BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Myozyme 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Et haetteglas indeholder 50 mg alglucosidase alfa.

Efter rekonstituering indeholder oplesningen 5 mg alglucosidase alfa* per ml og efter fortynding
varierer koncentrationen fra 0,5 mg til 4 mg/ml.

*Human sur a-glucosidase fremstilles ud fra CHO-celler (Chinese Hamster Ovaries) ved hjelp af
rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.

Hvidt til off-white pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Myozyme er indiceret til langtids-enzymerstatningsterapi hos patienter med en bekreeftet diagnose pa
Pompes sygdom (sur a-glukosidase-mangel).

Myozyme er indiceret til voksne og bern i alle aldre.
4.2 Dosering og administration

Behandling med Myozyme skal overvages af en la&ege med erfaring i behandling af patienter med
Pompes sygdom eller andre nedarvede stofskiftesygdomme eller neuromuskulare sygdomme.

Dosering
Den anbefalede doseringsplan for alglucosidase alfa er 20 mg/kg kropsvegt administreret en gang

hver anden uge.

Patientens respons péd behandlingen ber vurderes rutinemaessigt pa basis af en omfattende vurdering af
alle sygdommens kliniske manifestationer.

Born og celdre patienter
Der er ingen dokumentation for sarlige hensyn ved administration af Myozyme til bern i alle aldre
eller hos @ldre patienter.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Myozymes sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke vurderet,
og der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering til sddanne patienter.



Administration
Myozyme skal administreres som en intravenes infusion.

Infusionerne skal administreres trinvis. Det anbefales at infusionen indledes med en hastighed pa

1 mg/kg/t og ages gradvist med 2 mg/kg/t for hver 30 minutter, hvis der ikke er nogen tegn pa
infusionsrelaterede reaktioner (IAR), indtil en maksimal hastighed pa 7 mg/kg/t. Infusionsrelaterede
reaktioner beskrives under pkt. 4.8.

Hjemmeinfusion

Det kan overvejes at give infusion af Myozyme i hjemmet til patienter, der tolererer deres infusioner
godt, og som ikke har haft nogen moderat eller alvorlig IAR’er (infusionsrelaterede reaktioner) i nogle
maneder. Beslutningen om at lade en patient overgé til hjemmeinfusion skal treeffes efter evaluering
og anbefaling fra den behandlende laege.

Der skal veare etableret en infusionsinfrastruktur, ressourcer og procedurer til hjemmeinfusion,
herunder uddannelse, og disse skal veare tilgaeengelige for sundhedspersonalet. Hiemmeinfusionen skal
overvages af en sundhedsperson, som altid skal vere til radighed under hjemmeinfusionen og i et
bestemt tidsrum efter infusionen.

Dosis og infusionshastighed skal forblive konstant under hjemmeinfusionen og ma ikke @ndres uden
tilsyn fra en sundhedsperson.

Den behandlende leege og/eller sygeplejerske skal give passende information til patienten og/eller
omsorgspersonen, for indledningen af infusionen i hjemmet.

Hvis patienten oplever bivirkninger under hjemmeinfusionen, skal infusionsprocessen stoppes
gjeblikkeligt, og der skal indledes passende medicinsk behandling (se pkt. 4.4). Det kan vare
nedvendigt at foretage efterfolgende infusioner pa et hospital eller i passende ambulant behandling,
indtil der ikke er en sddan bivirkning.

For instruktioner om rekonstituering og fortynding af l&gemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Livstruende overfelsomhed (anafylaktisk reaktion) over for det aktive stof eller over for et eller flere
af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1, nér reeksponering ikke har givet positivt resultat (se pkt. 4.4 og
4.8).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Overfolsomhed/anafylaktiske reaktioner

Alvorlige og livstruende, anafylaktiske reaktioner, herunder anafylaktisk shock, er indberettet fra
patienter, hvor sygdommen debuterer i spedbernsalderen, og fra sent debuterende patienter under
Myozyme-infusioner (se pkt. 4.8). Pa grund af risikoen for svare infusionsrelaterede reaktioner, skal
der vaere nedhjaelpsbehandling til rddighed herunder genoplivningsudstyr, ved administration af
Myozyme. I tilfeelde af svaere overfelsomhedsreaktioner eller anafylaktiske reaktioner skal omgéende
seponering af Myozyme-infusionen overvejes og passende medicinsk behandling igangsattes. De
galdende medicinske retningslinjer for akut behandling af anafylaktiske reaktioner skal overholdes.

Infusionsrelaterede reaktioner
Ca. halvdelen af patienterne behandlet med Myozyme i kliniske studier med patienter med
sygdomsdebut i spaedbernsalderen og 28 % af patienterne behandlet med Myozyme i kliniske studier
med patienter med sent debuterende sygdom udviklede infusionsrelaterede reaktioner.

