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RESUM

Antecedents

La malaltia de Pompe és una miopatia metabdlica rara, progressiva d’heréncia autosomica
recessiva. Esta causada per mutacions en el gen de I'alfa-glucosidasa acida que donen lloc
a l'acumulacié de glicogen en diversos teixits, especialment el teixit muscular, i amb ella
l'aparicid de cardiomiopatia i debilitat muscular. L’alglucosidasa alfa (Myozyme®) és una
forma recombinant de l'alfa-glucosidasa acida humana. Es un medicament orfe que fou
aprovat com a tractament de substitucié enzimatica per a pacients amb diagnostic confirmat
de malaltia de Pompe (Agéncia Europea del Medicament, EMA 2007).

Objectius

Analitzar l'evidéncia cientifica disponible sobre l'eficacia, la seguretat i I'eficiencia de
I'alglucosidasa alfa comparada amb qualsevol alternativa de tractament, inclos el placebo,
en pacients amb formes tardanes de la malaltia de Pompe.

Metodologia

Revisio sistematica de I'evidéncia cientifica disponible fins a I'octubre de 2010.

Resultats

S’ha identificat un assaig clinic aleatoritzat, amb cegament doble i multicéntric que compara
I'eficacia i seguretat de l'alglucosidasa alfa administrada a dosis de 20 mg/kg a la setmana
(n=60) enfront de placebo (n=30) durant 78 setmanes. Les analisis de les variables
principals, distancia mitjana caminada en el Test de la marxa en 6 minuts (TM6M) i la
Capacitat vital forcada (CVF), mostren que els pacients tractats amb alglucosidasa alfa van
experimentar millores més importants que el grup placebo. Les analisis de subgrups
semblen indicar que l'alglucosidasa alfa seria més eficag en pacients amb formes lleus a
moderades de la malaltia de Pompe, definides com TM6M a linici del tractament de <300 m
i/lo percentatge de la CFV = 55%.

La majoria d’esdeveniments adversos son d'intensitat lleu o moderada perd s’han descrit
algunes reaccions d’hipersensibilitat greus durant la infusié. Tots els pacients avaluables del
grup alglucosidasa alfa van desenvolupar anticossos antialglucosidasa alfa.

No s’han localitzat dades de cost-efectivitat de I'alglucosidasa alfa. S’estima que el cost
anual del tractament amb alglucosidasa alfa per a un pacient de 70 kg és de 352.800 euros.

Conclusions

L’alglucosidasa alfa és generalment ben tolerada i millora la distancia caminada i estabilitza
la funcié pulmonar en pacients amb formes tardanes de la malaltia de Pompe als 18 mesos
de tractament. No s’ha establert I'efecte dels anticossos antialglucosidasa alfa en la
farmacodinamia del farmac.



RESUMEN

Titulo
Alglucosidasa alfa (Myozyme®) para el tratamiento de pacientes con formas tardias de la
enfermedad de Pompe.

Antecedentes

La enfermedad de Pompe es una miopatia metabdlica rara, progresiva de herencia
autosomica recesiva. Estd causada por mutaciones en el gen de la alfa-glucosidasa &cida
gue dan lugar a la acumulacién de glucégeno en diversos tejidos, especialmente el tejido
muscular, y con ello la aparicién de cardiomiopatia y debilidad muscular. La alglucosidasa
alfa (Myozyme ®) es una forma recombinante de la alfa-glucosidasa acida humana. Es un
medicamento huérfano que fue aprobado como tratamiento de sustitucion enzimética para
pacientes con diagnoéstico confirmado de enfermedad de Pompe (Agencia Europea del
Medicamento, EMA 2007).

Objetivos

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia, seguridad y eficiencia de la
alglucosidasa alfa comparada con cualquier alternativa de tratamiento, incluido el placebo,
en pacientes con formas tardias de la enfermedad de Pompe.

Metodologia
Revision sistemética de la evidencia cientifica disponible hasta octubre de 2010.

Resultados

Se ha identificado un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y multicéntrico que compara
la eficacia y seguridad de la alglucosidasa alfa administrada a dosis de 20 mg/kg a la
semana (n=60) frente a placebo (n=30) durante 78 semanas. Los andlisis de las variables
principales, distancia media caminada en el Test de la marcha en 6 minutos (TM6M) y la
Capacidad vital forzada (CVF), muestran que los pacientes tratados con alglucosidasa alfa
experimentaron mejoras mas importantes que el grupo placebo. Los andlisis de subgrupos
parecen indicar que la alglucosidasa alfa seria més eficaz en pacientes con formas leves a
moderadas de la enfermedad de Pompe, definidas como TM6M al inicio del tratamiento de
<300 m y/o porcentaje de la CFV 255%.

La mayoria de eventos adversos son de intensidad leve o moderada pero se han descrito
algunas reacciones de hipersensibilidad graves durante la infusion. Todos los pacientes
evaluables del grupo alglucosidasa alfa desarrollaron anticuerpos antialglucosidasa alfa.

No se han localizado datos de coste-efectividad de la alglucosidasa alfa. Se estima que el
coste anual del tratamiento con alglucosidasa alfa para un paciente de 70 kg es de 352.800
euros.

Conclusiones

La alglucosidasa alfa es generalmente bien tolerada y mejora la distancia caminada y
estabiliza la funcién pulmonar en pacientes con formas tardias de la enfermedad de Pompe
a los 18 meses de tratamiento. No se ha establecido el efecto de los anticuerpos
antialglucosidasa alfa en la farmacodinamia del farmaco.



ENGLISH SUMMARY

Title
Alglucosidase alpha (Myozyme®) for treatment of patients with late-onset Pompe disease.

Background

Pompe disease is a rare progressive autosomal recessive metabolic myopathy. It is caused
by mutations in the acid alpha-glucosidase gene and leads to glycogen accumulation in
various tissues, especially muscles, resulting in cardiomyopathy and muscular weakness.
Alglucosidase alpha (Myozyme®) is a recombinant form of human acid alpha-glucosidase. It
is an orphan drug approved for enzyme replacement therapy in patients with a confirmed
diagnosis of Pompe disease (European Medicines Agency, EMA 2007).

Objective

To analyse the available scientific evidence for efficacy, safety and efficiency of
alglucosidase alpha compared with any other treatment, including placebo, in patients with
late-onset Pompe disease.

Methodology
Systematic review of the scientific evidence available to October 2010.

Results

A randomised, double-blind, multicentre comparison of efficacy and safety of alglucosidase
alpha administered at doses of 20 mg/kg/week (n=60) versus placebo (n=30) for 78 weeks
was identified. Analysis of the main variables, the mean value for the 6-minute walk distance
test (6MWD) and forced vital capacity (FVC), show that patients treated with alglucosidase
alpha improved significantly in comparison with the placebo group. The subgroup analysis
suggests that alglucosidase alpha would be more effective in patients with mild to moderate
forms of Pompe disease, defined as those with a baseline 6MWD of < 300m and/or FVC 2
55%.

Most adverse events were mild or moderate; however, some severe hypersensitivity
reactions during infusion have been described. All evaluable patients in the alglucosidase
alpha group developed alpha glucosidase antibodies.

No cost-effectiveness data were found for alglucosidase alpha. It is estimated that the annual
cost of treatment with alglucosidase alpha for a 70kg patient would be €352,800 euros.

Conclusions

Alglucosidase alpha is generally well tolerated and improves walking distance and stabilises
pulmonary function in patients with late-onset Pompe disease after 18 months of treatment.
The effect of alpha glucosidase antibodies on the drug pharmacodynamics has not been
established.



INTRODUCCIO

Descripci6 de la malaltia

La malaltia de Pompe -també anomenada malaltia per diposit de glicogen tipus Il, deficiencia
de maltasa acida o glucogenosi tipus II- és una miopatia metabolica rara, progressiva
d’heréncia autosdmica recessiva. Esta causada per mutacions en el gen de
I'alfa-glucosidasa acida que donen lloc a I'acumulacié de glicogen en diversos teixits,
especialment el teixit muscular, i a I'aparicié de cardiomiopatia, debilitat muscular i alteracio
de la funcio respiratoria®.

Les manifestacions cliniques de la malaltia de Pompe s’han descrit com un espectre molt
ampli que compren des d’una forma precog fins a una forma d’aparicié tardana. La forma
preco¢ (incidéncia de 1/138.000 naixements?®) sol diagnosticar-se en el periode neonatal. Es
caracteritza per cardiomiopatia i hipotonia muscular generalitzada i greu. Es d’evolucié molt
rapida amb una esperanga de vida inferior a 1 any. D’altra banda, la forma tardana
(incidéncia de 1/57.000 naixements®) sovint es diagnostica en l'edat adulta si bé pot
presentar-se també en nens. Afecta principalment la musculatura de la cintura pelviana,
axial i respiratoria. Es caracteritza per la pérdua progressiva de la forga muscular
esquelética i respiratoria. El seu curs és menys predictible que el de la forma precog. En la
majoria de casos la mort es produeix per insuficiéncia respiratoria®.

En aquest informe s’abordara només el tractament de les formes tardanes de la malaltia.

Tractament de la malaltia de Pompe

La malaltia de Pompe és una malaltia multisistémica i el seu tractament requereix I'atencié
d’'un grup multidisciplinari de professionals sanitaris que inclogui especialistes en malalties
metaboliques, cardiolegs, , neurolegs, especialistes neuromusculars i de I'aparell respiratori,
internistes o ortopedistes, entre d’altres”.

L’alglucosidasa alfa és el primer, i fins ara unic, tractament especific disponible a Europa per
a pacients amb malaltia de Pompe (Agéncia Europea del Medicament, EMA; 2007).

Alglucosidasa alfa

L’alglucosidasa alfa (Myozyme®) és una forma recombinant de lalfa-glucosidasa acida
humana. Es un medicament orfe i esta indicat com a tractament de substitucié enzimatica a
llarg termini en pacients amb diagnostic confirmat de malaltia de Pompe.

Fou aprovada en base a estudis oberts que van incloure només pacients amb la forma
preco¢ de la malaltia. D’acord amb els seus resultats, I'alglucosidasa alfa millora la
supervivencia i algunes variables relacionades amb la funcié motora, la funcié respiratoria i
la funcié cardiaca comparat amb controls historics que no han rebut tractament de
substitucié enzimatica®®. Es van presentar també a registre resultats preliminars d’estudis no
comparatius que van incloure alguns pocs pacients amb formes tardanes de malaltia de
Pompe, la majoria d’ells en programes d’Us compassiu'®*?. El mes d’abril de 2010 es van



publicar les dades comparatives en pacients amb formes tardanes de la malaltia, poblacio
objecte d’aquesta avaluacio.

La pauta posologica recomanada de l'alglucosidasa alfa és de 20 mg/kg de pes corporal,
administrat un cop cada dues setmanes per perfusio intravenosa.

Myozyme® es presenta en pols per a solucié en vials de 50 mg (PVL de 525 €).
Es un medicament d’s hospitalari.

Per a informacié detallada sobre I'alglucosidasa alfa consulteu la fitxa técnica del Myozyme®
en '’Annex 1.



OBJECTIUS

Analitzar l'evidéncia cientifica disponible sobre [l'eficacia, la seguretat i l'eficiencia de
lalglucosidasa alfa comparada amb qualsevol alternativa de tractament, inclos el placebo,
en pacients amb formes tardanes de la malaltia de Pompe.

