siyanoz
Bilinmiyor Kardiyak arrest
Bradikardi
Tasikardi
Siyanoz
Carpint1
Vaskuler Cok yaygin | Ates basmasi
hastaliklari Yaygin Hipertansiyon Ates basmasi
Solgunluk
Bilinmiyor Hipertansiyon
Hipotansiyon
Vazokonstriksiyon
Solgunluk
Solunum, gogiis | Cok yaygin | Takipne
hastaliklar1  ve Oksiiriik
mediastinal Yaygin Bogazda bask:
hastaliklari ve daralma hissi
Bilinmiyor Respiratuvar arest
Apne
Respiratuvar distres
Astim
Bronkospazm
Hirilt1
Farenjiyal 6dem
Dispne
Takipne
Bogaz sikiligi
Bogaz tahrisi
Bogazda baski ve
daralma hissi
Stridor
Oksiiruk
Hipoksi
Gastrointestinal | Cok yaygin | Kusma
hastaliklar Yaygin Ogiirme Ishal
Bulant1 Kusma
Bulant®
Bilinmiyor Abdominal agr1
Ogiirme
Dispepsi
Disfaji
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Deri ve deri alt1 | Cok yaygin | Urtiker
doku hastaliklari Dokuntd
Yaygin Eritem Urtiker
Makopapuler Papuler dokintu
dokiintu Pririt
Makdler dokintt | Hiperhidroz
Papdiler dokintd
Pririt
Bilinmiyor Periorbital 6dem
Livedo reticularis
Gozyasinda artig
Dokdintu
Eritem
Hiperhidroz
Palmar eritem
Gegici cilt rengi
degisikligi
Kabarcik
Kas-iskelet Yaygin Kas spazmlari
bozukluklari, Kas segirmesi
bag doku ve Miyalji
kemik Bilinmiyor Artralji
hastaliklari
Bobrek ve idrar | Bilinmiyor Nefrotik sendrom
yolu hastaliklari Proteiniri
Genel Cok yaygin | Pireksi
bozukluklar - ve Yaygin [ritabilite Pireksi
uy'./gula.ma. . Urperme Gogiiste
bolgesine iliskin rahatsizlik hissi
hastaliklar Periferik 6dem
Lokal sisme
Halsizlik 3
Sicaklik hissi
Bilinmiyor Gogiis agrist

Yuz 6demi

Sicaklik hissi
AtesUrperme
Gogiiste rahatsizlik
hissi

Irritabilite

Periferik sogukluk
Asteni

Halsizlik

Usiime

Infiizyon
bolgesinde agri
Infiizyon  bolgesi
reaksiyon
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Infiizyon
bolgesinde sisme
Infiizyon
bolgesinde
sertlesme
Infiizyon
bolgesinde
ekstravazasyon
Infiizyon
bolgesinde eritem
Infiizyon
bolgesinde Urtiker
Infuzyon
bolgesinde kasinti
(pruritus)

Aragtirmalar Cok yaygin | Oksijen
satlirasyonunda
azalma

Yaygin Kalp atim hizinda | Kan basincinda
artis artma
Kan basincinda
artma
Viicut 1s1s1nda
artma

Bilinmiyor Oksijen
satlirasyonunda
azalma

Kalp atim hizinda
artma

Kan basincinda
diisme

Liki Klinik ¢aligmada 39 Infantil baslangigli Pompe hastasinda bildirilen reaksiyonlar.

2 Plasebo kontrolll klinik ¢alismada 60 geg baslangigli Pompe hastasinda bildirilen reaksiyonlar.

% Geg baslangicli Pompe hastalarinda plasebo grubunda MYOZYME grubuna gére daha sik bildirilen
reaksiyonlar.

# Pazarlama sonrasi, genisletilmis erisim programlar1 ve kontrolsiiz klinik ¢alismalardaki ek advers
reaksiyonlar

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Klinik caligmalardaki ve rutin tedavi altindaki az sayida hastada (< % 1), MYOZYME
inflizyonu sirasinda yasami destekleyici onlemler gerektiren anafilaktik sok ve/veya kardiyak
arrest gelismistir. Reaksiyonlar genellikle infiizyonun baslamasindan kisa siire sonra ortaya
¢ikmustir. Hastalarda, esas olarak respiratuvar, kardiyovaskiler, 6demattz ve/veya kitandz
belirti ve semptomlardan olusan bir tablo gézlenmistir (bkz. Bolum 4.4).

Alglukosidaz alfa ile tedavi edilen baz1 hastalarda inflizyondan sonra baslayan ve genellikle
birkag gun suren, gribe benzer hastalik ya da ates, lisiime, miyalji, artralji, agr1 veya halsizlik
gibi olaylarin kombinasyonunu igeren tekrarlayan reaksiyonlar gbzlemlenmistir. Hastalarin
cogunluguna, diisiik dozlar kullanilarak ve/veya antienflamatuvar ve/veya kortikosteroid
ilaglarla 6n tedavi yapilarak basarili bir sekilde tekrar alglukosidaz alfa uygulanmis ve yakin
bir klinik gézetim altinda tedaviye devam edilmistir.
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Orta—agir siddetli veya tekrarlayan IAR gelisen hastalarda, alglukosidaz alfaya 6zgu IgE
antikorlar1 arastirllmistir; anafilaktik reaksiyon gelisenler dahil olmak iizere bazi hastalarda
pozitif sonug saptanmustir.

Alglukosidaz alfa tedavisinde, olasi immun aracili nefrotik sendromun yani sira Ulseratif ve

nekrotizan deri lezyonlar1 gibi lezyonlar: i¢eren siddetli deri reaksiyonlari da bildirilmistir
(bkz. B6lim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiilk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Alglukosidaz alfanin doz asimiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. Klinik ¢aligsmalarda,
40 mg/kg viicut agirhgma kadar dozlar kullanilmistir. IAR'larin 6nerilenden daha yiiksek doz
veya inflizyon hizlarinda ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir (bkz. BOlUm 4.4).