3




Infusionsrelaterede reaktioner er defineret som enhver bivirkning, der indtreffer under infusionen eller
i lobet af timerne efter infusionen. Nogle reaktioner var alvorlige (se pkt. 4.8). Hos patienter med
debut i spedbernsalderen behandlet med en hejere dosis (40 mg/kg) blev der observeret en tendens til
at opleve flere symptomer ved udvikling af infusionsrelaterede reaktioner. Infusionsrelaterede
reaktioner forekom imidlertid uanset antistoftitre. Patienter med debut i spaedbernsalderen, som
udvikler hgje IgG-antistoftitre, har tilsyneladende sterre risiko for at udvikle hyppige
infusionsrelaterede reaktioner. Patienter med en akut sygdom (f.eks. lungebetandelse, sepsis) pa
tidspunktet for Myozyme-infusionen har tilsyneladende sterre risiko for infusionsrelaterede reaktioner.
Patientens kliniske status skal overvejes omhyggeligt for administration af Myozyme. Patienterne ber
overvages ngje, og alle tilfeelde af infusionsrelaterede reaktioner, forsinkede reaktioner og eventuelle
immunologiske reaktioner ber indberettes til indehaveren af markedsforingstilladelsen.

Fornyet administration af Myozyme til patienter, der har oplevet infusionsrelaterede reaktioner (og
ise@r anafylaktiske reaktioner), skal ske med forsigtighed (se pkt. 4.3 og 4.8). Milde og forbigdende
reaktioner kraever méske ikke leegebehandling eller seponering af infusionen. Reduktion af
infusionshastigheden, midlertidig afbrydelse af infusionen eller forudgdende behandling, seedvanligvis
med oral antihistamin og/eller antipyretika, har haft god virkning pa de fleste reaktioner.
Infusionsrelaterede reaktioner kan forekomme pa ethvert tidspunkt under infusion af Myozyme eller
generelt op til 2 timer efter og er mere sandsynlige ved hgje infusionshastigheder.

Patienter med fremskreden Pompes sygdom kan have h&emmet hjerte- eller &ndedratsfunktion, hvilket
kan praedisponere dem for en hgjere risiko for sveere komplikationer i forbindelse med
infusionsrelaterede reaktioner. Disse patienter skal derfor overvages tettere under administration af
Myozyme.

Immunogenicitet

Effekten af IgG-antistofdannelse pa sikkerhed og virkning er blevet evalueret i kliniske studier og
erfaringer efter markedsfering. I kliniske studier udviklede flertallet af patienterne IgG-antistoffer mod
alglucosidase alfa og serokonvertering, hvilket typisk forekom i lgbet af de forste

3 behandlingsmaneder. Udvikling af IgG-antistoffer forventes saledes at forekomme hos de fleste
patienter, der behandles med Myozyme. Samlet set blev de ikke observeret en sammenhang mellem
forekomst af infusionsrelaterede reaktioner og IgG-antistofdannelsen. Der kan forekomme
infusionsrelaterede reaktioner pé tvers af alle niveauer af antistoftitre, men der blev imidlertid
observeret en tendens til hyppigere infusionsrelaterede reaktioner med hgjere IgG-antistoftitre. Den
kliniske effekt pa virkningen er multifaktoriel, dog er udviklingen af hgje og vedvarende IgG-
antistoftitre en medvirkende faktor.

Med hensyn til Pompes sygdom med debut i spaedbernsalderen (IOPD) blev der observeret en tendens
til udvikling af hegjere IgG-antistoftitre hos patienter, der blev behandlet med en hgjere dosis

(40 mg/kg). Ydermere er det blevet pavist, at status for krydsreaktivt immunologisk materiale (Cross
Reactive Immunological Material, CRIM) er forbundet med immunogenicitet og patienters respons pa
enzymerstatningsterapi. Negativ CRIM-status, som indikerer, at der ikke detekteres et endogent
enzym, er en risikofaktor for udvikling af hegje og vedvarende IgG-antistoftitre. Denne risiko er storre
blandt CRIM-negative patienter versus CRIM-positive patienter, og er en medvirkende faktor til et
dérligt resultat. Der er dog ogsé set hgje og vedvarende IgG-antistoftitre hos et begrenset antal CRIM-
positive patienter, generelt med meget lavt endogent enzym.

Med hensyn til patienter med sent debuterende Pompes sygdom (LOPD) udviste sterstedelen enten
stabiliserende eller faldende antistoftitre over tid. Udviklingen af hgje og vedvarende IgG-antistoftitre
er sjeldent hos LOPD-patienter. Séledes er indvirkningen af IgG-antistoffer mere begrenset for
LOPD-patienter.

IgG-antistoftitre ber monitoreres baseret pa klinisk feenotype. Indsamling af baseline-serumprever for
den forste infusion tilskyndes pé det kraftigste. For IOPD-patienter foreslas regelmaessig monitorering
under det forste behandlingsér (eksempelvis hver 3. méned) og efterfelgende monitorering foretages
atheengigt af de kliniske resultater og niveauet af antistoftitre. For LOPD-patienter ber udvikling af
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antistoffer vurderes inden for 6 méneder og efterfolgende monitorering foretages som klinisk
berettiget, baseret pa overvejelse af sikkerhed og virkning.