METODOLOGIA

Revisio sistematica de l'evidéncia cientifica. La descripcid detallada de la metodologia
aplicada en I'elaboracié d’aquest document es pot consultar en ’Annex 2.



RESULTATS

Resum de I'evidéncia cientifica
Estudis inclosos

S’ha identificat un assaig clinic aleatoritzat (AGLU02704)"® i un estudi obert d’extensio
(AGLUO03206) en pacients amb formes tardanes de la malaltia de Pompe. Els resultats del
darrer només s’han publicat en I'informe d’avaluacié de 'EMA (versi6 octubre 2009) .

Caracteristiques principals dels estudis

L’estudi AGLUO02704 és un assaig clinic aleatoritzat, amb cegament doble i multicéntric que
compara l'eficacia i la seguretat de l'alglucosidasa alfa administrada a dosis de 20 mg/kg
cada dues setmanes (n=60) enfront de placebo (n=30) durant 78 setmanes®.

L’estudi va incloure pacients amb diagnodstic confirmat (bioquimic i genétic) de malaltia de
Pompe d’edat 28 anys capacos de caminar com a minim 40 metres en el test de la marxa en
6 minuts (TM6M), amb un percentatge predit de la capacitat vital forcada (CVF) d’entre
30-80% en posicio incorporada i debilitat muscular en les extremitats inferiors. Es van
excloure tots els pacients amb ventilacié invasiva o aquells que requerien ventilacié no
invasiva en posicio incorporada.

L’objectiu principal de I'estudi va ser la distancia caminada en el TM6M i el percentatge de
CVF. Altres variables van incloure la forga muscular, proves addicionals de funcio
respiratoria, proves d’activitat funcional, qualitat de vida i esdeveniments adversos. Es van
realitzar, també, determinacions per coneéixer el percentatge de pacients que desenvolupen
anticossos antialglucosidasa alfa i I'efecte d’aquests en la farmacodinamia.

L’edat mitjana dels pacients (50% dones) fou de 44 anys (rang 10-70 anys). La puntuacio
mitjana en I'SF-36 (questionari autoadministrat) de mesura de la qualitat de vida en 'entrada
de l'estudi era inferior a la de la mitjana nord-americana. D’acord amb les caracteristiques
basals els pacients presentaven formes lleus o moderades de la malaltia.

Els pacients que van finalitzar I'estudi (n=81) van ser inclosos en un estudi obert d’extensio
multicentric (estudi AGLU03206). No s’indica el temps previst de seguiment pero les dades
presentades corresponen a analisis preliminars a les 26 setmanes. Tots els pacients van
rebre tractament amb alglucosidasa alfa. Es van mesurar els canvi en la distancia caminada
en el T6M6 i en el percentatge de la CVF predit a més dels esdeveniments adversos.

Qualitat metodoldgica dels estudis

L’ocultacié de I'assignacié en la fase aleatoritzada va ser adequada. Els pacients van ser
assignats a tractament actiu o placebo a través d’un sistema centralitzat d’aleatoritzacio.

% D’acord amb el protocol es va fer una analisi preliminar de resultats (TM6M) en el moment en qué tots els
pacients haguessin completat les primeres 38 setmanes de tractament. L’objectiu d’aquesta analisi fou
determinar el periode minim de seguiment per assolir el nivell d’'informacié estadistica necessari predefinit per
protocol. En base a les dades disponibles el periode de seguiment dels pacients es va allargar de 52 setmanes a
78 setmanes.



Tant els investigadors, i altre personal als centres reclutadors, com els pacients i els
representants del laboratori (a excepcido del personal del departament de recerca)
desconeixen l'assignacio del tractament. S’indica que es van prendre tota mena de mesures
per mantenir el cegament perd no es descriuen quines. El cegament es va mantenir després
de les analisis preliminars i ni el comité de control de les dades de seguretat ni el promotor
de 'estudi van tenir accés als resultats fins una vegada acabat I'estudi.

Tots els criteris d’inclusio i exclusid es descriuen detalladament en 'annex metodologic que
acompanya a l'article original.

En general, les caracteristiques basals foren comparables en tots dos grups. Només l'edat
d’inici dels primers simptomes de la malaltia va ser significativament diferent entre grups
(menor en el grup placebo).

D’acord amb linforme de I'EMA 42 pacients havien finalitzat un estudi observacional i
prospectiu previ de 52 setmanes per recollir dades sobre caracteristiques cliniques en
pacients amb formes tardanes de la malaltia de Pompe. Els pacients es van distribuir de
manera uniforme entre grups de tractament.

Es descriuen les pérdues. Nou pacients (5 en el grup alglucosidasa alfa [8,3%] i 4 en el grup
placebo [13,3%]) van sortir de l'estudi. En 3 casos, la retirada va ser causada per
esdeveniments adversos i en 1 cas per mort.

Les analisis es van realitzar per intencié de tractar. Es van realitzar analisis de subgrups
d’acord amb les caracteristiques basals predefinides per protocol. No obstant aix0, I'estudi
no tenia poder estadistic per detectar diferéncies estadisticament significatives en les
analisis de subgrups. Es van realitzar, també, analisis de sensibilitat per valorar la robustesa
de les analisis de les variables principals a peticié dels revisors de I' EMA, ja que aquests
van considerar que els tests estadistics utilitzats no havien estat els més adequats. Les
analisis van requerir diverses assumpcions questionades també pels revisors de 'EMA.

Les variables principals d’estudi es van mesurar segons les guies de societats americanes
i/o europees.

Es considera que el seu risc de biaix és baix amb un grau d’evidéncia en I'escala SIGN 1+.

Les dades a llarg termini (estudi d’extensié) sén preliminars (setmana 26 o setmana 104 des
de l'aleatoritzacio) i no comparatives i, per tant, subjectes a un risc elevat de biaix.

Eficacia de I'alglucosidasa alfa en pacients adults
Estudi AGLU02704

TEST DE LA MARXA EN 6 MINUTS

L’alglucosidasa alfa millora la distancia mitjana caminada en el TM6M en pacients amb
formes tardanes de la malaltia de Pompe comparat amb placebo. La distancia recorreguda
en 6 minuts va augmentar 15 metres de mitjana en pacients tractats amb alglucosidasa alfa i



va disminuir 7,5 metres de mitjana en els pacients tractats amb placebo (p=0,0283)
(Taula 1).

En les analisis de subgrups es van observar millores a favor de l'alglucosidasa alfa a les 78
setmanes comparat amb placebo. Les diferencies no van ser estadisticament significatives
en la majoria de les comparacions. Es va observar una tendéncia a la millora en els pacients
amb TM6M <300 m a I'entrada en I'estudi i en pacients amb edat 245 anys, si bé la mostra
en aquest darrer grup va ser molt petita.

Segons 'EMA, les dades preliminars de I'estudi obert d’extensié semblen indicar que la
distancia caminada en el TM6M augmenta en els pacients tractats amb alglucosidasa alfa
que préviament havien estat assignats a placebo en I'estudi aleatoritzat.

CAPACITAT VITAL FORCADA

El percentatge predit de la CVF no es va modificar en els pacients tractats amb
alglucosidasa alfa mentre que va disminuir una mitjana del 3% en pacients amb placebo
(p=0,0026) (Taula 1).

En les analisis de subgrups es van observar, també, millores a favor de l'alglucosidasa alfa a
les 78 setmanes. No totes van ser estadisticament significatives. L’efecte fou superior en
pacients amb % CVF a I'entrada de 'estudi =2 55%.

Les dades preliminars de l'estudi obert d’extensid semblen indicar que la mitjana del
percentatge de la CVF disminueix en els pacients tractats amb alglucosidasa alfa que
previament havien estat assignats a placebo a I'estudi AGLU02704.

Taula 1. Resultats principals d’eficacia de I’alglucosidasa alfa en pacients amb formes tardanes de la
malaltia de Pompe™

Alglucosidasa alfa

(n=60)
Inicial 332,2+126,6 317,9+132,2 -
360,0 339,0
Setmana 78/Ultima observacié 357,8 +141,3 313,07 £ 144,6 --
367,5 307,0
Mitjana del canvi (DE) (m) 26,08 + 64,41 -4,87 + 45,24 0,0283
Mediana (m) 15,0 -7,5
CVF (% del valor normal previst)
Inicial 55,4+ 14,4 53,00 + 15,6 --
53,5 49,0
Setmana 78/Ultima observacié 56,6 + 16,17 50,7 £ 14,8 --
55,5 49,0
Mitjana del canvi (DE) 1,25+ 5,55 -2,3+4,33 0,0026
Mediana 0,0 -3,0

CVF: capacitat vital forcada; DE: desviacié estandard; m: metres; T6M6: test de la marxa als 6 minuts
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ALTRES RESULTATS

En general s’observa una tendéncia a la millora en la resta de variables analitzades sense
que aquestes siguin estadisticament significatives, a excepcié de la pressi6 maxima
expiratoria (p=0,04) (Taula 2).

En el cas concret de la qualitat de vida s’observen només petits canvis en tots dos grups de
tractament. Les diferéncies entre grups no van ser estadisticament significatives.

Taula 2. Resultats secundaris d’eficacia de I'alglucosidasa alfa en pacients amb formes tardanes de la
malaltia de Pompe™*?

Variables de resultat Alglucosidasa alfa  Placebo Diferfencia del p-valor
(n=60) (n=30) canvi

Test quantitatiu muscular, cama (% del predit)

Basals 37,7+18,9 32,5+18,2

Setmana 78 39,1+21,8 30,4+20,5

Canvi (IC 95%) 1,18 (-1,07 a 3,42) -2,00(-5,16 a1,17) 3,18(-0,73a7,08) 0,11

Test quantitatiu muscular, brag (% del predit)

Basals 55,9+20,4 56,9+18,2

Setmana 78 60,9+21,7 58,3+20,9

Canvi (IC 95%) 5,05 (1,91 a 8,18) 1,47 (-2,92 a 5,87) 3,57 (-1,83a8,97) 0,19

Pressié maxima inspiratoria (% del predit)

Basals 40,0+19,7 42,6+21,0

Setmana 78 43,7+21,0 41,7+19,3

Canvi (IC 95%) 3,48 (0,91 a 6,04) -0,35(-3,95a3,25) 3,83(-0,60a8,26) 0,09

Pressié maxima expiratoria (% del predit)

Basals 32,2+12,1 30,8£12,0

Setmana 78 35,1+13,3 30,5+13,1

Canvi (IC 95%) 3,24 (1,19 a 5,29) -0,56 (-3,43a2,31) 3,80(0,27a7,33) 0,04

Puntuaci6 de I'index en I’Area Fisica de I’'SF-36

Basals 34,3+8,9 34,9+7,3

Setmana 78 35,1+9,8 36,5+9,6

Canvi (IC 95%) 0,80 (-1,22 a 2,82) 1,16 (-1,64 a 3,97) 0,37 (-3,83a3,09) 0,83

IC95%: interval de confianga del 95%; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey

a Mitjana + desviaci6 estandard

Seguretat de I'alglucosidasa alfa en pacients adults

La frequéncia d’esdeveniments adversos, esdeveniments adversos greus, esdeveniments
adversos relacionats amb el tractament i reaccions associades a la perfusio intravenosa van
ser similars en ambdos grups.

La majoria d’esdeveniments adversos (98%) van ser d’intensitat lleu o moderada i no es van
relacionar amb I'administracié del tractament (80% aproximadament en tots dos grups).

En el grup alglucosidasa alfa els esdeveniments adversos més freqiients van ser caigudes,
nasofaringitis, cefalea, hipoacusia, diarrea, artralgia i dolor a les extremitats.