Belirtiler ve bulgular
[AR'lar bildirilmistir, bunlara sunlar dahildir:

Siyanoz, tasikardi, carpinti

hipoksi, dispne, oksuruk

bas donmesi, bas agrisi, disguzi

hipertansiyon, kizarma

dil 6demi, kusma, ishal, mide bulantisi

gogls agrisi, gogis rahatsizhigi, nefes darligi , ates, titreme, tsiime, inflzyon
bolgesinde eritem

miyalji

e eritem

Yonetim

Doz asimi durumunda, inflizyon hiz1 azaltilmali veya inflizyon gegici olarak kesilmelidir.
Alglukozidaz alfa doz asimi icin bilinen spesifik bir antidot yoktur. Hasta, herhangi bir yan
etki belirtisi veya semptomu ag¢isindan izlenmelidir ve gerekirse uygun semptomatik tedavi
derhal uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma {irtinleri, enzimler
ATC kodu: A16ABO7

Pompe hastaligi

Pompe hastaligi, nadir, progresif ve fatal bir metabolik miyopatidir ve diinyadaki tahmini
insidans1 40.000 dogumda 1 vakadir. Pompe hastaliginin diger adlar1 arasinda, Glikojen Depo
Hastalig1 Tip 2 (GSDII), Asit Maltaz Eksikligi (AMD) ve Glikojenoz Tip 2 bulunmaktadir.
Pompe hastalig1 dogal olarak olusan bir lizozomal hidrolaz olan ve lizozomal glikojeni glikoza
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dontistiiren asit o-glukosidazin (GAA) eksikliginden kaynaklandigi i¢in, lizozomal depo
hastaliklar1 sinifindadir. Bu enzimin eksikligi, 6zellikle kardiyak, respiratuvar ve iskelet
kaslart olmak tizere cesitli dokularda glikojen birikimine neden olmakta ve hipertrofik
kardiyomiyopati ve respiratuvar fonksiyonun bozulmasi gibi progresif kas giigsiizliiklerinin
gelismesine yol agmaktadir.

Pompe hastaliginin klinik goriinlimii, hizli ilerleyen infantil baglangighh form (Pompe
hastaliginin semptomlar1 genellikle hastanin yasaminin ilk yilinda baslamakta ve ngdriilen
yasam siiresi ¢ok kisa olmaktadir) ile daha yavas ilerleyen ge¢ baslangi¢hi form araliginda bir
hastalik spektrumu olarak tanimlanabilir.

Pompe hastaliginin infantil baslangichi formu, kalp ve iskelet kaslarinda ¢ok fazla (masif)
miktarlarda glikojen birikmesiyle ve bunun hizla ilerleyen kardiyomiyopati, yaygin kas
giicsiizligli ve hipotoniye yol acmasiyla karakterizedir. Motor gelisim genellikle tamamen
durmaktadir ya da motor gelisim basamaklarina ulasilsa da, sonrasinda kaybedilmektedir.
Oliim tipik olarak bir yasindan &nce kardiyak ve/veya respiratuvar yetmezlik nedeniyle
gerceklesmektedir.

Infantil baslangichi Pompe hastalar1 ( N=168 ) {izerinde yapilan retrospektif hastalik seyri
calismasinda, semptomlarin bagladigi medyan yas 2 ay, medyan 6liim yas1 9 aydir. 12 ay, 24
ay ve 36 ay icin Kaplan-Meier hayatta kalma oranlari sirasiyla % 26, % 9 ve % 7°dir.

Infantil baslangicli Pompe hastaliginin tipik olmayan ve daha yavas ilerleyen formu da
bildirilmistir. Daha az siddetli kardiyomiyopati ve buna bagli olarak daha uzun yasam
sresiyle karakterizedir.

Pompe hastaliginin ge¢ baslangicli formu, bebeklik, ¢cocukluk, ergenlik ve hatta yetiskinlik
doneminde ortaya ¢ikmakta ve infantil baslangi¢li formdan ¢ok daha yavas ilerlemektedir.
Genellikle, kardiyomiyopati gelisiminin Oniline ge¢mek icin yeterli GAA etkinligi
bulunmasiyla karakterizedir; ancak, ge¢ baslangigli Pompe hastalarimin yaklasik % 4’tinde
belli bir 6l¢iide kardiyak tutulum oldugu bildirilmistir.

Geg baslangicli Pompe hastalarinda tipik olarak progresif miyopati bulunmaktadir ; miyopati
belirgin olarak pelvik ve omuz kemiklerinde destek islevli proksimal kaslarda bulunmaktadir
ve cesitli derecelerdeki respiratuvar tutulum son noktada ileri derecede yetmezlik ve/veya
ventilasyon destegine gereksinime yol agmaktadir. Hastaligin seyrinin zamanlamasi ¢ok
degiskendir ve dngoriilememektedir; bazi hastalar iskelet ve respiratuvar kas islevlerinde hizli
gerileme nedeniyle ambulasyon kaybi ve respiratuvar yetmezlik gosterirken, bazi hastalar daha
yavas ilerlemekte, diger bazi hastalar ise iskelet ve respiratuvar kas tutulumunun ilerlemesinde
farklilik gostermektedir.

Etki mekanizmasi:

MYOZYME'n lizozomal GAA etkinligini geri getirerek, kardiyak ve iskelet kas iglevlerini
(respiratuvar kaslar dahil) stabilize edecegi ya da geri getirecegi ileri siriilmektedir. Kan-beyin
engeli etkisi ve enzimin biyiikliigli nedeniyle, alglukosidaz alfanin merkezi sinir sistemine
gecmesi olasiligr diistiktiir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Infantil baslangicli Pompe hastaligi; 6 aylik ya da daha kiiciik hastalarda klinik calisma
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MYOZYME'in givenlilik ve etkililigi, tedavi baslangicinda 6 aylik ya da daha kiiciik olan
ventilasyon destegi almamis 18 infantil baslangi¢li hasta iizerinde pivotal, randomize, acik
etiketli, hastaligin seyrinin kontrol edildigi bir klinik g¢alismayla incelenmistir. Tedavi
edilemeyen kohort pivotal ¢alisma popiilasyonuyla eslestirilmis ve infantil baglangicli Pompe
hastalar1 iizerinde yapilan retrospektif dogal seyir ¢alismasindan ( N=42 ) elde edilmistir.
Hastalar 52 hafta boyunca iki haftada bir 20 mg/kg ya da 40 mg/kg dozlarin1 alacak sekilde
randomize edilmistir. En az 52 hafta sonra, bu 18 hastanin 16’s1, ii¢ yila kadar stirelerde (150
hafta) ayn1 dozda tedavi almaya devam edecekleri ek bir uzatma ¢alismasina kaydedilmistir.