Patienter, der far overfelsomhedsreaktioner, kan desuden testes for [gE-antistoffer mod alglucosidase
alfa og andre mediatorer for anafylaksi. Patienter, der udvikler IgE-antistoffer med alglucosidase alfa,
synes at have en forhgjet risiko for forekomst af infusionsrelaterede reaktioner, ndr Myozyme
administration igen (se pkt. 4.8). Disse patienter ber derfor overvages ngje under administration af
Myozyme. Hos nogle IgE-positive patienter er reeksponering for Myozyme lykkedes ved anvendelse
af langsommere infusionshastighed og lavere initialdoser, og patienterne kunne fortsaette behandlingen
med Myozyme under ngje klinisk supervision.

Immunmedierede reaktioner

Alvorlige kutane reaktioner (muligvis immunmedierede) er blevet rapporteret med alglucosidase alfa,
inklusive ulcergse og nekrotiske hudlesioner (se pkt. 4.8). Nefrotisk syndrom blev observeret hos
nogle fa patienter med Pompes sygdom, der blev behandlet med alglucosidase alfa, og som havde hgje
IgG-antistoftitre (> 102.400) (se pkt. 4.8). Hos disse patienter viste nyrebiopsi
immunkompleksaflejring. Patienternes tilstand bedredes efter seponering af behandlingen. Det
anbefales derfor regelmassig at undersgge urinprever hos patienter med hgje IgG-antistoftitre.

Patienter ber overvages for tegn og symptomer pé systemiske immunmedierede reaktioner, som
involverer hud og andre organer under behandling med alglucosidase alfa. Hvis der forekommer
immunmedierede reaktioner, ber opher af behandling med alglucosidase alfa overvejes, og passende
medicinsk behandling startes. Risici og fordele ved at genoptage behandling med alglucosidase alfa
efter en immunmedieret reaktion skal overvejes. Hos visse patienter er reeksponering og fortsat
behandling med alglucosidase alfa under ngje klinisk supervision lykkedes.

Immunmodulation

Immunogenicitetsdata fra kliniske studier og publiceret litteratur for CRIM-negative patienter med
sygdomsdebut i spadbernsalderen (IOPD) tyder pa, at administration af regime til
immuntoleranceinduktion (ITI) til alglucosidase alfa-naive patienter (profylaktisk ITI) kan vaere
effektivt til at forebygge og reducere udviklingen af HSAT (High Sustained Antibody Titre) mod
alglucosidase alfa. Data fra et lille antal patienter med HSAT, med eller uden heemmende aktivitet,
viste begraenset effekt af [TI-behandling. Der blev observeret bedre behandlingsrespons hos yngre
patienter med mindre fremskreden sygdom, som fik profylaktisk ITI, for de udviklede HSAT, hvilket
tyder p4, at tidlig initiering af ITI kan medfere forbedrede kliniske resultater. Det kan vare nedvendigt
at tilpasse ITI-regimet til den enkelte patients behov (se pkt. 5.1).

Patienter med Pompes sygdom har gget risiko for luftvejsinfektioner pd grund af sygdommens
progressive virkninger pa éndedraetsmusklerne. Patienter med Pompes sygdom, som behandles med
immunsuppressiva, kan have en yderligere oget risiko for at udvikle alvorlige infektioner, og
overvagning anbefales. Der er observeret dedelige og livstruende luftvejsinfektioner hos nogle af disse
patienter.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier. Da alglucosidase alfa er et rekombinant, humant protein, er det
usandsynligt, at det vil medfere CYP-medierede laegemiddelinteraktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger begrenset data fra anvendelse af alglucosidase alfa til gravide kvinder. Dyrestudier har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Myozyme ber ikke anvendes under graviditet, medmindre
kvindens kliniske tilstand kraver behandling med alglucosidase alfa.



Amning

Begransede data tyder pa, at alglucosidase alfa udskilles i modermalken i meget lave koncentrationer.
Der forventes ingen klinisk effekt hos spaedbarnet, som ammes pga. den lave overforsel til
modermalken og darlig biotilgaengelighed. Amning under behandling med Myozyme kan derfor
overvejes. Som sikkerhedsforanstaltning ber man overveje at afbryde amningen i 24 timer efter
behandlingen.

Fertilitet
Der foreligger for begransede kliniske data om pavirkningen af alglucosidase alfa pa fertilitet til at
evaluere dets pavirkning. Non-kliniske data péviste ikke nogen signifikante bivirkninger (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Svimmelhed, somnolens, tremor og hypotension er indberettet som infusionsrelaterede reaktioner, og
evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner kan derfor muligvis pavirkes pa infusionsdagen.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Pompes sygdom med debut i spcedbornsalderen

I kliniske studier blev 39 patienter, der debuterede i spaedbernsalderen, behandlet med Myozyme i
mere end tre &r (168 uger med en median pa 121 uger, se pkt. 5.1). Bivirkninger, der blev indberettet
fra mindst 2 patienter, er anfort i Tabel 1 efter systemisk organklasse. Bivirkningerne var for det meste
milde til moderate og forekom naesten alle under infusionen eller i de 2 timer umiddelbart efter
infusionen (infusionsrelaterede reaktioner, IAR’er). Alvorlige infusionsreaktioner s som urticaria,
rallen, takykardi, reduceret iltmeatning, bronkospasme, takypng, periorbitalt sdem og hypertension er
blevet rapporteret.