Els esdeveniments adversos relacionats amb el tractament es van associar principalment a
la perfusi6 (80% en el grup alglucosidasa alfa i 50% en el grup placebo). La majoria
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d’aquests ultims, pero, van ser lleus i es van resoldre de manera espontania. Els més
frequients van incloure: cefalea, urticaria, mareig, molesties al pit, hiperhidrosi, rubor,
augment de la pressié arterial i vomits en el grup alglucosidasa alfa; i cefalea, nausees i
mareig en el grup placebo.

Tres pacients amb tractament actiu van experimentar reaccions d’hipersensibilitat. En dos
casos aquestes van ser mediades per IgE i van abandonar I'estudi.

Un pacient va morir durant I'estudi per isquémia cerebral secundaria a trombosi de I'artéria
basilar.

Tots els pacients avaluables del grup alglucosidasa alfa (n=59) van desenvolupar anticossos
antialglucosidasa alfa (temps mitja de seroconversié de 4 setmanes).

Eficiéncia
No es disposa de dades de cost-efectivitat de I'administracio de l'alglucosidasa alfa en
pacients adults amb malaltia de Pompe.

Cost del tractament amb alglucosidasa alfa

El cost del tractament amb alglucosidasa alfa es descriu a la Taula 3. Per al calcul s’ha
tingut en compte la posologia recomanada d’alglucosidasa alfa (20 mg/kg de pes corporal,
administrat un cop cada 2 setmanes per perfusio intravenosa) i el PVL 525€ d’'un vial de 50
mg d’alglucosidasa alfa.

Taula 3. Cost del tractament amb alglucosidasa alfa en funcié del pes dels pacients

Pes Cost per dosi Cost mensual Cost per any
50 Kg 10.500 € 21.000 € 252.000 €
70 Kg 14.700 € 29.400 € 352.800 €
80 Kg 16.800 € 33.600 € 403.200 €

El nombre de pacients amb formes tardanes de malaltia de Pompe en tractament a
Catalunya és de tres i n’hi ha un quart per al qual s’ha sol-licitat tractament.

No hi ha cap pacient infantil diagnosticat de malaltia de Pompe pero si dos pacients adults
amb diagnostic confirmat que no reben tractament.
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AVALUACIO COMPARADA

Poblaci6

L’alglucosidasa alfa s’ha avaluat en pacients amb formes precoces de la malaltia de
Pompe i, més recentment, en formes d’aparicié tardana que afecten especialment
persones adultes.

L'estudi especific realitzat en pacients amb formes tardanes de malaltia de Pompe
presentava formes lleus 0 moderades de la malaltia amb manifestacions clinigues molt
variades perd consistents amb I'ampli rang de simptomes i velocitat de progressié
observada en pacients amb la forma tardana de malaltia de Pompe.

No hi ha dades de I'is d’alglucosidasa en pacients amb insuficiéncia renal o hepatica.

Comparador

L’alglucosidasa alfa és I'inic tractament especific disponible per la malaltia de Pompe.
Per aquest motiu es considera que I'is de placebo com a comparador és adequat.

Eficacia

L’alglucosidasa alfa millora la distancia caminada en el TM6M i el percentatge esperat de
la CVF (variables subrogades) comparat amb placebo en pacients amb formes tardanes
perd no ha demostrat millores consistents en altres variables d’estudi.

Les analisis de subgrups semblen indicar que l'alglucosidasa alfa seria més eficag en
pacients amb formes lleus a moderades de la malaltia de Pompe, definides com a TM6M
a l'inici del tractament de <300 m i/o percentatge de la CFV 255%. No obstant aixo,
I'estudi no va ser dissenyat per a I'analisi de subgrups.

Les dades de qualitat de vida semblen indicar lleugeres millores en aquesta variable.
Tanmateix, aquestes no es van considerar clinicament rellevants.

Els maxims beneficis de lalglucosidasa alfa s’observen dins de les primeres 26
setmanes. A partir d’aquest moment els beneficis semblarien estabilitzar-se
probablement per la capacitat limitada per reparar el teixit muscular danyat de manera
continuada.

La valoracié dels resultats ha de considerar:

o L’heterogeneitat de manifestacions cliniques i el curs de la malaltia de cada pacient.
En termes generals, en el grup alglucosidasa alfa els pacients eren lleugerament
més grans, el percentatge dels que utilitzaven suport per caminar era inferior i el
temps des del diagnostic superior en comparacié amb el grup placebo.

o La impossibilitat d’analitzar la robustesa dels resultats principals per manca
d’analisis de sensibilitat. Segons indiquen els revisors de 'EMA, les analisis de
sensibilitat es consideren importants ja que el model estadistic utilitzat en les
analisis principals no va ser el més adequat.



o No es descriuen els tractaments de suport i si van ser similars en totes dues
branques de tractament. No es pot conéixer I'efecte que aquests podrien haver
tingut sobre els resultats obtinguts.

No hi ha evidencia dels beneficis de lalglucosidasa alfa en pacients amb formes
tardanes i greus de la malaltia.

No hi ha resultats finals que suggereixin que els beneficis de l'alglucosidasa alfa es
mantinguin a llarg termini. Cal destacar que existeix un registre continuat de pacients
amb malaltia de Pompe amb Il'objectiu de millorar I'evidencia i informacié sobre la
malaltia i el tractament®. S’espera, també, que es publiquin els resultats d’'un estudi
observacional amb un temps de seguiment de fins a 48 mesos (n=26)".

No s’ha establert una correlacié entre la preséncia d’anticossos antialglucosidasa alfa i la
resposta al tractament perd sembla que els resultats d’aquest poden veure’s afectats pel
material immunologic de reactivitat creuada (CRIM de les sigles en anglés) (vegeu més
endavant).

Seguretat

Els resultats de I'estudi mostren que la majoria d’esdeveniments adversos en pacients
amb formes tardanes de la malaltia de Pompe sén dintensitat lleu o moderada.
Tanmateix, s’han notificat reaccions anafilactiques greus i potencialment mortals durant
les infusions®.

Aproximadament un ter¢ dels pacients tractats amb alglucosidasa alfa van experimentar
reaccions associades a la perfusi6. Aquestes poden controlar-se disminuint la velocitat
de perfusio, amb la interrupcié temporal de la infusid o I'administracié de tractament
profilactic amb antihistaminics orals, antipiretics i/o corticosteroides. Els pacients amb
malaltia avancada poden tenir la funcio respiratoria i cardiaca compromesa, fet que pot
predisposar-los a un major risc de complicacions greus relacionades amb la infusié.

L’alglucosidasa alfa és una forma recombinant de [lalfa-glicosidasa humana.
Practicament la totalitat de pacients tractats amb alglucosidasa alfa van desenvolupar
anticossos antialglucosidasa alfa. Un nombre limitat de pacients amb IgG
anti-alglucosidasa alfa va donar positiu en estudis in vitro d’inhibicié de l'efecte pero
atesa la baixa prevalenca de la malaltia i la poca experiéncia en I'administracio de
l'alglucosidasa alfa no ha pogut determinar-se I'efecte de la formacié d’anticossos ni en
I'eficacia ni en la seguretat del farmac. Tanmateix, la probabilitat de mala resposta i de
presentar concentracions elevades i mantingudes d’anticossos antialglucosidasa alfa és
més alta en pacients negatius per a CRIM (material immunologic amb reactivitat
creuada, pacients en qui no es va detectar la proteina GAA endogena segons analisis de
“‘western Blot”) comparat amb els positius per a CRIM, suggerint que la interferéncia
d’anticossos atenuaria la resposta al tractament’. No s’ha correlacionat I'aparicié de
reaccions associades a la perfusi6 amb el periode de formacié d’anticossos. D’acord
amb els revisors de 'EMA no hi ha associacié entre la concentracié d’anticossos
antialglucosidasa alfa i 'aparicié d’esdeveniments adversos relacionats amb la perfusio.



Posteriorment a la comercialitzacié del farmac s’han notificat reaccions cutanies greus,
possiblement immunitaries, incloses lesions necrosants i ulceroses en pacients tractats
amb alglucosidasa alfa®.

El perfil de seguretat esta en linia amb les dades fins ara conegudes de
lalglucosidadasa alfa. No s’han identificat esdeveniments adversos greus en pacients
amb formes tardanes de la malaltia de Pompe que no s’haguessin descrit préviament.

Eficiéncia

No es disposa de dades de cost-efectivitat de I'administracié de l'alglucosidasa alfa en
pacients adults amb malaltia de Pompe.

El cost del tractament és de 352.800 €/any per un pacient d’'uns 70 kg de pes.

Es desconeix l'impacte de l'administracié d’alglucosidasa alfa en la reduccié de
tractaments de suport i costos associats.



CONCLUSIONS

e L’alglucosidasa alfa és I'tinic tractament especific disponible per a la malaltia de Pompe.
Fou aprovada en pacients amb diagnostic confirmat de malaltia de Pompe en base a
estudis oberts en pacients amb la forma preco¢ de la malaltia. Les dades presentades a
registre van incloure resultats parcials d’'un nombre molt limitat de pacients adults amb
formes tardanes de la malaltia.

e EI 29 d'octubre de 2010 l'informe d’avaluacio de 'EMA fou actualitzat per incorporar els
resultats finals d’un assaig clinic aleatoritzat en 90 pacients amb formes tardanes de la
malaltia de Pompe i 78 setmanes de seguiment amb risc moderat de biaix.

e L’alglucosidasa alfa millora la distancia caminada en el TM6M i el percentatge esperat
de la CVF comparat amb placebo en pacients amb formes tardades perd no ha
demostrat millores consistents en altres variables d’estudi.

e Les analisis de subgrups semblen indicar que l'alglucosidasa alfa seria més efica¢ en
pacients amb formes lleus a moderades de la malaltia de Pompe, definides com TM6M
a l'inici del tractament de <300 m i/o percentatge de la CFV 255%.

e El perfil de beneficis obtinguts suggereixen que [l'objectiu del tractament amb
alglucosidasa alfa és la prevencié de la pérdua de teixit i funcié muscular.

e L’alglucosidasa alfa és en general ben tolerada i la majoria d’esdeveniments adversos
son d’intensitat lleu o moderada.

¢ No hi ha resultats finals que suggereixin que els beneficis de l'alglucosidasa alfa es
mantinguin a llarg termini.

e No hi ha evidéncia publicada dels beneficis de l'alglucosidasa alfa en pacients amb
formes tardanes i greus de la malaltia.

e No s’ha establert la correlacio entre la preséncia d’anticossos antiidursulfasa i I'eficacia i
la seguretat de l'alglucosidasa alfa en pacients amb formes tardanes de la malaltia de
Pompe.

e No es disposa de dades de cost-efectivitat de 'administracié de I'alglucosidasa alfa en
pacients adults amb malaltia de Pompe.



ANNEX 1. LA TECNOLOGIA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Myozyme 50 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 50 mg de alglucosidasa alfa.

Después de la reconstitucion, la solucion contiene 5 mg de alglucosidasa alfa/ml y después de la dilucion, la
concentracion varia de 0,5 mg a 4 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Polvo blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Myozyme esta indicado como terapia de sustitucion enzimética a largo plazo en pacientes con diagndstico
confirmado de enfermedad de Pompe (déficit de a-glucosidasa acida).

En pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, la evidencia de eficacia es limitada (ver seccién 5.1)

4.2 Posologiay forma de administracion
El tratamiento con Myozyme deberd ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabdlicas o neuromusculares hereditarias.