Primer sonlanim noktasi, yasayan ve invazif ventilatér destegi almayan hastalarin oranidir.
Ancak, invazif ventilatorsiiz yasama, tedavi edilmeyen hastalik seyri kohortunda
kaydedilmemistir ve bu sonlanim noktasinda karsilastirma yapmak miimkiin olmamustir. 52
haftalik tedaviden sonra, MYOZYME iletedavi edilen 18 hastanin tamami hayatta kalmistir
ve bu 18 hastanin 15’1 invazif ventilasyon destegi olmadan hayatta kalirken, tedavi edilmeyen
tarinsel kohort grubundaki 42 hastadan 1°i ise 18 aylik yasta hayattadir . Iki hasta 6lmiis ve ek
uzatma calismasina katilmamustir. 104 haftalik tedaviden sonra, ek uzatma calismasina
kaydedilen 16 hastanin tiimii yasamaktadir ve bu 16 hastanin 10’u invazif ventilatér destegi
almamaktadir. Calismanin sonunda (bireysel tedavi suresi 60 ila 150 hafta; ortalama izleme
donemi 119 hafta), 16 hastanin 14’1 hayattadir ve 16 hastanin 9’u invazif ventilator destegi
almadan yasamaktadir. Bir hasta ¢alismanin bitiminden sonra Olmiis, bir diger hasta da
calismadan cekildikten sonra yasamini kaybetmistir.

Cox orantil1 risk regresyon analiziyle, tedavi edilmeyen hastalik seyri kohortuna gore tanilama
zamanindan sonra yasama egrileri karsilagtirmasi yapilmigtir. MYOZYME tedavisi goren
hastalarda, tedavi edilmeyen hastalik seyri kohortuna gore hayatta kalma siiresinin uzadig:
gorilmustiir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Cox regresyon modeline gore hayatta kalma sonlanim noktasi sonuclar:

Tedavi Hastalik Sonlanim | Tedavi % 95 Giiven Aralig1 | p degeri
Edilen Hasta Seyri Refg'rg.n Noktas1 E'FkISI
Komparatori Risk
Sayisi Orani
N=18 N=42 Hayatta 0,05 (0,015; 0,147) < 0,0001
kalma

Not: Sonuglar, tedavinin zamanla degisen esdegisken olarak kullanildigi, tamilama yas1 ve
semptomlarin baslamasi zamanlarini da iceren, Cox orantili risk regresyon analiziyle elde edilmistir.
Gonulltler tedavi basladiginda 6 aylik ya da daha kiigiiktiir.

Tedavi edilmeyen hastalik seyri kohortundaki gondlliler 1993°te ya da daha sonra dogmustur.

Sol ventrikiil agirhgindaki (LVM) diisiis ile 6lctlen kardiyomiyopatinin ekokardiyografik
indeksleri iyiye gitmistir. 52 haftalik tedaviden sonra, verileri degerlendirilebilen tiim 14
hastada LVM baglangigtan itibaren diismiis, 14 hastanin 3’{inde normal sinirlar i¢ine girmistir.
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Tedavinin ilk yilindan sonra (64 ila 130 hafta), LVM 8 hastada daha da diismiistiir. 104 haftalik
tedavide 8 hasta i¢in LVM degerlendirmesi yapilabilmis ve bunlarin 5’inin diiserek normal
siirlar igine girdigi goriilmustiir.

Alberta Infant Motor Skalasi’ndaki (AIMS) motor performans yasi-esdeger skorlarina gore,
18 hastanin 7’sinin ¢alisma sirasinda motor gelisimi ilerlemistir ve bu hastalar calismanin son
degerlendirmesine kadar bagimsiz olarak yiirlimeye baslamistir (bireysel tedavi siireleri 52 ila
130 hafta; ortalama izleme donemi 94 hafta). 4 hastanin motor gelisimi ¢alisma boyunca
ilerlemis ve bu hastalar son ¢alismanin son degerlendirmesine kadar bagimsiz olarak oturmaya
baslamistir (bireysel tedavi siireleri 78 ila 130 hafta; ortalama izleme dénemi 110 hafta); ancak,
bu hastalar bacaklarini islevsel kullanamamaktadir. Geriye kalan 7 hastada klinik acidan
Oonemli motor kazanim goriilmemistir veya bu hastalar motor gelisimlerini koruyamamis ve
calismanin son degerlendirmesine kadar ¢ok sinirli motor hareket koruyabilmistir (bireysel
tedavi sureleri 52 ila 142 hafta; ortalama izleme dénemi 103 hafta).

52 haftalik tedaviden sonra, 18 hastanin 14’{iniin (% 77,8) yasa gore kilo yuzdelerini korunmus
veya yiikselmistir (3. yilizdelik dilimin istii), 15 hastanin 14’4 (% 93,3) boy agisindan 3.
yuzdelik dilimin Uzerindedir. 15 hastanin 12’si (% 80) bas cevresi agisindan 3. yiizdelik
dilimin iizerindedir. Tedavinin ikinci yilinda, 17 hastanin 15’inin yasa gore Kilo ylzdesi
yiikselmeye devam etmistir (bireysel tedavi siireleri 78 ila 142 hafta; ortalama izleme donemi
111 hafta); 16 hastanin 10’unun yasa gore boy yiizdesi yiikselmistir (bireysel tedavi siireleri
90 ila 130 hafta; ortalama izleme dénemi 113 hafta); 15 hastanin 11’inin yasa gore bas gevresi
ylzdesi yiikselmistir (bireysel tedavi siireleri 90 ila 130 hafta; ortalama izleme dénemi 110
hafta). 104 haftalik tedaviden sonra, verileri degerlendirilebilen tiim 13 hasta yasa gore kilo
yiizdesini korumustur (3. yiizdelik dilimin iistii); 12 hastanin tiimi boy i¢in 3. yUzdelik dilimin
Uzerindedir ve 12 hastanin tiimii bas gevresi i¢in 3. ylizdelik dilimin tizerindedir.