Sent debuterende Pompes sygdom

I et placebokontrolleret randomiseret studie, der varede 78 uger, blev 90 patienter med sent
debuterende Pompes sygdom i alderen 10 — 70 &r behandlet med Myozyme eller placebo i forholdet
2:1 (se pkt. 5.1). Overordnet var antallet af patienter, der fik bivirkninger og alvorlige bivirkninger,
sammenlignelig i de to grupper. De almindeligste bivirkninger, der blev observeret, var
infusionsrelaterede reaktioner. Lidt flere patienter i Myozyme-gruppen end i placebogruppen fik
infusionsrelaterede reaktioner (28 % vs. 23 %). Sterstedelen af disse reaktioner var ikke-alvorlige,
milde til moderate i styrke og svandt spontant. Bivirkninger, der blev indberettet fra mindst

2 patienter, er angivet i Tabel 1. Alvorlige bivirkninger, der blev indberettet fra 4 patienter, som blev
behandlet med Myozyme, var: angiogdem, ubehag i brystet, kveelningsfornemmelser, ikke-kardiale
brystsmerter samt supraventrikuler takykardi. Reaktionerne hos to af disse patienter var IgE-
medierede overfolsomhedsreaktioner.



Tabel over bivirkninger

Tabel 1: Bivirkninger (indberettet fra mindst 2 patienter) og bivirkninger, der indberettet efter
markedsforing, fra efterfolgende kliniske programmer og fra ikke-kontrollerede kliniske studier, i
henhold til systemorganklasse og vist efter hyppighedskategori: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til <1/1.000), meget
sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). P4 grund af
den lille patientpopulation er en bivirkning, der blev indberettet fra 2 patienter, klassificeret som
almindelig. Inden for hver hyppighedsgruppe angives bivirkninger efter aftagende alvorlighed.

Systemorganklasse | Hyppighed Bivirkning Yderligere
(foretrukken term) bivirkninger*
Pompes sygdom med Sent debuterende | Pompes sygdom med
debut i Pompes sygdom? debut i
spadbernsalderen’ spadbernsalderen
samt sent debuterende
Pompes sygdom
Immunsystemet almindelig Overfolsomhed
Psykiske forstyrrelser | almindelig Uro
ikke kendt Uro
Rastlgshed
Nervesystemet almindelig Tremor Svimmelhed
Parastesi
Hovedpine®
ikke kendt Tremor
Hovedpine
Somnolens
Synkope
Brandende fornemmelse
Ojne ikke kendt Konjunktivitis
Hjerte meget Takykardi
almindelig
almindelig Cyanose
ikke kendt Hjertestop
Bradykardi
Takykardi
Cyanose
Palpitationer
Vaskulere sygdomme | meget Flushing
almindelig
almindelig Hypertension Flushing
Bleghed
ikke kendt Hypertension
Hypotension
Vasokonstriktion
Bleghed
Luftveje, thorax og meget Takypne
mediastinum almindelig Hoste
almindelig Kveaelnings-
fornemmelser




ikke kendt Andedratsstop
Apno
Andedratsbesver
Astma
Bronkospasme
Hiven efter vejret
Faryngalt adem
Dyspne
Takypne
Kvelningsfornemmelser
Halsirritation
Stridor
Hoste
Hypoksi
Mave-tarm-kanalen meget Opkastning
almindelig
almindelig Opkastningsfornemmelser| Diarré
Kvalme Opkastning
Kvalme?
ikke kendt Mavesmerter
Opkastningsfornemmelser
Dyspepsi
Dysfagi
Hud og subkutane vav | meget Urticaria
almindelig Udslat
almindelig Erytem Urticaria
Makulopapulest udslaet Papulest udslet
Makulest udslat Pruritus
Papulest udslaet Hyperhidrose
Pruritus
ikke kendt Periorbital adem
Livedo reticularis
Foraget tareflod
Udsleet
Erytem
Hyperhidrose
Palmart erytem
Forbigdende misfarvning
af huden
Blarer
Knogler, led, muskler | almindelig Muskelspasmer
og bindevev Muskeltrakninger
Myalgi
ikke kendt Artralgi
Nyrer og urinveje ikke kendt Nefrotisk syndrom
Proteinuri
Almene symptomer og | meget Pyreksi
reaktioner pa almindelig
administrationsstedet | almindelig Irritabilitet Pyreksi
Kulderystelser Ubehag i brystet

Perifert gdem
Lokal haevelse
Trethed?
Varmefolelse




ikke kendt Brystsmerte
Ansigtsedem
Varmefolelse
Pyreksi
Kulderystelser
Ubehag i brystet
Irritabilitet

Perifer kuldefolelse
Asteni

Utilpashed
Kuldefolelse
Smerte pa infusionsstedet
Reaktion pa
infusionsstedet
Hevelse pa
infusionsstedet
Induration af
infusionsstedet
Ekstravasation pé
infusionsstedet
Erytem pé infusionsstedet
Urticaria pa

infusionsstedet
Pruritus pa
infusionsstedet
Undersagelser meget Reduceret iltmatning
almindelig
almindelig Forhgjet hjertefrekvens Forhgjet blodtryk
Forhgjet blodtryk
Forhgjet
legemstemperatur
ikke kendt Reduceret iltmetning
Forhgjet hjertefrekvens
Nedsat blodtryk

! Bivirkninger, der er indberettet fra 39 patienter med debut i spaedbernsalderen i 2 kliniske studier.