Posologia
La pauta posol6gica recomendada de alglucosidasa alfa es de 20 mg/kg de peso corporal, administrado una vez
cada 2 semanas por perfusion intravenosa.

Forma de administracion

La administracion de las perfusiones se debe incrementar progresivamente. Se recomienda que la velocidad
inicial de perfusion sea de 1 mg/kg/hora, y que se aumente de forma gradual en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos si
no aparecen signos de reacciones asociadas con la perfusion hasta que se alcance una velocidad méxima de 7
mg/kg/hora. Las reacciones asociadas con la perfusion se describen en la seccién 4.8.

Poblacién pediatrica y personas mayores
No hay datos que indiquen que se deban tener consideraciones especiales cuando Myozyme se administre a
nifios, adolescentes, o personas mayores.

Insuficiencia renal o hepética

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Myozyme en pacientes con insuficiencia hepatica o renal, por
lo que no se puede recomendar una pauta posoldgica especifica para estos grupos de pacientes.

La respuesta del paciente al tratamiento se debe evaluar de forma continua sobre la base de una evaluacion
general de todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad (reaccion anafilactica) potencialmente mortal al principio activo o a alguno de los excipientes
cuando la reexposicién no sea eficaz (ver secciones 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones anafilacticas graves y potencialmente mortales, incluyendo el shock anafilactico, en
pacientes con enfermedad infantil o de aparicion tardia durante las perfusiones de Myozyme (ver seccion 4.8).
Dada la posibilidad de aparicion de reacciones graves asociadas con la perfusion, se debe disponer de medidas
de apoyo médicas adecuadas, como un equipo de reanimacion cardiopulmonar, al administrar Myozyme. Si se
presentan reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad graves, debe considerarse la inmediata interrupcién de
la perfusion de Myozyme y se iniciara el tratamiento médico adecuado. Deberan seguirse los protocolos clinicos
actuales para el tratamiento de urgencia de las reacciones anafilacticas.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con Myozyme en ensayos clinicos de la enfermedad de
Pompe infantil y el 28% de los pacientes tratados con Myozyme en un ensayo clinico de enfermedad de Pompe
de inicio tardio desarrollaron reacciones asociadas con la perfusion. Las reacciones asociadas con la perfusion
se definen como cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante la perfusién o durante las horas
siguientes a la misma. Algunas reacciones fueron graves (ver seccion 4.8). En los pacientes con enfermedad
infantil tratados con una dosis mayor (40 mg/kg), se observé una tendencia a experimentar mas sintomas al



desarrollar reacciones asociadas a la perfusion. Los pacientes con enfermedad infantil que desarrollan titulos
altos de anticuerpos parecen tener mayor riesgo de desarrollar, mas frecuentemente, reacciones asociadas a la
perfusién. Los pacientes con una enfermedad grave (por ejemplo, neumonia, septicemia) en el momento de la
perfusion de Myozyme parecen presentar un mayor riesgo de desarrollar reacciones asociadas a la perfusion. Se
debe considerar detenidamente el estado clinico del paciente antes de la administracion de Myozyme. Los
pacientes deben ser cuidadosamente controlados y deben notificarse a Genzyme todos los casos de reacciones
asociadas a la perfusion, reacciones de tipo diferido y posibles reacciones inmunitarias.

Los pacientes que han sufrido reacciones asociadas a la perfusién (y, en particular, reacciones anafilacticas)
deben tratarse con precaucion al volver a administrar Myozyme (ver seccién 4.3 y 4.8). Los efectos leves y
transitorios pueden no requerir tratamiento médico o interrupcién de la perfusiéon. La mayoria de las reacciones
asociadas con la perfusion se han logrado controlar mediante la reduccion de la velocidad de perfusion, la
interrupcion temporal de la misma o el pretratamiento, generalmente con antihistaminicos orales, antipiréticos y/o
corticosteroides. Las reacciones asociadas a la perfusion pueden producirse en cualquier momento durante la
administracion de Myozyme, en general hasta 2 horas después, y con mayor probabilidad, con velocidades de
perfusion altas.

Los pacientes con un estado avanzado de la enfermedad de Pompe pueden tener la funcién respiratoria y
cardiaca comprometida, lo que puede predisponerles a un mayor riesgo de sufrir complicaciones graves de
reacciones asociadas con la perfusion. Por tanto, se debe vigilar estrechamente a estos pacientes durante la
administracion de Myozyme.

En los ensayos clinicos, la mayoria de pacientes desarrollaron anticuerpos de IgG a la a-glucosidasa acida
recombinante humana, principalmente en los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto, se espera
que la seroconversion se produzca en la mayoria de los pacientes tratados con Myozyme. En los pacientes con
enfermedad de inicio en la infancia tratados con una dosis mayor (40 mg/kg), se observé una tendencia a
desarrollar titulos mayores de anticuerpos. No parece que haya una correlacién entre la aparicion de las
reacciones asociadas a la perfusiéon y el periodo de formacion de anticuerpos IgG. Un nimero limitado de
pacientes evaluados con presencia de IgG dio resultado positivo en relacién con los efectos inhibidores en las
pruebas in vitro. Debido a la baja prevalencia de la enfermedad y a la poca experiencia con que se cuenta hasta
la fecha, aun no se ha determinado enteramente el efecto de la formacion de anticuerpos sobre la seguridad y la
eficacia. La probabilidad de una mala respuesta y de desarrollar titulos altos y mantenidos de anticuerpos parece
mayor entre los pacientes negativos para CRIM (material inmunolégico con reactividad cruzada; pacientes en los
que no se detectd proteina GAA endégena mediante analisis por la técnica de “Western blot”) que entre los
pacientes positivos para CRIM (pacientes en los que se detecto la proteina GAA enddgena mediante analisis por
la técnica de “Western blot”). No obstante, también se pueden observar titulos altos y mantenidos de anticuerpo
en algunos pacientes positivos para CRIM. Se cree que la causa de la mala respuesta clinica y el desarrollo de
titulos altos y mantenidos de anticuerpo es multifactorial. El titulo de anticuerpos IgG debera ser controlado
regularmente.

En los pacientes que experimenten reacciones de hipersensibilidad también se pueden analizar los niveles de
anticuerpos IgE frente a alglucosidasa alfa y de otros mediadores de la anafilaxia. Los pacientes que desarrollan
anticuerpos IgE frente a Myozyme parecen tener mayor riesgo de aparicion de reacciones asociadas a la
perfusion cuando se vuelve a administrar Myozyme (ver seccién 4.8). En consecuencia, estos pacientes deben
ser controlados mas estrechamente durante la administracion de Myozyme. Algunos pacientes IgE positivos se
han reexpuesto con éxito a Myozyme empleando una velocidad de perfusion mas lenta a dosis iniciales mas
bajas y han continuado recibiendo Myozyme bajo estrecha supervision médica.

En un paciente con enfermedad de Pompe infantil, que recibié dosificaciones muy frecuentes de a-glucosidasa
acida recombinante humana (10 mg/kg 5 veces por semana) durante un periodo prolongado, se observé un
sindrome nefrético transitorio, que se resolvié tras la interrupcion temporal de la terapia de sustitucion
enzimatica.

Se han notificado reacciones cutaneas graves, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa
alfa, incluidas lesiones cutaneas necrosantes y ulcerosas (ver seccion 4.8). Es necesario procurar una
supervision de los pacientes durante el tratamiento con alglucosidasa alfa para detectar indicios y sintomas de
reacciones sistémicas mediadas por inmunocomplejos que afecten a la piel y otros érganos. En caso de que se
produzcan reacciones inmunitarias, debe plantearse la interrupcion de la administracion de alglucosidasa alfa e
iniciar un tratamiento médico adecuado. Deben evaluarse los riesgos y beneficios asociados a una nueva
administracion de alglucosidasa alfa tras una reaccion inmunolégica. En algunos pacientes se ha logrado
reiniciar con éxito el tratamiento con alglucosidasa alfa bajo una estricta supervision médica.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios formales sobre interacciones. Como se trata de una proteina recombinante
humana, es improbable que con alglucosidasa alfa se den interacciones con medicamentos mediados por el
citocromo P450.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos sobre el uso de la alglucosidasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
demostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
Myozyme no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

Es posible que la alglucosidasa alfa se excrete en la leche materna. Como no se dispone de datos sobre los
efectos producidos en los recién nacidos expuestos al farmaco a través de la leche materna, se recomienda
interrumpir la lactancia cuando se utilice Myozyme.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia

En ensayos clinicos, se traté con Myozyme a 39 pacientes con enfermedad de Pompe infantil durante mas de
tres afios (168 semanas, con una media de 121 semanas; ver seccién 5.1). Durante dos ensayos clinicos, la
mayoria de los acontecimientos adversos descritos en estos 39 pacientes, se debieron a manifestaciones de la
enfermedad de Pompe, y no estaban relacionados con la administracion de Myozyme. Las reacciones adversas
(RA) notificadas en al menos 2 pacientes se indican en la Tabla I, clasificadas por sistemas organicos. Las RA
fueron principalmente leves o moderadas, en cuanto a su intensidad, y casi todas se produjeron durante la
perfusién o durante las 2 horas siguientes a la misma (reacciones asociadas a la perfusion). Las reacciones
graves asociadas a la perfusion que se han notificado son urticaria, estertores, taquicardia, disminucion de la
saturacion de oxigeno, broncoespasmo, taquipnea, edema periorbital e hipertension.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

En un estudio controlado con placebo de 78 semanas de duracion, 90 pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio tardio, con edades comprendidas entre 10 y 70 afios, recibieron tratamiento con Myozyme o placebo
asignado aleatoriamente en una relacion 2:1 (ver seccion 5.1). En general, el nimero de pacientes que sufrieron
reacciones adversas y reacciones adversas graves fue comparable entre los dos grupos. Las reacciones
adversas observadas con mas frecuencia fueron las reacciones asociadas a la perfusién, apareciendo en un
numero ligeramente superior de pacientes del grupo de Myozyme que del grupo placebo (28% frente al 23%). La
mayoria de estas reacciones no fueron graves pero si de intensidad leve a moderada y se resolvieron
espontaneamente. Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en al menos 2 pacientes se
recogen en la Tabla 1. Las reacciones adversas graves notificadas en 4 pacientes tratados con Myozyme fueron:
angioedema, molestias en el pecho, opresion en la garganta, dolor de pecho no cardiaco y taquicardia
supraventricular. Las reacciones en 2 de estos pacientes fueron reacciones de hipersensibilidad mediada por
IgE.




Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento (notificadas en al menos 2 pacientes) segun la
Clasificacion de Organos y Sistemas y presentadas segiin las categorias de frecuencia: muy frecuente
(= 1/10), frecuente (= 1/100 a <1/10). Debido a la pequeiia poblacion de pacientes, una RA notificada
en 2 pacientes se clasifica como frecuente.