Etkililik analizinde, hayatta kalma, invazif ventilatérsiiz hayatta kalma, her tir ventilatorsiiz
hayatta kalma, LVM diisiisii, bliyiime parametrelerindeki kazanimlar ve motor gelisim
basamaklarina ulagsma agisindan 2 doz grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bu
sonuclara gore, iki haftada bir 20 mg/kg dozu 6nerilmektedir.

Infantil baslangicli Pompe hastaligi; 6 aylik — 3,5 yas arasindaki hastalarda klinik calisma
Ikinci bir acik etiketli klinik galismada, MYOZYME"n giivenliligi ve etkililigi, 6 aylik ila 3.5
yas arasindaki baskin olarak tipik olmayan infantil baglangigli 21 Pompe hastas: tUzerinde
incelenmistir. Hastalara 52 hafta boyunca iki haftada bir 20 mg/kg MYOZYME verilmis,
bundan ayr1 olarak, 8 hastaya ¢aligmanin en az 26 haftasindan sonra 40 mg/kg dozu verilmistir.
52 hafta sonra, tiim hastalar toplam 3 yildan uzun siire tedaviye devam etmistir (168 hafta,
medyan 121 hafta).

Pivotal ¢calismanin primer sonlanim noktasi, hayatta kalan hasta oranidir. 52 haftalik tedaviden
sonra, MYOZYME tedavisi goren 21 hastanin 16’s1 (% 76,2) hayattadir, 104 haftalik
tedaviden sonra, MYOZYME tedavisi goren 21 hastanin 14’i (% 66,7) hayattadir ve 1 hasta
daha hayatta oldugu halde g¢alismadan ayilmistir. Bu oranlar c¢aligmanin sonuna kadar
korunmustur (bireysel tedavi siireleri 1 ila 168 hafta; ortalama izleme donemi 109 hafta).
Tedavi edilmeyen hastalik seyri kohortunda verisi mevcut olan 47 hastanin 5’1 (% 10,6) 30
aylikken (2,5 yasinda) hayattadir.

Cox orantili risk regresyon analiziyle, tedavi edilen hastalardaki hayatta kalma, tedavi
edilmeyen benzer hastalik seyri kohortundaki hastalarla karsilastirilmistir (bkz. Tablo 3).

Tablo 3: Cox regresyon modeline gore hayatta kalma sonlanim noktasi sonuclari
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Tedavi edilen | Hastalik Seyri | Sonlanim | Tedavi % 95 Gliven | p degeri
hasta sayis1 Referans Noktasi Etkisi Risk | Araligi
Karsilagtiricisi Orani
N=21 N=48 Hayatta | 0,301 (0,112; <0,0166
kalma 0,804)

Not: Sonuglar, tedavinin zamanla degisen esdegisken olarak kullanildigi, tan1 aldig1 yast ve
semptomlarin baslangi¢ yasini da igeren, Cox orantili risk regresyon analiziyle elde edilmistir.
Bireyler tedavi basladiginda 6 aylik 3,5 yas arasindadir.

Tedavi edilmeyen hastalik seyri kohortundaki gonulliler 1995°te ya da daha sonra dogmustur.

Ek etkililik verileri, ¢calismanin baslangicinda invazif ventilator destegi almayan 16 hastanin
7’sinin 104 haftalik tedavi sonunda ayn1 durumda oldugunu goéstermistir. Geriye kalan 9 hasta
ya 0lmiis (5 hasta), ya da invazif ventilatore bagl hale gelmistir (4 hasta). Baslangigta invazif
ventilator destegi alan 5 hastanin tiimii ¢alisma boyunca ventilatore ihtiya¢ duymaya devam
etmistir (4 hasta 104 hafta hayatta kalmis, 1 hasta 6lmiistiir).

52 haftalik tedaviden sonra, verisi mevcut olan 12 hastada LVM baslangica gore diismiistiir
ve 12 hastanin 6’sinda normal sinirlar i¢indedir. Tedavinin ilk yilindan sonra (58 ila 168 hafta),
LVM verisi mevcut olan 12 hastanin 9’unda diismeye devam etmistir. 104 haftalik tedaviden
sonra 10 hastada LVM degerlendirmesi yapilabilmis, bunlarin 9’unun normal sinirlar i¢inde
oldugu goriilmistiir.

52 haftalik tedaviden sonra, verisi mevcut olan 8 hastadan 3’tinde AIMS’de ham puanlar ve
yasa esdeger puanlara gore, motor gelisimde baslangi¢ ile karsilastirildiginda ilerleme
kaydedilmistir. Son ¢alisma muayenesinde ambulatuvar olan 3 hasta ve yalnizca islevsel
oturma becerisine sahip 3 hasta dahil olmak tzere, verisi mevcut olan 11 hastanin 6’s1 52.
haftadan sonra da motor ilerleme kaydetmeye devam etmistir (bireysel tedavi siireleri 58 ila
168 hafta; ortalama izlem siresi 121 hafta). Son ¢alisma muayenesinde degerlendirilen
herhangi bir pozisyonda belirgin motor beceri gostermeyen 4 hasta ve yalnizca islevsel oturma
becerisine sahip 1 hasta dahil olmak tizere, kalan 5 hasta 52. haftadan sonra motor gelisimde
belirgin bir degisiklik gostermemistir (bireysel tedavi siireleri 104 ila 168 hafta; ortalama izlem
sresi 140 hafta).