2 Bivirkninger, der er indberettet fra 60 patienter med sen debut i et placebokontrolleret klinisk studie.

3 Bivirkninger, der er indberettet hyppigere i placebogruppen end i Myozyme-gruppen med patienter med sen debut.
4Yderligere bivirkninger, der er indberettet efter markedsfering, fra efterfelgende kliniske programmer og fra ikke-kontrollerede
kliniske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Et lille antal patienter (< 1 %) fra kliniske studier og efter markedsforing udviklede anafylaktisk chok
og/eller hjertestop under infusion med Myozyme, som kreevede genoplivningstiltag. Reaktionerne
forekom generelt kort tid efter starten pa infusionen. Patienterne udviste en raekke tegn og symptomer,
primeert respiratoriske, kardiovaskulere, sdematose og/eller kutane af natur (se pkt. 4.4).

Tilbagevendende reaktioner i form af influenza-lignende sygdom eller en kombination af reaktioner
som f.eks. feber, kulderystelser, myalgi, artralgi, smerter eller traethed, som forekommer efter
infusionen og normalt varer nogle fa dage, er blevet observeret hos nogle patienter behandlet med
alglucosidase alfa. Sterstedelen af patienterne blev med godt resultat reeksponeret for alglucosidase
alfa ved lavere doser og/eller efter preemedicinering med anti-inflammatoriske laegemidler og/eller
kortikosteroider, og de kunne fortsaette med at fa behandling under ngje overvagning.



Patienter med moderate til svere eller recidiverende infusionsrelaterede reaktioner er vurderet for
specifikke IgE-antistoffer mod alglucosidase alfa; nogle patienter blev testet positive, herunder nogle,
der oplevede en anafylaktisk reaktion.

Nefrotisk syndrom samt alvorlige kutane reaktioner (muligvis immunmedierede) er blevet rapporteret
med alglucosidase alfa, inklusive ulcerese og nekrotiske hudlesioner (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier blev der brugt doser pa op til 40 mg/kg kropsveagt. Ved hgjere doser eller
infusionshastigheder end anbefalet, er der sterre risiko for infusionsrelaterede reaktioner (IAR’er) (se
pkt. 4.4).

Symptomer og tegn

Infusionsrelaterede reaktioner (IARer) er blevet rapporteret og inkluderer:
e cyanose, takykardi, palpitationer

hypoksi, dyspng, hoste

svimmelhed, hovedpine, dysgeusi

hypertension, flushing

tungeedem, opkastning, diarré, kvalme

brystsmerter, ubehag i brystet, kvaelningsfornemmelser, pyreksi, kulderystelser, kuldefolelse,

erytem pa infusionsstedet

myalgi

e ecrytem

Héandtering

I tilfeelde af overdosering ber infusionshastigheden sattes ned eller infusionen midlertidigt afbrydes.
Der er ingen kendt specifik antidot mod overdosering af alglucosidase alfa. Patienten ber monitoreres
for alle tegn og symptomer pa bivirkninger. Om nedvendigt skal passende symptomatisk behandling
administreres gjeblikkeligt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre midler til fordejelsesorganer og stofskifte, enzymer.
ATC-kode: A16AB07.

Pompes sygdom

Pompes sygdom er en sjelden, progressiv og dedelig stofskifte-myopati med en anslaet global
forekomst pa 1 ud af 40.000 fadsler. Andre navne for Pompes sygdom er ”glycogen storage disease
type II” (GSD-II), ’sur maltase deficiency” (AMD) og ”glykogonesis type II”. Pompes sygdom
tilherer de lysosomale aflejringssygdomme, idet den skyldes en mangel pd en naturligt forekommende
lysosomal hydrolase, sur a-glukosidase (GAA), der nedbryder lysosomal glykogen til glukose. Mangel
pa dette enzym medforer glykogen-ophobning i forskellige vav, iser hjerte-, &ndedrats- og
skeletalmuskler, hvilket medferer udvikling af hypertrofisk kardiomyopati og progressiv
muskelsvakkelse, herunder svekkelse af andedratsfunktionen.
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Den kliniske preesentation af Pompes sygdom kan beskrives som et sygdomsspektrum, der varierer fra
en hurtigt progredierende form, der debuterer i spaedbernsalderen (typisk start pa symptomer pa
Pompes sygdom inden for ferste levedr og en meget kort forventet levetid) til en mindre hurtigt
progredierende form med sen debut.