Reaccion adversa al medicamento
(Nivel de término preferente)

Clasificacion de Frecuencia

Ol'gauos vV Sistemas

Enfermedad de Pompe de
inicio en la infancia’

Enfermedad de Pompe
de inicio tardio”

Exploraciones
complementarias

muy frecuente

Disminucion de la saturacion
de oxigeno

frecuente

Aumento de la frecuencia
cardiaca

Aumento de la presion
arterial

Aumento de la temperatura
corporal

Aumento de la presion
arterial

Trastornos cardiacos muy frecuente Taquicardia
frecuente Cianosis
Trastornos del sistema frecuente Temblores Mareos
Nervioso Parestesia
Cefalea’
Trastornos respiratorios, | muy frecuente Taquipnea
toracicos y Tos
mediastinicos frecuente Opresién en la sarcanta
Trastornos nuy frecuente Vomitos
gastrointestinales frecuente Arcadas Diatrea
Nauseas Vomitos
Nauseas®
Trastornos de la piel y muy frecuente Urticaria
del tejido subcutaneo Erupcion cutanea
frecuente Eritema Urticaria
Eritema maculopapular Eritema papular
Eritema macular Prurito
Eritema papular Hiperhidrosis
Prurito
Trastornos frecuente Espasmos musculares
musculoesqueléticos y Contracciones musculares
del tejido conjuntivo Mialgia
Trastornos vasculares nuy frecuente Rubefaccién
frecuente Hipertension Rubefaccion
Palidez
Trastornos generales y muy frecuente Pirexia
alteraciones en el lugar | frecuente Irritabilidad Pirexia
de administracién Escalofrios Molestias en el pecho
Edema periférico
Hinchazon local
Fatiga®
Sensacion de calor
Trastornos del sistema frecuente Hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos psiquidtricos | frecuente Agitacion

Acontecimientos notificados en 39 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia de 2 ensayos clinicos.
© Acontecimuentos notificados en 60 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en un ensavo clinico controlado

-

frente a placebo.

° Acontecimientos notificados mas frecuentemente en el grupo placebo que en el grupo de Myozyme en pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio.




Entre las RAM adicionales notificadas, en 2 de los 9 pacientes en la etapa avanzada de la enfermedad tratados
con Myozyme durante un periodo de hasta 1 afio, en 3 ensayos clinicos no controlados diferentes, se incluian el
aumento de la frecuencia cardiaca, hipertensién, enfriamiento periférico, dolor en el lugar de la perfusién y
reaccion en el lugar de la perfusion. Los 2 pacientes de inicio tardio no experimentaron las mismas RA. Las RA
fueron de intensidad leve y fueron valoradas como reacciones asociadas a la perfusion. Las reacciones adversas
adicionales, asociadas con la perfusion, notificadas en los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la
infancia e inicio tardio tratados con Myozyme en ensayos clinicos no controlados y programas de acceso
ampliados y registradas en mas de 1 paciente, incluyeron: exantema, tos, taquicardia, disminucién de la
saturacion de oxigeno, taquipnea, agitacién, cianosis, hipertension, irritabilidad, palidez, arcadas, escalofrios,
temblores, hipotensién, aumento de la frecuencia cardiaca, broncoespasmo, eritema, edema facial, sensacién de
calor, dolor de cabeza, hiperhidrosis, aumento del lagrimeo, livedo reticularis, edema periorbital, inquietud y
sibilancia. Las reacciones adversas asociadas con la perfusion y descritas como graves en mas de 1 paciente,
incluyeron: pirexia, disminucion de la saturacion de oxigeno, taquicardia, cianosis e hipotension. Un pequefio
ndimero de pacientes (<1%) en ensayos clinicos y en el &mbito comercial desarrollaron choque anafilactico y/o
paro cardiaco durante la perfusion de Myozyme que requirieron medidas de reanimacion. Las reacciones
generalmente se produjeron inmediatamente después del inicio de la perfusién. Los pacientes presentaban un
conjunto de signos y sintomas principalmente respiratorios, cardiovasculares, edematosos y/o cutaneos en
cuanto a naturaleza (ver seccion 4.4).

Los pacientes con reacciones adversas asociadas a la perfusién consideradas de moderadas a graves o
recidivantes fueron analizados para determinar la existencia de anticuerpos IgE frente a Myozyme; de los cuales
algunos dieron un resultado positivo, incluyendo algunos pacientes que presentaron una reaccion anafilactica.

Datos obtenidos tras la comercializacion: frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos
disponibles)

Entre las reacciones adversas asociadas a la perfusion se incluyen: bradicardia, molestia en el pecho, dolor
toracico, disnea, distrés respiratorio, edema faringeo, opresidon de garganta, conjuntivitis, dolor abdominal,
artralgia, apnea y parada respiratoria.

Se han notificado reacciones cutaneas graves, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa
alfa, incluidas lesiones cutaneas necrosantes y ulcerosas (ver seccion 4.4).

4.9 Sobredosis
No se ha descrito ningln caso de sobredosis. En los ensayos clinicos se utilizaron dosis de hasta 40 mg/kg de
peso corporal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos del tracto alimentario y del metabolismo — enzimas. Cddigo ATC: A16AB07
alglucosidasa alfa.

Enfermedad de Pompe

La enfermedad de Pompe es una miopatia metabdlica rara, progresiva y letal, con una frecuencia global
aproximada de 1 de cada 40.000 nacimientos. Otros nombres para la enfermedad de Pompe son enfermedad de
deposito de glucdgeno tipo I, deficiencia de maltasa acida y glucogenosis tipo Il. La enfermedad de Pompe se
incluye dentro de los trastornos de depdsito lisosomal, ya que esta provocada por una deficiencia de hidrolasa
lisosémica, a-glucosidasa acida (GAA) que degrada el glucégeno lisosomal a glucosa. Una deficiencia de esta
enzima provoca la acumulacién de glucégeno en diversos tejidos, especialmente el musculo cardiaco,
respiratorio y esquelético, lo que provoca el desarrollo de una cardiomiopatia hipertréfica y una debilidad
muscular progresiva, incluyendo una alteracion de la funcién respiratoria.

La manifestacion clinica de la enfermedad de Pompe se puede describir como un espectro de sintomas que
abarca desde una forma infantil que progresa rapidamente (aparicion de los sintomas tipicos de la enfermedad
de Pompe durante el primer afio de vida y con una esperanza de vida muy corta) hasta una forma de aparicién
tardia que progresa mas lentamente.

La forma infantil de la enfermedad de Pompe se caracteriza por el enorme depdsito de glucégeno en el corazén y
el misculo esquelético, lo que siempre da como resultado una cardiomiopatia progresiva, debilidad muscular
generalizada e hipotonia. El desarrollo motor se suele interrumpir, o si se alcanza alguna funcién motora
resefiable, se pierde posteriormente. La muerte suele ocurrir debido a una insuficiencia cardiaca y/o respiratoria
antes de alcanzar un afio de edad.

En un estudio retrospectivo de la evolucion natural de la enfermedad en pacientes con enfermedad de Pompe
infantil (n=168), la media de edad en el momento de la aparicion de los sintomas era de 2 meses, y la media de
edad de la muerte era de 9 meses. Los indices de supervivencia de Kaplan-Meier a los 12, 24 y 36 meses de
edad eran de 26%, 9% y 7% respectivamente.

Se ha descrito una forma infantil de la enfermedad de Pompe atipica y que progresa mas lentamente. Se
caracteriza por una miocardiopatia menos grave y, consiguientemente, por una supervivencia mas prolongada.



La enfermedad de Pompe de inicio tardio se manifiesta durante el primer afio de vida, la infancia, la adolescencia
0 incluso durante la edad adulta, y progresa de forma mucho menos rapida que la forma infantil. Normalmente,
se caracteriza por la presencia de suficiente actividad residual de la GAA para impedir el desarrollo de una
miocardiopatia; sin embargo, se ha descrito afectacion cardiaca hasta en un 4%, aproximadamente, de los
pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio suelen presentar miopatia progresiva,
predominantemente de los musculos proximales en las cinturas pélvica y escapular, y grados variables de
afectacion respiratoria, que a la larga evoluciona hacia una discapacidad profunda y/o la necesidad de asistencia
respiratoria. El tiempo de evolucién de la enfermedad es extremadamente variable e imprevisible; algunos
pacientes experimentan un rapido deterioro de la funcién muscular esquelética y respiratoria, lo que provoca una
pérdida de la deambulacién e insuficiencia respiratoria, otros evolucionan menos rapidamente, y ain hay otros
que presentan una disociacion en la evolucion de la afectacion muscular esquelética y respiratoria.

Se piensa que Myozyme restablecera la actividad de la GAA lisosémica lo que dara como resultado la
estabilizacion o el restablecimiento de la funcién musculo cardiaco y el esquelético (incluyendo los musculos
respiratorios). Es improbable que se produzca la absorciéon de alglucosidasa alfa en el sistema nervioso central
debido al efecto de la barrera hematoencefalica y al tamafio molecular de la enzima.

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia: ensayo clinico en pacientes de 6 meses 0 menos

En un ensayo clinico piloto, abierto y aleatorio se evalué la seguridad y la eficacia de Myozyme en 18 pacientes
con la forma infantil de la enfermedad no ventilados, menores de 6 meses de edad en el momento del comienzo
del tratamiento. La cohorte histérica no tratada se ajusto a la poblacion del estudio piloto, la cual procedia de un
estudio retrospectivo de la evolucién natural de la enfermedad (n=42) en pacientes con enfermedad de Pompe
infantil. Los pacientes fueron elegidos al azar para recibir 20 mg/kg o 40 mg/kg una vez cada dos semanas,
durante un periodo de 52 semanas. Después de un minimo de 52 semanas, 16 de estos 18 pacientes se
incluyeron en un estudio de extensién para recibir tratamiento continuado a la misma dosis durante un total de
hasta tres afios (150 semanas).

El criterio principal de valoracion fue la proporcion de pacientes que seguian vivos y sin ventilacion asistida
invasiva. Sin embargo, al no haber registro de la supervivencia sin ventilacién asistida en la cohorte histdrica sin
tratar, no es posible la valoracién comparativa. Después de 52 semanas de tratamiento, los 18 pacientes tratados
con Myozyme seguian vivos y 15 de estos 18 pacientes seguian vivos sin ventilacién asistida invasiva mientras
que 1 de los 42 pacientes de la cohorte histérica sin tratar seguia vivo a los 18 meses. Dos pacientes murieron,
por lo que no entraron en el estudio de extension. Después de 104 semanas de tratamiento, los 16 pacientes que
se incluyeron en el estudio de extension seguian vivos y 10 de ellos no necesitaban ventilacién asistida invasiva.
Al final del estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 60 y 150
semanas; periodo medio de seguimiento de 119 semanas) 14 de 16 pacientes seguian vivos y 9 de 16 seguian
vivos y sin ventilacion asistida invasiva. Un paciente mas murié después de concluir el estudio y otro después de
retirarse del estudio.

La comparacion de las curvas de supervivencia desde el momento del diagnostico versus la cohorte histérica sin
tratar se realiz6 mediante un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Los pacientes tratados con
Myozyme presentaron una supervivencia mas prolongada en comparacion con la supervivencia en una cohorte
histérica no tratada (ver Tabla 2).

Tabla 2: Resultados del criterio de valoracion de supervivencia utilizando el modelo de regresion
de Cox.

Comparador Indice de

de riesgo de los | Intervalo de
Pacientes | referencia Criterio de efectos del confianza del
tratados historica valoracion tratamiento 95% valor p
N=18 N=42 Supervivencia 0.05 (0.015. 0.147) | <0.0001

Nota: los resultados provienen de un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox
que incluye el tratamiento como una covariable dependiente del tiempo, y tambien incluye la
edad del diagnostico y la edad al inicio de los sinfomas.

Los pacientes tenian 6 meses o0 menos al inicio del tratamiento.

Las personas de la cohorte historica sin fratar nacieron en 1993 o mas tarde.