Infantil baslangicli Pompe hastalarinin ¢ok biiyiik béliimii, MYOZYME tedavisi ile bilytime
parametrelerinde stabilizasyon ya da iyilesmenin yaninda kardiyak fonksiyonlarda da gelisme
gostermektedir. Ancak, tedaviye verilen motor ve respiratuvar yanitlar daha degiskendir.
Motor kazanim gosteren infantil baslangi¢li Pompe hastalarinda baslangigta motor islevlerin
korunmasi daha fazla, kuadriseps kaslarinin glikojen igerigi daha diisiik olmustur. Motor
sonuglari daha iyi olan hastalar yiiksek oranda buyume parametrelerinde (kilo) stabilite ya da
iyilesme gosterirken, hastalarin biiyiik bolimiinlin motor sonuglar ve baslangi¢ 6zelliklerinden
bagimsiz olarak LVM-Z puanindaki degisim ile olgiilen kardiyomiyopatinin geri doniisu
dikkate degerdir.

Bu verilerin toplami, hastaligin erken tanisi ve erken evrelerde tedaviye baslanmasinin, infantil
baslangicli Pompe hastalarinda en iyi sonuglarin elde edilmesi i¢in kritik olduguna isaret
etmektedir.

10PD Immiin Tolerans Indiiksiyonu
ITT ve alglukosidaz alfanin kullanimi, tedavinin baslangicinda ERT naif olan hastalar ile
gerceklestirilen 1 klinik ¢aligma ve bir retrospektif sema degerlendirmesinde ve ITI baslangig¢
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zamaninda halihazirda alglukosidaz alfa kullanan hastalar ile gergeklestirilen 1 klinik
calismada degerlendirilmistir.

Duke Center’daki bir retrospektif sema degerlendirmesinde ITI baslangi¢ zamaninda 19°u
ERT naif olan, 21 CRIM-negatif IOPD hastas1 belirlenmistir. 21 hastadan 16’s1 ¢alisma
sonuna kadar hayatta kalmistir; ERT baslangicindan son degerlendirmeye kadar gegen medyan
stire 44,6 aydir (aralik: 5,7 ila 105,47). 21 hastadan 5’i solunum yetmezligi ve hastaligin
ilerlemesine bagli olarak Olmiistiir; Olen bu hastalarin timii ERT + ITI tedavisinin
baslangicinda ERT-naif idi. Erken tan1 konularak tedavi edilen ve ERT baglangicinda es
zamanl olarak ITI alan daha geng hastalar, daha ileri bir yasta benzer rejim ile tedavi edilen
hastalara kiyasla daha iyi bir sag kalim orani egilimi gostermistir. Calisma verileri profilaktik
ITI’nin zaman iginde alglukosidaz alfaya karsi antikorlarm olusumunu oOnledigi veya
azalttigin1 gostermistir. Bu durumda ERT etkinligini  koruyabilir ve CRIM-negatif 10OPD
hastalarinda sag kalimda iyilesme saglayabilir.

Geg baslangicli Pompe hastaligi, pivotal klinik calisma

MYOZYME'n giivenilirligi, giivenliligi ve etkililigi, tedavinin basinda 10 ila 70 yaslar
arasinda olan ve tiimii enzim replasmani tedavisine naif (ilk defa karsilagsmis, duyarli) 90 geg
baslangigli Pompe hastasinda randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir c¢aligmada
incelenmistir. Hastalar 78 hafta boyunca (18 ay) iki haftada bir 20 mg/kg MYOZYME (N=60)
ya da plasebo (N=30) tedavisine 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Es-primer etkililik sonucu degerlendirmeleri arasinda, 6 dakikada yiiriinen mesafe (metre) (6
Dakikalik Yiriime Testi, 6MWT) ve oturma pozisyonunda ongoriilen FVC (Zorlu Vital
Kapasite) yiizdesi bulunmaktadir. 78 hafta sonra, MYOZYME tedavisi goren hastalarda
plasebo hastalarina gére 6MWT ile Ol¢ilen mesafede iyilesme ve 6ngoriilen FVC yiizdesine
gore pulmoner fonksiyonda stabilizasyon gozlemlenmistir. MYOZYME tedavisi goren
hastalarda 6 dakikada yiirlinen mesafe medyan 15 metre artmisken, plasebo hastalarinda
medyan 7,5 metre azalmistir; bu da, plaseboya gére MYOZY ME tedavisinin istatistiki agidan
onemli bir etkisi oldugunu gdstermektedir (p=0,0283). Ongorilen FVC ylizdesi MYOZYME
tedavisi goren hastalarda medyan 0 degismisken, plasebo hastalarinda medyan % 3 oraninda
azalmistir; bu da, plaseboya gére MYOZYME tedavisinin istatistiki agidan dnemli bir etkisi
oldugunu gostermektedir (p=0,00026). Sonuclar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Baslangica gore degisim: Plasebo kontrollli ¢alismada etkililik sonuglar:
MYOZYME
(N=60)

Plasebo
(N=30)

6 Dakikalik Yiiriime Testi Sonuglar1 (metre)
Tedavi oncesi | Ortalama + s.s. 332,2 £ 126,69 317,93 £132,29

Baslangig Medyan 360 339

78. Hafta/Son Gozlem

Ortalama £ s.s.

357,85+ 141,32

313,07 £ 144,69

Whitney testi

Medyan 367,5 307
Baglangictan 78. | Ortalama % s.s. 26,08 + 64,41 -4,87 + 45,24
gg‘;ﬁﬁ degisim /SON | \16yan 15 75
Wilcoxon-Mann- p degeri 0,0283
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Zorlu Vital Kapasite (6ng6rilen normalin yiizdesi)

Tedavi oncesi | Ortalama + s.s. 55,43 £ 14,44 53 + 15,66

Baslangig Medyan 53,5 49

78. Hafta/Son Gozlem | Ortalama + s.s. 56,67 + 16,17 50,7 + 14,88
Medyan 55,5 49

Baglangictan 78. | Ortalama % s.s. 1,25+ 5,55 -2,3+4,33

Haftaya/Son Gozlem |\, edyan 0 3

Wilcoxon-Mann- p degeri 0,0026

Whitney testi

*Baslangictan sonra verileri olmayan bir hasta analizlerin disinda tutulmustur.