Pompes sygdom, der debuterer i spaedbernsalderen, kendetegnes ved massiv aflejring af glykogen i
hjertet og skeletmusklerne, hvilket altid medferer hurtigt progredierende kardiomyopati, general
muskelsvakkelse og hypotoni. Motorisk udvikling opherer ofte helt, og hvis der opnés motoriske
milepzele, gér de senere tabt. Ded indtraeder typisk som folge af hjertestop og/eller respirationssvigt
inden 1-drsalderen.

I et retrospektivt observationsstudie af patienter med Pompes sygdom med debut i spaedbernsalderen
(n = 168) var gennemsnitsalderen ved symptomernes debut 2,0 maneder og gennemsnitsalderen ved
ded 9,0 méaneder. Kaplan-Meier overlevelsesrater ved 12, 24 og 36 maneders alderen var henholdsvis
26 %, 9 % og 7 %.

En atypisk, mere langsomt progredierende form af Pompes sygdom med debut i spedbernsalderen er
beskrevet og kendetegnes ved mindre sver kardiomyopati og dermed leengerevarende overlevelse.

Den sent debuterende form af Pompes sygdom manifesterer sig i lebet af spaedbernsalderen,
barndommen, ungdommen eller endda voksenalderen og er langt mindre hastigt progredierende end
formen med debut i spaedbernsalderen. Som regel kendetegnes den ved tilstedeverelsen af
tilstreekkelig resterende GA A-aktivitet, hvilket forhindrer udviklingen af kardiomyopati, men nogen
involvering af hjertet er rapporteret hos op til ca. 4 % af patienter med sent debuterende Pompes
sygdom.

Patienter med sent debuterende Pompes sygdom praesenterer sig typisk med progredierende myopati,
hovedsagelig af de proksimale muskler i baekkenomradet og skulderbeelte og forskellige grader af
respiratorisk involvering, som til sidst udvikler sig til udtalt invaliditet og/eller behov for ventilations
support. Tidsforlgbet for sygdommens udvikling varierer meget og er ikke forudsigelig, da nogle
patienter oplever en hurtig forringelse i skeletal- og dndedratsmuskelfunktion, som medferer tab af
mobilitet og respirationssvigt, andre progredierer mindre hurtigt, og atter andre prasenterer sig med en
adskillelse mellem progressionen af skeletal- og andedratsmuskel involvering.

Virkningsmekanisme

Det pastas, at Myozyme vil genoprette lysosomal GA A-aktivitet, hvilket medferer stabilisering eller
genoprettelse af hjerte- og skeletalmuskelfunktion (herunder &ndedraetsmuskler). P4 grund af blod-
hjernebarrierens virkning og enzymets storrelse er optagelse af alglucosidase alfa i
centralnervesystemet usandsynlig.

Klinisk virkning og sikkerhed

Pompes sygdom med debut i spcedbornsalderen, klinisk studie med patientalder op til 6 mdaneder
Sikkerhed og virkning for Myozyme er vurderet i et randomiseret, open-label, historisk kontrolleret
klinisk pivotalt studie med 18 ikke-ventilerede patienter med sygdomsdebut i spaedbernsalderen og i
alderen 6 maneder eller mindre ved behandlingens start. Den ubehandlede, historiske patientgruppe
var i overensstemmelse med pivotal studiets population og var afledt fra et retrospektivt naturligt
anamnesestudie (n = 42) omhandlende patienter med Pompes sygdom med debut i spedbernsalderen.
Patienterne blev randomiseret til at fa enten 20 mg/kg eller 40 mg/kg én gang hver anden uge i en
periode pa 52 uger. Efter mindst 52 uger blev 16 af disse 18 patienter rekrutteret til et udvidet studie
og fik fortsat behandling med samme dosis med en samlet varighed pa op til tre ar (150 uger).

Det primare endepunkt var andelen af patienter, som var i live og fri for invasiv ventilations-
/respiratorbehandling. Andelen af overlevende patienter uden respiratorbehandling blev dog ikke
registreret i den ubehandlede, historiske gruppe, og en sammenligning af dette endepunkt er ikke
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mulig. Efter 52 ugers behandling var alle 18 patienter, der blev behandlet med Myozyme, i live og

15 ud af 18 patienter i live og fti for invasiv ventilationsbehandling, hvorimod 1 af 42 patienter i den
ubehandlede, historiske gruppe var i live ved 18 méneders alderen. To patienter dede og deltog ikke i
det forleengede studie. Efter 104 ugers behandling var alle 16 patienter, som blev rekrutteret til det
forlengede studie, i live, og 10 ud af disse 16 patienter var fri for invasiv ventilationsbehandling. Ved
afslutningen af studiet (med individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 60 til 150 uger:
gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 119 uger) var 14 af 16 patienter i live, og 9 af 16 patienter var i
live og fri for invasiv ventilationsbehandling. Endnu en patient dede efter studiets afslutning og endnu
en efter udtraeden fra studiet.