Los indices ecocardiograficos de la miocardiopatia mejoraron debido a una disminucién de la masa ventricular
izquierda (MVI). Tras 52 semanas de tratamiento, la MVI disminuia respecto al valor inicial en los 14 pacientes de
los que se disponia de datos, estando dicha disminucion dentro de los limites normales en 3 de los 14 pacientes.
Después del primer afio (64 hasta 130 semanas) de tratamiento, la MVI disminuia adicionalmente en 8 pacientes.



A las 104 semanas de tratamiento, se disponia de las evaluaciones de la MVI de 8 pacientes, de los cuales 5
disminuian dentro de los limites normales.

Como quedo reflejado en los valores equivalentes para la edad de la funcion motora de la Escala Motora Infantil
de Alberta (AIMS), siete de los 18 paciente consiguieron una mejora en el desarrollo motor durante el estudio y
caminaban sin ayuda en la ultima evaluacion del estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes
individuales que oscilaban entre 52 y 130 semanas; periodo medio de seguimiento de 94 semanas). Cuatro
pacientes mas consiguieron una mejora en el desarrollo motor durante el estudio y se sentaban sin ayuda en la
Ultima evaluacion del estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 78 y
130 semanas; periodo medio de seguimiento de 110 semanas), aunque no hacian un uso funcional de las
piernas. Los 7 pacientes restantes no consiguieron mejoras motoras clinicamente significativas ni eran capaces
de mantener las mejoras motoras conseguidas, mostrando movimientos motores muy limitados en la dltima
evaluacion del estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 52 y 142
semanas; periodo medio de seguimiento de 103 semanas).

Después de 52 semanas de tratamiento, 14 de 18 pacientes (77,8%) habian mantenido o mejorado los
percentiles de peso por edad (por encima del percentil 3), 14 de 15 pacientes (93,3%) estaban por encima del
percentil 3 para la longitud y 12 de 15 pacientes (80,0%) estaban por encima del percentil 3 para el perimetro
craneal. En el segundo afio de tratamiento, 15 de 17 pacientes habian mejorado adicionalmente los percentiles
de peso por edad (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 78 y 142
semanas; periodo medio de seguimiento de 111 semanas), 10 de 16 pacientes habian mejorado adicionalmente
los percentiles de longitud por edad (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban
entre 90 y 130 semanas; periodo medio de seguimiento de 113 semanas) y 11 de 15 pacientes habian mejorado
adicionalmente los percentiles del perimetro craneal por edad (con duraciones del tratamiento en pacientes
individuales que oscilaban entre 90 y 130 semanas; periodo medio de seguimiento de 110 semanas). A las 104
semanas de tratamiento, los 13 pacientes de los cuales se disponia de datos habian mantenido o mejorado los
percentiles de peso por edad (por encima del percentil 3), los 12 pacientes de los que se disponia de datos
estaban por encima del percentil 3 para la estatura y los 12 pacientes de los que se disponia de datos estaban
por encima del percentil 3 para el perimetro craneal.

Los analisis de la eficacia no pusieron de manifiesto diferencias significativas entre los dos grupos que recibieron
las dos dosis en relacion con la supervivencia, supervivencia sin ventilacion invasiva, supervivencia sin cualquier
tipo de ventilacion, disminucion del MVI, mejorias en los parametros de crecimiento y presencia de funciones
motoras resefiables . Sobre la base de estos resultados, se recomienda la dosis de 20 mg/kg cada dos semanas.

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia: ensayo clinico en pacientes de 6 meses a 3,5 afios

Un segundo ensayo clinico abierto, también evalué la seguridad y la eficacia de Myozyme en 21 pacientes,
predominantemente con una forma atipica de la enfermedad de Pompe infantil, cuya edad oscilaba entre los 6
meses Yy los 3,5 afios al inicio del tratamiento. Los pacientes recibieron 20 mg/kg de Myozyme una vez cada dos
semanas, durante 52 semanas, excepto 8 pacientes, que recibieron 40 mg/kg después de al menos 26 semanas
de tratamiento. Después de 52 semanas todos los pacientes continuaron el tratamiento durante un total de hasta
mas de 3 afios (168 semanas, con una media de 121 semanas).

El criterio principal de valoracion del estudio piloto era la proporcion de pacientes que seguian vivos. Después de
52 semanas de tratamiento, 16 de 21 pacientes (76,2%) tratados con Myozime seguian vivos. Después de 104
semanas de tratamiento, 14 de 21 pacientes (66,7%) seguian vivos y 1 paciente seguia vivo, pero fue retirado
del estudio. Estas proporciones se mantenian hasta el final del estudio (con duraciones del tratamiento en
pacientes individuales que oscilaban entre 1 y 168 semanas; periodo medio de seguimiento de 109 semanas).
En la cohorte histdrica sin tratar, 5 de 47 pacientes (10,6%) de los que se disponia de datos, seguian vivos a la
edad de 30 meses (2,5 afios).

La supervivencia de los pacientes tratados se compard con la supervivencia en una cohorte histérica similar de
sujetos no tratados mediante un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox (ver Tabla 3).



Tabla 3: Resultados de la supervivencia como criterio de evaluacion utilizando el modelo de regresion

de Cox.
Comparador Indice de
de riesgo de los | Intervalo de
Pacientes | referencia Criterio de efectos del confianza del
tratados histérica valoracion tratamiento 95% valor p
N=21 N=48 Supervivencia 0.301 (0,112, 0.804) | 0.0166

Nota: los resultados provienen de un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox
que incluye el tratamiento como una covariable dependiente del tiempo. y también incluye la
edad del diagnodstico y la edad al inicio de los sintomas.

La edad de los sujetos oscilaba de 6 meses a 3.5 afos al inicio del tratamiento.

Las personas de la cohorte histérica sin fratar nacieron en 1995 o mas tarde.

Los datos adicionales relativos a la eficacia mostraron que de los 16 pacientes sin ayuda de ventilacion invasiva
al inicio de la terapia, 7 permanecieron asi tras las 104 semanas de tratamiento. Los 9 pacientes restantes
murieron (5 pacientes) o dependian de ventilacion invasiva (4 pacientes). Los 5 pacientes que recibian
ventilacién invasiva al inicio de la terapia siguieron necesitando ventilacion durante todo el estudio (4 pacientes
sobrevivieron mas alla de la semana 104 y un paciente fallecio).

Tras 52 semanas de tratamiento, la MVI disminuia respecto al valor inicial en los 12 pacientes de los que se
disponia de datos, estando dicha disminucién dentro de los limites normales en 6 de los 12 pacientes. Después
del primer afio (58 hasta 168 semanas) de tratamiento, la MVI disminuia adicionalmente en 9 de los 12 pacientes
de los que se disponia de datos. A las 104 semanas de tratamiento, se disponia de las evaluaciones de la MVI
de 10 pacientes, de los cuales 9 disminuian dentro de los limites normales.

Después de 52 semanas de tratamiento, 3 de los 8 pacientes de los que se disponia de datos consiguieron
mejoras en la funcion motriz con respecto al inicio del tratamiento, como quedo reflejado por los valores sin
procesar y los valores equivalentes para la edad con respecto al valor inicial en la AIMS. Seis de los 11 pacientes
de los que se disponia de datos continuaron consiguiendo mejoras en el desarrollo motor después de la semana
52 (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 58 y 168 semanas; periodo
medio de seguimiento de 121 semanas), incluyendo 3 pacientes ambulatorios y 3 pacientes que, en la Gltima
visita del estudio, tenian s6lo habilidades funcionales para sentarse. Los 5 pacientes restantes no mostraron
cambios significativos en el desarrollo motor después de la semana 52 (con duraciones del tratamiento en
pacientes individuales que oscilaban entre 104 y 168 semanas; periodo medio de seguimiento de 140 semanas),
incluidos 4 pacientes sin habilidad motora significativa en ninguna de las posiciones evaluadas y 1 paciente sé6lo
con habilidad funcional para sentarse en la Ultima visita del estudio.

La gran mayoria de pacientes con enfermedad de Pompe infantil, tratados con Myozyme, mostraron una mejoria
de la funcion cardiaca asi como una estabilizacion o mejorias de los parametros de crecimiento. Sin embargo,
las respuestas motoras y respiratorias al tratamiento han sido mas variables.

Los pacientes con enfermedad de Pompe infantil que mostraron mejorias motoras, preservaron mejor la funcion
motora y un contenido menor de glucégeno en el musculo cuadriceps antes de iniciar el tratamiento. Cabe
destacar que una gran proporcion de pacientes, que mostraron mejores resultados motores, manifiestan una
estabilidad o mejoria en los parametros de crecimiento (peso), mientras que la mayoria de los pacientes, sin
tener en cuenta sus resultados motores o sus caracteristicas iniciales, revierten la miocardiopatia, segun se
observo en los cambios de la puntuacion Z del MVI.

La totalidad de los datos sugiere que un diagnéstico y un tratamiento precoz en los primeros estadios de la
enfermedad pueden ser fundamentales para conseguir los mejores resultados en estos pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio en la infancia.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

La seguridad y eficacia de Myozyme se analizaron en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en 90 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con edades comprendidas entre 10 y 70
afos al inicio del tratamiento y todos ellos sin experiencia previa en el tratamiento de sustitucion enzimatica. Los
pacientes se asignaron aleatoriamente en una relaciéon 2:1 y recibieron 20 mg/kg de Myozyme (n=60) o placebo
(n=30) una vez cada dos semanas durante 78 semanas (18 meses).

Las variables de evaluacion de eficacia co-primarias fueron la distancia recorrida (en metros) en 6 minutos
(prueba de marcha de 6 minutos, PM6M) y el % del valor previsto de CVF (capacidad vital forzada) en posicion
sedente. Después de 78 semanas, los pacientes tratados con Myozyme mostraban una mejora en la distancia
recorrida segun la PM6M y estabilizacion de la funcién pulmonar segun el % del valor previsto de CVF en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. La distancia recorrida en 6 minutos aumentaba una media



de 15 metros en los pacientes tratados con Myozyme y disminuia una media de 7,5 metros en los pacientes
tratados con placebo, lo que indicaba un efecto del tratamiento de Myozyme estadisticamente significativo en
comparacion con el placebo (p=0,0283). El % del valor previsto de CVF cambié una media de 0,0 en los
pacientes tratados con Myozyme y disminuyé una media del 3% en los pacientes tratados con placebo, indicando
un efecto del tratamiento estadisticamente significativo (p=0,0026). Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Cambio respecto al valor inicial: criterios de valoracion de la eficacia en el estudio controlado

con placebo

Myozyme Placebo
(N = 60) (N =30)
Distancia (metros) en la prueba de marcha de 6 minutos

Inicial antes del tratamiento Media = d.e. 332,20+ 126.69 317.93+132.29
Mediana 360.0 339.0

Semana 78/ltima observacion Media = d.e. 357.85+141.32 313.07 = 144.69
Mediana 367.5 307.0

Variacion desde el inicio a la Media = d.e. 26.08 £ 64.41 -4.87 +45.24

semana 78/Mltima observacion® Mediana 15.0 -7.5

Tleoyx _\,- a —
Pmnleba c_le Wilcoxon-Mann Valor de p 0.0283
Whitney
Capacidad vital forzada (porcentaje del valor normal previsto)

Inicial antes del tratamiento Media = d.e. 5543+ 14.44 53.00+15.66
Mediana 53.5 49.0

Semana 78/Mltima observacion Media = d.e. 56.67 +16.17 50.70 £ 14.88
Mediana 55.5 49.0

Variacion desde el inicio a la Media = d.e. 1.25+ 5.55 -2.3+4.33

semana 78/ultima observacion® Mediana 0.0 -3.0

Tileoyw =N 3 -

Prugba c_le Wilcoxon-Mann Valor de p 0.0026

Whitney

*Se excluyo del analisis a un paciente del que no se disponia de datos posteriores al inicio.