s.s.: Standart sapma

Geg baglangich Pompe hastaligi; diger klinik ¢alismalar ve analizler

MYOZYME’la dort bagimsiz, agik etiketli, tek kollu, arastirmacinin baslattigi ¢alisma
yapilmistir:

¢ Hollanda'da gergeklestirilen bir calismaya 102 gec baslangigli Pompe hastasi kaydedilmis
ve medyan takip suresi olan 5 yila (60 ay) kadar izlenmistir.

e ltalya’da gergeklestirilen bir calismaya 74 gec baslangigli Pompe hastas1 kaydedilmis ve
48 aya kadar izlenmistir.

e Almanya’da gergeklestirilen bir calismaya 38 gec baslangi¢li Pompe hastasi kaydedilmis
ve 36 aya kadar izlenmistir.

e Hollanda’da gergeklestirilen bir calismaya 69 ge¢ baslangicli Pompe hastast kaydedilmis
ve 23 aya kadar izlenmistir.

MYOZYME’la yapilan bu dort ¢alismada, Hollanda'da 102 ge¢ baslangich hasta ile yapilan
caligsmada 5 yila kadar olmak Uzere motor iglevlerde stabilizasyon ya da iyilesme ve pulmoner
islevde stabilizasyon oldugunu gdstermistir.

Hollanda’da gergeklestirilen ve 69 geg baslangigli Pompe hastasinin kaydedildigi ¢alismada,
MYOZYME'n kas giiclinii gelistirdigi goriilmiistiir. Ancak, kas islevi yalnizca tekerlekli
sandalyeden bagimsiz olan hastalarda ve kas zayifligi daha az belirgin olan hastalarda
gelismistir.

Hollanda'da 102 ge¢ baslangich hasta ile yapilan ¢alismada kas giiciindeki iyilesme 5 yila
kadar dogrulanmustir.

MYOZYME’la 24 haftaya kadar takiple yapilan iki ilave agik etiketli klinik ¢alismada, siddetli
gec baslangicli 10 Pompe hastasinda (orta ile siddetli motor islev bozuklugu ve ventilasyon
destegi), motor ve respiratuvar fonksiyonlarin 6l¢limlerine verilen yanitlarda degiskenlik
gorlilmiistiir; yanitlarin  biliylik boliimii orta dereceli iyilesmelerdir (AGLUO03105,
AGLU04107).

Agik etiketli klinik ¢alismada MYOZYME’n giivenliligi ve etkililigi, tedavinin baslarinda

yaslar1 5 ile 15 arasinda degisen ge¢ baslangicli Pompe hastalifi olan 5 hastada
degerlendirilmistir. (AGLUO02804). Hastalara 26 hafta boyunca iki haftada bir 20 mg/kg
MYOZYME verilmistir. Tiim hastalar ambulatuvar olarak bagimsizdir ve biri disinda higbir
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hasta herhangi bir ventilator destegi almamaktadir (1 hasta gece noninvazif ventilasyon destegi
almaktadir). Taramada/baslangicta belirgin pulmoner tutulum goriilen 3 hastadan (oturma
pozisyonunda 6ngoriilen zorlu vital kapasite araligr % 58-67) 2’si 26. haftaya kadar oturma
pozisyonundaki FVC’de (+% 11,5 ve +% 16) klinik agidan 6nemli artiglar gostermistir. Motor
islevi degerlendirmelerinde tutarsiz sonuclar elde edilmistir.

9 ila 54 yasindaki ileri evre ge¢ baslangicli 10 Pompe hastasi (yani 10/10 tekerlekli sandalyeye
bagli ve 9/10 ventilatore bagimli), genisletilmis erisim programlarinda 6 ay ila 2,5 yil
arasindaki cesitli strelerde iki haftada bir 20-40 mg/kg alglukosidaz alfa ile tedavi edilmistir.
Hastalarda goriilen pulmoner yararlar arasinda, bir hastanin FVC’sinde % 35 gibi klinik a¢idan
onemli iyilesme ve 2 hastada ihtiya¢ duyulan ventilasyon destegi saati sayisinda belirgin
azalma bulunmaktadir. Baz1 hastalarda, kaybedilen motor becerilerin geri kazanimi dahil
olmak tizere, tedavinin motor islev ilizerinde yararlar1 oldugu goriilmiistiir. Yalnizca bir hasta
tekerlekli sandalyeye bagliliktan kurtulabilmistir. Bu hasta grubunda, motor islevi agisindan
degisken yanitlar goriilmiistiir.

Geg baslangicli Pompe hastaligi; hasta tarafindan bildirilen sonuglar
Uluslararas1 Pompe Dernegi (IPA)/Erasmus Tip Merkezi (Hollanda) Pompe arastirmasi
MYOZYME'n yillik olarak toplanan, farkli hasta sonuglar tizerindeki etkisini degerlendirdi:

e MYOZYME tekerlekli sandalyeye bagimli olma riskini 6nemli ol¢iide azaltmistir:
takip sirasinda herhangi bir noktada, LOPD ile tedavi edilen hastalarda tekerlekli
sandalye bagimlilig1, tedavi edilmeyenlere gore daha az olmustur (tehlike orani: 0,36;
% 95 GA: 0,17, 0,75 198 uygun hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada, medyan 5 yillik
takip). Bu ¢alismada solunum destegi lizerinde herhangi bir etki gosterilmemistir.

e 163 yetiskin hastada 3 yillilk MYOZYME tedavisinden sonra, ortalama Yorgunluk
Siddet Olgegi (FSS) puan, yilda 0,13 puan ile 6nemli dlgiide iyilesmistir (p < 0,001),
gOsterge tedavinin bu ¢alismada yorgunlugu azaltmaya yardimcit oldugunu
goOstermektedir.MYOZY ME ile tedaviden 6nce (medyan 4 yillik takip), ortalama FSS
skoru yaklasik 5,3 skor noktasinda stabildi.

e MYOZYME, tedavi 6ncesi ve sirasinda medyan takip siiresi 4 y1l (aralik 0,5-8) olan
174 yetiskin hasta katiliminda ve saglikla ilgili yasam kalitesinde iyilesmeler ve
stabilizasyon saglamustir.

o Tedavi 6ncesi diisiisten sonra (yilda -0,73 puan (p/yil); % 95 GA: -1,07, -0,39),
SF36 hasta tarafindan bildirilen anketin Fiziksel Bilesen Ozet olciimii
MYOZYME tedavisinin ilk 2 yilinda diizelmistir (1,49 sply; % 95 GA: 0,76,
2,21) ve sonrasinda sabit kalmistir.

o Tedavi oOncesi diisiisten sonra (-0.49 p/yil; % 95 GA: -0,64, -0,34),
MYOZYME ile stabilize edilen Rotterdam Handikap Olgegi (RHS) (-0,02
sp/y1l; % 95 GA: -0,17, 0,13).