Sammenligning af overlevelseskurver fra diagnosetidspunktet versus den ubehandlede, historiske
gruppe blev foretaget ved hjaeelp af en Cox proportionel risiko regressions analyse. Patienter, der blev
behandlet med Myozyme, udviste l&ngerevarende overlevelse sammenlignet med overlevelsen i den
ubehandlede historiske gruppe (se Tabel 2).

Tabel 2: Resultater for endepunkt overlevelse ved hjaelp af Cox-regressionsmodel

Historisk Ratio mellem | 95 %
Behandlede | reference- behandlings- | konfidens-
patienter komparator | Endepunkt effekt og interval p-veerdi
risiko
N=18 N=42 Overlevelse 0,05 (0,015,0,147) | <0,0001

Bemark: Resultaterne er fra en Cox proportionel risiko regressions analyse, der involverer
behandling som en tidsvarierende kovariat samt alder ved diagnose og alder ved symptomdebut.
Forsagspersoner var 6 méaneder eller yngre ved behandlingens start.

Forsggspersoner i den ubehandlede, historiske gruppe var fadt i 1993 eller senere.

Ekkokardiografiske tegn pé kardiomyopati blev forbedret som malt ved et fald i venstre
ventrikelmasse (LVM). Efter 52 ugers behandling faldt LVM fra baseline hos alle 14 patienter med
tilgeengelige data og var inden for normalgraenserne hos 3 af 14 patienter. Efter det forste ar (64 til
130 uger) med behandling fald LVM yderligere hos 8 patienter. Efter 104 ugers behandling var LVM-
vurderingerne tilgeengelige for 8 patienter, hvoraf verdien faldt til indenfor normalgraenserne hos 5.

Malt efter motorisk praestation i form af alderseekvivalente scorer pa Alberta Infant Motor Scale
(AIMS) opnéede syv af 18 patienter bedre motorisk funktion under studiet og kunne ga selv ved den
sidste vurdering (med individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 52 til 130 uger: gennemsnitlig
opfelgningsperiode pa 94 uger). Yderligere 4 patienter opndede bedre motorisk funktion under studiet
og kunne sidde selv ved den sidste vurdering (med individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 78 til
130 uger: gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 110 uger), selvom de ikke kunne bruge benene. De
resterende 7 patienter opnéede ingen klinisk signifikant forbedring i den motoriske funktion, eller de
kunne ikke opretholde forbedringen og havde meget begraenset motorisk bevagelse ved den sidste
vurdering (med individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 52 til 142 uger: gennemsnitlig
opfelgningsperiode pa 103 uger).

Efter 52 ugers behandling havde 14 af 18 patienter (77,8 %) opnaet vedligeholdelse eller forbedring i
vaegt/alder-percentilen (over 3. percentil), 14 af 15 patienter (93,3 %) var over den 3. percentil for
hejde, og 12 af 15 patienter (80,0 %) var over den 3. percentil for hovedomkreds. I det andet
behandlingsar havde 15 af 17 patienter opnéet en yderligere forbedring i vaegt/alder-percentilen (med
individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 78 til 142 uger: gennemsnitlig opfelgningsperiode pa
111 uger), 10 af 16 patienter havde opnéet en yderligere forbedring i l&enge/alder-percentilen (med
individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 90 til 130 uger: gennemsnitlig opfelgningsperiode pé
113 uger), og 11 af 15 patienter havde opnéet en yderligere forbedring i hovedomkreds/alder-
percentilen (med individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 90 til 130 uger: gennemsnitlig
opfelgningsperiode pa 110 uger). Efter 104 ugers behandling havde alle 13 patienter med tilgengelige
data opnaet vedligeholdelse eller forbedring af vaegt/alder-percentilen (over 3. percentil), alle
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12 patienter med tilgeengelige data var over den 3. percentil for hgjde, og alle 12 patienter med
tilgeengelige data var over den 3. percentil for hovedomkreds.

Analyser af virkning afslerede ingen forskelle af betydning mellem de 2 dosisgrupper med hensyn til
overlevelse, overlevelse fri for invasiv ventilations-/respiratorbehandling, overlevelse uden nogen
form for ventilationsbehandling, fald i LVM, foregning i veekstparametre og opnéelse af motoriske
milepele. Baseret pa disse resultater anbefales en dosis pa 20 mg/kg hver anden uge.

Pompes sygdom med debut i spcedbornsalderen, klinisk studie med patientalder fra 6 mdneder til
3,5ar

Et andet open-label studie vurderede ligeledes sikkerhed og virkning af Myozyme hos 21 patienter
med hovedsagelig den atypiske form for Pompes sygdom med debut i spaedbernsalderen, der var fra
6 maneder til 3,5 ar ved behandlingens start. Patienterne fik 20 mg/kg Myozyme én gang hver anden
uge 1 52 uger med undtagelse af 8 patienter, der fik 40 mg/kg efter mindst 26 ugers behandling. Efter
52 uger fortsatte alle patienter med behandling med en samlet varighed pa op til mere end 3 ar

(168 uger med en median pa 121 uger).