Un estudio abierto evalud la seguridad y la eficacia de Myozyme en 5 pacientes con enfermedad de Pompe de
aparicion tardia, cuya edad oscilaba entre los 5 y los 15 afios al iniciar el tratamiento. Los pacientes recibieron 20
mg/kg de Myozyme una vez cada dos semanas durante 26 semanas. Todos los pacientes podian deambular
libremente sin ayuda y ningin paciente, salvo uno, necesitd soporte de ventilacion asistida (1 paciente necesitd
ventilacién no invasiva nocturna). De los 3 pacientes con afectacion pulmonar significativa en el momento del
examen del cribado basal, antes de iniciar el tratamiento (el porcentaje predicho de la capacidad vital maxima en
posicion sentada oscilé entre un 58-67%), dos presentaron mejorias clinicamente significativas en la CVF
(+11,5% y + 16,0%), en posicion sentada hacia la semana 26. La evaluacion de la funcibn motora arrojo
resultados dispares.

Diez pacientes con enfermedad de Pompe en una etapa avanzada (i.e. en una silla de ruedas 10/10 y con
ventilacion asistida 9/10), con edades comprendidas entre los 9 y 54 afios, fueron tratados en programas de
acceso expandido con alglucosidasa alfa 20-40 mg/kg una vez cada dos semanas, durante varios periodos de 6
meses a 2,5 afios. Los beneficios pulmonares observados en los pacientes incluian una mejoria clinicamente
significativa de la CVF de un 35% en un paciente, asi como reducciones significativas del nimero de horas
necesarias de ayuda de un respirador en 2 pacientes. En algunos pacientes se observaron los beneficios del
tratamiento sobre la funcién motora, incluyendo la recuperacion de las habilidades motoras perdidas. Solamente
un paciente pudo dejar de utilizar la silla de ruedas. En este grupo de pacientes también se ha observado una
respuesta variable con relacion a la funcién motora.

Reqistro de Pompe

Se anima a los profesionales médicos o del sector sanitario a inscribir a pacientes a los que se les ha
diagnosticado la enfermedad de Pompe en www.PompeRegistry.com. Los datos de los pacientes se recopilaran
de forma andnima en este Registro. Los objetivos del “Registro Pompe” son aumentar la comprensiéon de la
enfermedad de Pompe y controlar a los pacientes y su respuesta a la terapia de sustitucion enzimatica en
funcién del tiempo, con el objetivo final de mejorar los resultados clinicos para estos pacientes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia

En un estudio piloto, que incluia a 18 pacientes, la farmacocinética de alglucosidasa alfa se evalué en 15
pacientes con enfermedad de Pompe infantil (todos tenian menos de 6 meses de edad al inicio del tratamiento)




que recibieron dosis de 20 mg/kg 6 40 mg/kg de alglucosidasa alfa en perfusién de unas 4 a 6,5 horas,
respectivamente. La farmacocinética era proporcional a la dosis y no cambié en funcién del tiempo. Después de
la primera y de la sexta infusién de Myozyme, la media de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax)

oscilé entre 178,2 y 263,7 ug/ml para los grupos que recibieron dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg respectivamente.
La media del area bajo la curva de la concentraciéon plasmatica vs. tiempo (ABCW) oscilé entre 977,5 y 1872,5

Mgehora/ml para los grupos que recibieron dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg. La media del aclaramiento plasmatico
(Clp) fue de 21,4 ml/hora/kg, y el volumen medio de distribuciéon en estado estacionario (Vss) fue de 66,2 ml/kg
para los dos grupos que recibieron dosis con baja variabilidad interindividual de un 15% y un 11%,
respectivamente. El promedio de semivida de eliminacién plasmatica (tl/z) fue de 2,75 horas para los dos grupos

que recibieron dosis.

La farmacocinética de alglucosidasa alfa también se evalué en un estudio distinto en 21 pacientes con
enfermedad de Pompe infantil (todos tenian entre 6 meses y 3,5 afios al inicio del tratamiento) que recibieron
dosis de 20 mg/kg de alglucosidasa alfa. En 12 pacientes, con datos disponibles, el ABC 'y las CmaX eran

aproximadamente equivalentes a los que se observaron para el grupo que recibié la dosis de 20 mg/kg en el
estudio piloto. El t¥2 de aproximadamente 2-3 horas, también fue similar en este grupo de pacientes.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

La farmacocinética de alglucosidasa alfa se evalué en un estudio en 5 pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio tardio, con edades comprendidas entre los 6 y los 15 afios, que recibieron 20 mg/kg de alglucosidasa alfa
una vez cada dos semanas. No hubo ninguna diferencia en el perfil farmacocinético de alglucosidasa alfa en
estos pacientes jovenes de inicio tardio en comparacion con los pacientes de inicio en la infancia.

Se estudio la farmacocinética de la alglucosidasa alfa en un andlisis poblacional de 32 pacientes con enfermedad
de Pompe de inicio tardio de un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con edades
comprendidas entre 21 y 70 afios que recibieron 20 mg/kg de Myozyme una vez cada dos semanas. El AUC y la
Cméx eran similares en las visitas de las semanas 0, 12 y 52, indicando que la farmacocinética de la alglucosidasa

alfa no dependia del tiempo (Tabla 5).

Tabla 5: Farmacocingtica de la alglucosidasa alfa después de una tinica dosis y después de 12 v 52
semanas de fratamiento.

Parametro Semana 0 Semana 12 Semana 52
Cuiz (Lg/ml) 385106 349+ 79 370 £ 88
AUC, (ugeh/ml) 2.672 +£1.140 2.387 £ 555 2.700 £ 1.000
CL (ml/hv/kg) 8.1£1.8 89+23 8.2x24
Vss (ml/kg) 904+ 1.158 919+ 1.154 896 +1.154
Semivida efectiva (h) 24+04 24+03 2.5+04

No hubo evidencia de que los anticuerpos IgG frente a la alglucosidasa alfa afectasen a la farmacocinética. En 5

pacientes con resultados positivos para la prueba de inhibicion de la captacién celular de enzima, se observé un

aclaramiento medio mas alto, asi como un AUC medio y una C _ media méas bajas. Sin embargo, no existia
max

asociacion aparente entre la inhibicion de la captacion de enzima y las variables co-primarias de eficacia (ver
seccion 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, de toxicidad de dosis Unica y repetida. No se observaron
resultados adversos sobre el desarrollo embriofetal en un estudio embriofetal de ratones y en conejos y no se
observaron resultados adversos significativos en un estudio sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario
temprano en ratones. En el estudio de desarrollo embriofetal en ratones, tras la administraciéon de Myozyme (10-
40 mg/kg/dia) con coadministracién de difenhidramina, se observé un aumento de la incidencia, relacionada con
el tratamiento, de casos de abortos y de partos prematuros. Este efecto era parcialmente atribuible a la toxicidad
maternal, ya que se observo una reduccion significativa en el consumo de alimentos y en el aumento del peso
corporal.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Fosfato sddico monobasico monohidratado
Fosfato sddico dibasico heptahidratado
Polisorbato 80



6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

24 meses

Después de la dilucion, se recomienda utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica durante 24 horas, si se mantiene a una temperatura de entre 2°C y 8°C y se conserva en un
lugar protegido de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C)

6.5 Naturaleza y contenido del envase

50 mg de polvo en un vial (viales de vidrio claro de Tipo I) con un tapdn (butilo siliconizado) y un precinto
(aluminio) con un capuchdn (plastico). Se presenta en envases de:

1, 10 o 25 viales.

Posible comercializacién solamente de algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién (y otras manipulaciones)

Myozyme debe reconstituirse con agua para inyeccion, diluirse en una solucién de cloruro sédico al 0,9% (9
mg/ml) y administrarse mediante perfusion intravenosa. La reconstitucion y la dilucion se deben realizar de
acuerdo con las normas de buenas practicas, especialmente respecto a las nhormas de asepsia.

Debido a la naturaleza proteinica del producto, se puede producir la formacion de particulas en la solucién
reconstituida y en las bolsas de infusion final. Por lo tanto, para la administracion, se debe usar un filtro en linea
de 0,22 micras con baja unién de proteinas plasmaticas. Se demostré que el uso de un filtro en linea de 0,2
micras elimina las particulas visibles y no tiene como resultado una pérdida aparente de proteinas o de actividad.
Calcule el nimero de viales necesarios para la reconstitucion en funcion de la pauta posoldgica de cada paciente
(mg/kg) y saque los viales necesarios de la nevera para que se estabilicen a temperatura ambiente
(aproximadamente 30 minutos). Como Myozyme no contiene conservantes, cada vial de este producto es para
un solo uso.

Utilice una técnica aséptica

Reconstitucién

Reconstituya cada vial de Myozyme de 50 mg con 10,3 ml de agua para inyeccion. Afiada el agua para inyeccion
lentamente mediante goteo por el lado del vial y no directamente en el polvo liofilizado. Incline cada vial con
cuidado y hagalo girar suavemente. No invierta, gire violentamente ni agite el vial. El volumen, una vez
reconstituido, es de 10,5 ml con un contenido de 5 mg/ml, y la solucion tiene una apariencia transparente, de
incolora a amarillo palido que pudiera contener particulas en forma de hebras finas y blancas o fibras traslicidas.
Haga una inspeccién inmediata de los viales reconstituidos para comprobar si la solucién contiene particulas y si
ha habido cambio de color. No utilice el vial si, al hacer la inspeccion inmediata, observa particulas extrafas
distintas a las descritas anteriormente, o si la solucion cambia de color. El pH de la solucién reconstituida es
aproximadamente de 6,2.

Después de la reconstitucion, se recomienda diluir inmediatamente los viales (ver abajo).

Dilucién

Al hacer la reconstitucidn como se indica anteriormente, la solucién reconstituida en el vial contiene 5 mg de
alglucosidasa alfa por ml. El volumen reconstituido permite una extraccion precisa de 10,0 ml (igual a 50 mg) de
cada vial. La dilucion posterior de la solucién debe realizarse de la siguiente manera: extraiga la solucion
reconstituida lentamente de cada vial hasta que se obtenga el volumen para la dosis del paciente. La
concentracion final recomendada de alglucosidasa en las bolsas de infusion oscila entre 0,5 mg/ml y 4 mg/ml.
Retire el aire contenido en la bolsa de infusion. Retire también un volumen equivalente de cloruro sddico al 0,9%,
gue se reemplazara con el Myozyme reconstituido. Inyecte poco a poco el Myozyme reconstituido directamente
en la solucion de cloruro sédico al 0,9%. Remueva cuidadosamente la bolsa de infusion para mezclar la solucion
diluida. No sacuda ni agite la bolsa de infusion.

La solucion para perfusion final se debe administrar inmediatamente después de la preparacion.

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecer4 de acuerdo con las exigencias
locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/06/333/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
29/03/2006



ANNEX 2. METODOLOGIA

Avaluacio eficacia/efectivitat, seguretat i eficiéncia
Disseny

Revisiod sistematica de I'evidéncia cientifica.