Son olarak, Hollanda'da 102 Hollandali LOPD’l1 yetiskin hasta ile yiiriitiilen 5 y1llik prospektif
calismada, MYOZYME ile tedavinin giinliik yasam aktiviteleri tizerindeki etkisi Rasch-Built
Pompe-Specific Activity (R-PACT) 6lgegi ile dlglilmistiir: Baslangic ile karsilastirildiginda,
MYOZYME'n bu hastalarda faydasini gosteren R-PACT puani 5 yillik tedavide % 3,6 puan
(p=0,004) iyilesmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:
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Infantil baslangicli Pompe hastalig

18 hasta iizerinde yapilan pivotal ¢alismada, alglukosidaz alfanin farmakokinetigi infantil
baslangi¢cli 15 Pompe hastasi iizerinde incelenmistir (tedavi baslangicinda tiimii 6 ayliktan
kicuktdr); hastalara 20 mg/kg veya 40 mg/kg alglukosidaz alfa sirasiyla yaklasik 4 ila 6,5
saatlik infuzyonlarla verilmistir.

Dagilim ve eliminasyon:

[Ik ve altinct MYOZYME infiizyonundan sonra, ortalama maksimum plazma
konsantrasyonlari (Cmaks) 20 mg/kg ve 40 mg/kg doz gruplari igin sirasiyla 178,2 ila 263,7
pg/mL araliginda degismektedir. Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki ortalama alan
(EAAL), 20 mg/kg ve 40 mg/kg doz gruplar i¢in sirasiyla 977,5 ila 1.872,5 pg.saat/mL
araligindadir. Ortalama plazma klerensi (CL) 21,4 mL/saat/kg ve kararli durumdaki ortalama
dagilim hacmi (Vss), sirastyla % 15 ve % 11°lik kiicik denekler arasi degiskenlik ile her iki
doz grubu igin 66,2 mL/kg olmustur. Ortalama plazma eliminasyon yar1 dmrii (t12) iki doz
grubu icin 2,75 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Farmakokinetik, dozla orantilidir ve zamanla degismemistir.

Alglukosidaz alfa’nin farmakokinetigi, giinde 20 mg/kg alfa alglukozidaz alan infantil
baslangi¢cli 21 Pompe hastas1 (calisma baslangicinda tiimii 6 aylik ila 3,5 yasinda olan)
tizerinde yapilan ayr1 bir ¢alismada incelenmistir. Verileri degerlendirilebilen 12 hastada,
EAA. ve Cmas degerleri, pivotal ¢aligmadaki 20 mg/kg doz grubunda gozlemlenenlere
yaklasik esdegerdir. Yaklasik 2-3 saatlik t1» degeri de bu hasta grubunda benzerdir.

Geg baslangich Pompe hastaligi

Alglukosidaz alfanin farmakokinetigi, 6-15 yasinda olan ve iki haftada bir 20 mg/kg
alglukosidaz alfa alan geg¢ baslangicli 5 Pompe hastasi {izerinde incelenmistir. Bu juvenil
(¢ocuklukta baglayan) ge¢ baslangiclhh Pompe hastalarinda, infantil baslangigli Pompe
hastalartyla karsilastirildiginda, alglukosidaz alfanin farmakokinetik profili agisindan fark
goriilmemistir.

Alglukosidaz alfanin farmakokinetigi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada 21 ila
70 yaslar1 arasinda olan ve iki haftada bir 20 mg/kg MYOZYME verilen ge¢ baslangich 32
Pompe hastasi iizerinde yapilan popiilasyon analiziyle incelenmistir. EAA- Ve Cmaks degerleri
0., 12. ve 52. ziyaretlerde benzerdir; bu da, alglukosidaz alfanin farmakokinetiginin zamana
bagli olmadigin1 gostermektedir (Tablo 5).

Dagilim ve eliminasyon

Tablo 5: Tek dozdan ve 12 ve 52 haftalik tedaviden sonra alglukosidaz alfamin
farmakokinetigi

Parametre 0. Hafta 12. Hafta 52. Hafta
Crmaks (Lg/mL) 385 + 106 349+ 79 370+ 88
EAA. (ug*saat/mL) | 2.672 £1.140 2.387 £ 555 2.700 £ 1.000
CL (mL/saat/kg) 8,1+18 8,9+23 82+24

Vss (mL/kg) 904 +1.158 919 +1.154 896 + 1.154
Etkin yarn omiir | 24+04 24+0,3 25+04
(saat)
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Alglukosidaz alfaya kars1 IgG antikorlarinin, farmakokinetigi etkiledigini gosteren sinirli kanit
vardir. Hiicresel enzim alim1 inhibisyonunda pozitif sonug¢ veren 5 hastada ortalama klerenste
artig, ortalama EAA.’ta disiis ve ortalama Cmaks'ta diislis goriilmiistiir. Ancak, alimin
inhibisyonu ve es-primer etkililik sonlanim noktalar1 arasinda agik bir iliski yoktur (bkz.
Bolim 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlayan doz toksisitesi ¢aligmalarina dayanan
klinik dis1 verilerde, insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya ¢ikmamustir. Fareler ve tavsanlar
tizerinde yapilan embriyofetal ¢alismalarda embriyofetal gelisimle ilgili belirgin bir advers
bulgu goriilmemis, fareler {izerinde yapilan dogurganlik ve erken embriyonik gelisim
calismasinda belirgin bir advers bulgu elde edilmemistir. Tavsanlardaki embriyofetal gelisim
caligmasinda, difenhidraminle birlikte MYOZYME (10-40 mg/kg/giin) uygulamasindan
sonra, diisiik ve erken dogum insidansinda tedaviyle iliskili bir artis goriilmiistiir. Yem
tilketimi ve viicut agirligi artisinda belirgin bir diisiis goriilmesi nedeniyle bu etki kismen
maternal toksisiteye atfedilmistir.

Organogenezden emzirme donemine kadar olan donemde farelere difenhidramin ile birlikte
her iki giinde bir 40 mg/kg MYOZYME’mn intravendz olarak uygulanmasi emzirme
doneminde yavru Oliim oraninda artisa neden olmustur. F1 jenerasyon yavrularda klinik
gozlemler veya viicut agirligi artis1 dahil olmak tizere degerlendirilen herhangi bir parametre
tizerinde bagka bir etki gézlemlenmemistir. Ayrica F1 jenerasyon farelerde cinsel olgunlagsma,
O0grenme veya hafiza veya lireme yetenegi iizerinde higbir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol (E421)

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat (E339)
Sodyum fosfat dibazik, heptahidrat (E339)
Polisorbat 80 (E433)

6.2. Gegimsizlikler
Gegimsizlik  ¢alismalar1  yapilmadigi  i¢in, MYOZYME diger tibbi {rlinlerle
karistirllmamalidir.

6.3. Raf omriu
36 Ay

Seyreltildikten sonra bekletilmeden kullanilmalidir. Ancak, 1siktan korunarak 2 ila 8°C’de
saklandiginda 24 saatte i¢in kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi oldugu kanitlanmistir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C’de) saklayiniz.
Tibbi iriiniin seyreltme sonrasi saklama kosullari igin B6llUm 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Silikonize biitil tipal1 ve plastik gegme kapakli aliiminyum contali cam flakonda (Tip 1) 50 mg
toz.
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1, 10 ve 25 flakonluk ambalajlarda satisa sunulmustur.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

MYOZYME enjeksiyonluk su ile sulandirilmali, daha sonra 9 mg/mL (% 0,9) sodyum klortr
enjeksiyonluk cozeltisiyle seyreltilmeli ve daha sonra intraventz inflizyon yoluyla
uygulanmalidir. Sulandirma ve seyreltme; 6zellikle asepsi agisindan iyi uygulama kurallarina
uygun olarak yapilmalidir.

Uriiniin dogal yapisinda protein oldugu icin, sulandirilmis ¢ozeltide ve son infiizyon
torbalarinda partikiiller olusabilir. Bu nedenle , uygulama igin 0,2 mikronluk disiik protein
baglanma filtresi kullanilmalidir. 0,2 mikronluk filtre kullaniminin gézle goériinen parcaciklari
uzaklastirdig1 ve protein ya da etkinlikte gorunir bir kayba yol agmadig1 goriilmiistiir.

Sulandirilacak flakon sayisini, hastanin doz rejimine gore (mg/kg) belirleyin ve ilacin oda
sicakligina ulasabilmesi igin gerekli flakonlari buzdolabindan ¢ikartin (yaklasik 30 dakika).
Her MYOZYME flakonu tek bir kullanim igindir.

Aseptik teknigi kullaniniz.

Sulandirma

Her 50 mg’lik MYOZY ME flakonunu, 10,3 mL enjeksiyonluk suyla sulandirin. Enjeksiyonluk
suyu flakonun i¢ ylzeyinden yavasca ve damla damla ekleyin; dogrudan liyofilize kismin
uzerine dokmeyin. Her flakonu nazikge yana yatirin ve yuvarlayin. Flakonu ters gevirmeyin,
dondiirmeyin ya da sallamayin. Sulandirilmig hacim, 5 mg/mL iceren 10,5 mL’dir ve berrak
renksiz ila agik sar1 bir ¢ozelti goriiniimiindedir; ince beyaz iplik ya da yart saydam lifler
bi¢iminde partikiiller igerebilir. Sulandirilmis flakonlarda partikiiler madde ve renk bozuklugu
olup olmadigin1 hemen kontrol edin. Eger yukarida tarif edilenlerin disindaki yabanci
partiktller gorilurse ya da ¢ozeltinin rengi bozuksa kullanmayin.

Sulandirilmis ¢ozeltinin pH't yaklagik 6,2'dir. Sulandirdiktan sonra flakonlarin hemen
seyreltilmesi Onerilir (asagiya bakiniz).

Seyreltme
Yukaridaki gibi sulandirildiktan sonra, flakondaki sulandirilmis ¢6zelti 5 mg/mL alglukosidaz

alfa igermektedir. Sulandirilmis hacim, her flakondan tam 10 mL (50 mg’ye esit) hacmin
cekilebilmesini saglamaktadir. Bu ¢ozelti daha sonra sdyle seyreltilmelidir: Her flakondan
sulandirilmis ¢ozelti hastanin dozuna ulasana kadar yavas bir sekilde cekilir. Alglukosidaz
alfanin infiizyon torbalarinda oOnerilen son konsantrasyonu, 0,5 mg/mL ile 4 mg/mL
araligindadir. Infiizyon torbasindaki hava boslugu g¢ikarilir. Ayrica, yerine sulandirilmis
MYOZYME konmak {izere, esit hacimde 9 mg/mL (% 0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk
cozeltisi ¢ekilir. Sulandirilmis MYOZYME yavasca 9 mg/mL (% 0,9) sodyum klortir
enjeksiyonluk c¢ozeltisine dogrudan enjekte edilir. Seyreltilmis ¢6zeltinin karigmasi igin
infiizyon torbasi yavasca ters cevrilir veya ovalanir. Infiizyon torbas: sallanmaz ya da fazla
sarsilmaz.

Son infiizyon ¢6zeltisi, hazirlandiktan sonra en kisa zamanda uygulanmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.
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