Identificacio dels estudis

S’ha realitzat una cerca bibliografica sense restriccions temporals i fins a octubre de 2010 en
les bases de dades bibliografiques segtients: MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library
Plus en castella, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health Technology
Assessment Database (HTA), NHS Economic Evaluation Database (EED), Tripdatabase,

ISI Web of Knowledge. S’han dissenyat estratégies de cerca especifiques (vegeu pag. 30).

També s'han consultat llocs web i recursos tals com: European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), Food and Drug Administration (FDA), Grupo de Evaluacion de
Novedades Estandarizacion e Investigacion en Seleccién de medicamentos de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria (GENESIS), All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSC), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC)
d’Australia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) de Nova Zelanda.

Per recuperar la literatura més rellevant s'han utilitzat combinacions de termes que feien
referéncia tant al farmac com a la patologia per a la qual esta indicat. Els termes que s'han
fet servir s'han tractat de recuperar en els diferents camps (titol, resum, paraules claus o
descriptors), tot adaptant aquests al llenguatge, l'estructura i les possibilitats de recuperacio
que oferia cadascuna de les fonts d'informaci6é. Els resultats d'aquesta cerca han
interseccionat amb les anomenades estrategies preconstruides o “filtres metodologics” que
han servit per destriar potencials estudis d’interés.

Finalment, totes les referéncies recuperades es van incloure en un programa gestor de
referéncies bibliografiques, a partir del qual es van eliminar els duplicats.

S’ha realitzat una cerca manual a partir de les referéncies bibliografiques dels documents
identificats i s’ha creat un avis electronic en les bases de dades bibliografiques en relacié
amb els descriptors d’interés.

Seleccio dels estudis

S’han inclos els estudis, redactats en anglés o castella, que complien els criteris seguents:

Disseny d’estudi: assaigs clinics aleatoritzats, estudis d’extensi6, analisis
cost/efectivitat, analisis cost/utilitat i analisis cost/benefici

Tipus de participants: pacients amb formes tardanes de la malaltia de Pompe
Tipus d’intervencié: administraciéo d’alglucosidasa alfa comparat amb qualsevol
alternativa de tractament incloent-hi placebo



S’han exclos els estudis que complien algun dels criteris seguents:

= Estudis amb pacients amb la forma preco¢ de malaltia de Pompe
= Estudis preclinics

= Revisions bibliografiques, editorials i articles d’opinid

= Presentacions a congressos (resums i posters)

= Estudis de minimitzacié de costos o analisi de costos

Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits
previament en dues fases estructurades de lectura de resums (1) i a text complet (2). Les
discrepancies s’han resolt per consens.

Extracci6 de dades

Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extraccié de
dades estandarditzats.

Avaluacio de la qualitat metodologicai grau de recomanacié

Un avaluador ha realitzat una avaluacio critica dels estudis inclosos a partir dels instruments
proposats per la SIGN. El nivell d’evidéncia i el grau de recomanacié s’ha establert a partir
de les escales proposades pel mateix grup de treball (Taula).

Taula. Nivells d’evidéncia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivells d’evidéncia

Metanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta qualitat amb

Shels . L
L molt poc risc de biaix
14 Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o0 assajos clinics ben realitzats
amb poc risc de biaix
1= Metanalisis, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics amb alt risc de biaix
2 Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o
++ ; : . L I~ ) . e
de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una relacié causal
o Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada
probabilitat d’establir una relacié causal
5 Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no sigui

causal

3 Estudis no analitics, com ara informes de casos i séries de casos

4 Opini6é d’experts

32



Estrategies de cerca
PUBMED
#50 Search #47 OR #48 OR #49 08:33:25 87

#49 Search #46 AND #44 08:33:02 2

#48 Search #46 AND #43 08:32:54 2

#47 Search #46 AND #42 08:32:46 85

#46 Search #45 AND #41 08:32:22 556

#45 Search #37 OR #38 OR #39 OR #40 08:32:03 5944

#44 Search costs and cost analysisSf]MESH] OR cost-benefit analysisf]MESH] OR cost
allocation[MESH] OR cost control[MESH] OR cost of illness[MESH] OR cost savings[MESH]
OR cost sharinglmesh] OR health expendituresf]MESH] OR cost[ti] OR costs[t] OR
econom*[ti] OR econom?*[sh] OR saving*[ti] OR fees and charges[MESH] OR reimburs*[ti]
OR Dbudget*[ti OR expenditur*[ti OR pricet]i or prices[t]i or pricing[t] or
pharmacoeconomic*[ti] OR finan*[ti] 08:31:26 360861

#43 Search systematic[sb] 08:31:18 142643

#42 Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt]
OR random*[ti] OR placebo*[t] OR blind[ti] OR blinding][ti] OR trial*[t] OR outcome*[ti] OR
random allocation[mh] OR double blind method[mh] OR single blind method[mh] OR clinical
trials as topicmh] OR placebos|mh] OR outcome assessmentimh] OR efficacy[ti] OR
effectiv¥[ti] OR outcome*[ti OR safety[ti]] OR security[ti]] OR follow up studies[mesh] OR
multicenter study[pt] OR OR report*[t] OR treatment outcome[MESH] OR versus][ti] OR
improv*[ti] OR OR “extension[ti] 08:30:19 2163247

#41 Search Pompe[ti] OR Pompe's[ti] OR glycogenosi*[ti]] OR "Glycogen Storage Disease
Type II"[MESH] 08:30:02 1565

#40 Search Myozyme 08:29:51 79

#39 Search "alpha-glucosidase" OR "alglucosidase alfa" OR "alglucosidase alpha" OR "alfa-
glucosidase" OR alglucosidase 08:29:40 4439

#38 Search GAA protein, human [Substance Name] 08:29:28 73
#37 Search alpha-Glucosidases[MESH] 08:29:18 3411

SCOPUS

#5 #4 AND #3 133

#4 #1 AND #2 778

#3(TITLE(random* OR control* OR trial* OR placebo* OR blind* OR outcome* OR efficacy
OR effectivy OR prospective OR safety OR security OR cohort* OR longitudinal OR
prospective OR follow* OR case OR study OR retrospective OR compar* OR multicent* OR
observational) OR TITLE(report* OR versus OR improv* OR registr* OR review OR
metaanal* OR meta-anal*) OR TITLE(costs OR cost OR benefit* OR saving* OR expenditur*
OR econom* OR fees OR reimburs* OR budget* OR price*)) 6.244.704



#2 (TITLE-ABS-KEY(("alpha-Glucosidases" OR "GAA protein" OR "alpha-glucosidase" OR
"alglucosidase alfa" OR "alglucosidase alpha" OR "alfa-glucosidase" OR alglucosidas* OR
myozyme) 9705

#1 TITLE-ABS-KEY(pompe OR pompe* OR glycogenosi* OR "Glycogen Storage Disease
Type 1I") 4045

COCHRANE LIBRARY, CRD, TRIPDATABASE
“Alpha-glucosidas®™ OR “GAA protein” OR “alglucosidas® alfa” OR *“alfa-glucosidas™ OR
“*alglucosidas™ OR alglucosidase OR Myozime

%77

GOOGLE (CERCA AVANCADA)

Alglucosidase health technology assessment OR evaluation report OR drug report
filetype:pdf

Myozyme health technology assessment OR evaluation report OR drug report filetype:pdf
Lumizyme health technology assessment OR evaluation report OR drug report filetype:pdf



ANNEX 3. TAULES D’EVIDENCIA

DISSENY INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTATS D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Intervencio Criteris d’inclusié Principal DELS AUTORS:
Van der Ploeg et |Grup intervencio: Malaltia Pompe (diagnostic Distancia caminada en el TM6M L’alglucosidasa alfa millora la distancia
al. 2010 Alglucosidasa alfa confirmat bioguimic i genétic) |% predit de la CVF mitjana caminada en el TM6M i la
(n=60):20mg/kg cada |Edat 28 anys estabilitzacio de la funci6é pulmonar en
Pais: no descrit |dos setmanes Capacos de caminar com a Secundaris pacients amb formes tardanes de la
Grup control: minim 40m en el TM6M Seguretat malaltia de Pompe comparat amb
Objectiu/Tema |Placebo (n=30) % predit de la CVF de 30-80% |% predit de “QMT leg score” i predit placebo.
Eficacia i Evidencia de debilitat muscular|Pressié inspiratoria maxima
seguretat de Tipus d’ intervencions |en les extremitats inferiors Pressi6 expiratoria maxima DELS REVISORS:
'aglucosidasa alfa| Alglucosidasa alfa Qualitat de vida
en pacients amb |(20mg/kg) Criteris d’exclusié J
Pompe (late Comparacié invasiva o que requerien Principal: Métode d’aleatoritzacié: adequat,
onset) Comparaci6 de ventilaci6 no invasiva en Distancia caminada en el TM6M sistema centralitzat d’aleatoritzacio
tractament amb posici6 incorporada
Financament alglucosidasa alfa Alglucosidasa | Placebo Diferencia Encobriment de la seqgiiéncia
Genzyme enfront de placebo Pacients aleatoritzats entre d’aleatoritzacio:
n=90 grups No especificat
Disseny Duracio del Basals 332,2+126.7 317,9+132.3
Assaig clinic (fase |seguiment Pacients inclosos Setmana 357,9+141,3 313,1+144.7 Cegament
no especificada) |78 setmanes de Alglucosidasa alfa n=60 78 Els investigadors, els pacients i altre
alea.toritzallt (2:1) [tractament Placebo n=30. Canvi (IC 25,13 (10,07 a | 2,99 (- 28.12 personal_ d_els centres reclutado_rs
Multicéntric 95%) 40,19) 24,16 a (2,07 a desconeixien el tractament assignat en
Cegament doble Edat 18,18) 54,17) cada cas. No es descriu com es va
Grup Alglucosidasa alfa ' pzb 03 mantenir el cegament.
Qualitat global (mitjana):45,3+12,4 - —
Altres Alglucosidasa Placebo Diferéncia .
1+ Grup placebo Sequiment:
(mitjana):42,6+11,6 entre grups Es descriuen les pérdues. Nou
T Basals 55,4+14,4 53,0+15,7 - by .
pacients (5 del grup de I’ alglucosidasa
Setmana | 56,7+16,3 50,7+14,9 i 4 del grup placebo) van sortir de
8 - I'estudi. En 3 casos la retirada va ser
Canvi (IC | 1,20(-0,16 a -2,20 (- 3,40 (1,03 a causada per esdeveniments adversos.
95%) 2,57) 4,12 a- 5,77) p=0,006 Analisi per ITT (n=90)
0,28)
% predit de la CVF
Secundaris: Seqguretat La frequéncia d’esdeveniments adversos, esdeveniments
adversos greus, esdeveniments adversos relacionats amb el tractament i reaccions
associades a la perfusio intravenosa van ser similars en ambdés grups.
Tots els pacients avaluables del grup alglucosidasa (n=59) van desenvolupar
anticossos antialglucosidasa alfa (temps mitja de seroconversié de 4 setmanes).
La pressié maxima expiratoria és significativament més elevada en pacients tractats
amb Alglucosidasa (p=0,04). En a resta de les variables secundaries i terciaries no
s’observen diferéncies estatisticament significatives.

ITT: analisi per intenci6 de tractar;TM6M test de la marxa en 6 minuts;CVF: capacitat vital forcada

35



ABREVIACIONS

CVF:
EMA:

SF-36:
TM6M:

capacitat vital forcada

Agéncia Europea del Medicament
immunoglobulina E

guestionari de salut SF-36

test de la marxa en 6 minuts
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