Det primaere endepunkt for det pivotale studie var andelen af patienter, som var i live. Efter 52 ugers
behandling var 16 af 21 patienter i live (76,2 %), som blev behandlet med Myozyme. Efter 104 ugers
behandling var 14 af 21 patienter i live (66,7 %), og 1 patient var i live, men var tradt ud af studiet.
Disse andele blev opretholdt indtil afslutningen af studiet (med individuelle
patientbehandlingsvarigheder mellem 1 og 168 uger: gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 109 uger). I
den ubehandlede, historiske gruppe var 5 af 47 patienter (10,6 %) med tilgengelige data i live ved
alderen 30 maneder (2,5 ar).

Overlevelsen hos de behandlede patienter blev sammenlignet med overlevelse hos en lignende
historisk gruppe af ubehandlede forsegspersoner ved hjelp af en Cox proportionel risiko regressions

analyse (se Tabel 3).

Tabel 3: Resultater med overlevelse som endepunkt ved hjeelp af Cox-regressionsmodel

Historisk Ratio mellem | 95 %
Behandlede | reference- behandlings- | konfidens-
patienter komparator | Endepunkt effekt og interval p-verdi
risiko
N=2I N =48 Overlevelse 0,301 (0,112,0,804) |0,0166

Bemark: Resultaterne er fra en Cox proportionel risiko regressions analyse, der inkluderer
behandling som en tidsvarierende kovariat samt alder ved diagnose og alder ved symptomdebut.
Forsegspersoner var fra 6 méneder til 3,5 ar gamle ved behandlingens start.

Forsggspersoner i den ubehandlede, historiske gruppe var fodt i 1995 eller senere.

Yderligere effektdata viste, at hos 16 patienter, der ikke modtog invasiv ventilationsbehandling ved
baseline, var dette fortsat tilfzeldet for 7 patienter efter 104 ugers behandling. De 9 resterende patienter
enten dede (5 patienter) eller blev afhangige af invasiv ventilationsbehandling (4 patienter). Alle

5 patienter, der modtog invasiv ventilationsbehandling ved baseline, havde fortsat brug for
ventilationsbehandling igennem hele studiet (4 patienter overlevede efter uge 104, og en patient dede).

Efter 52 ugers behandling faldt LVM fra baseline hos alle 12 patienter med tilgengelige data, og
vaerdien var inden for normalgraenserne hos 6 af 12 patienter. Efter det forste ar (58 til 168 uger) med
behandling faldt LVM yderligere hos 9 af 12 patienter med tilgengelige data. Efter 104 uger med
behandling var LVM-vurderingerne tilgengelige for 10 patienter, hvor verdien faldt til
normalgranserne for 9.

Efter 52 ugers behandling opnaede 3 af § patienter en forbedret motorisk funktion i forhold til baseline
malt ved ra scorer og aldersakvivalente scorer fra baseline pa AIMS. Seks af de 11 patienter med
tilgeengelige data fortsatte med at forbedre den motoriske funktion efter uge 52 (med individuelle
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patientbehandlingsvarigheder fra 58 til 168 uger: gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 121 uger),
herunder 3 ambulante patienter og 3 patienter, der kun kunne sidde ved det sidste besgg i studiet. De
resterende 5 patienter udviste ingen signifikant endring i den motoriske funktion efter uge 52 (med
individuelle patientbehandlingsvarigheder fra 104 til 168 uger: gennemsnitlig opfelgningsperiode pa
140 uger), herunder 4 patienter uden signifikant motorisk funktion i nogen af de positioner, der blev
vurderet, og 1 patient, der kun kunne sidde ved det sidste besag i studiet.

Langt sterstedelen af patienter med Pompes sygdom med debut i spaedbernsalderen, der blev

behandlet med Myozyme, udviste forbedring i hjertefunktion samt stabilisering eller forbedring af
vaekstparametre. Det motoriske og respiratoriske respons pa behandling har imidlertid varieret mere.
Patienter med Pompes sygdom med debut i spedbernsalderen, der udviste motorisk forbedring, havde
storre opretholdelse af motorisk funktion og lavere glykogenindhold i quadriceps-musklen ved
baseline. Det er bemerkelsesvaerdigt, at en hgjere andel af patienter med bedre motoriske resultater
viser stabilitet eller forbedring i vaekstparametre (vaegt), medens sterstedelen af patienter uathangigt af
deres motoriske resultater eller baseline-funktioner udviser reversibilitet af kardiomyopati som malt
ved @ndringer i LVM Z-score.

Betragtet som helhed tyder data p4, at tidlig diagnose og behandling pa et tidligt stadium af
sygdommen kan vere kritisk for at opna det bedste resultat hos disse patienter med debut i
spadbernsalderen.

Immuntoleranceinduktion - Pompes sygdom med debut i spcedbornsalderen (IOPD)

Anvendelse af ITI og alglucosidase alfa er blevet undersegt i 1 klinisk studie og en retrospektiv
journalgennemgang af patienter, som var naive overfor enzymerstatningsterapi ved behandlingsstart
og 1 klinisk studie med patienter, der allerede fik alglucosidase alfa, da ITI initieredes.

En retrospektiv journalgennemgang ved Duke Center identificerede 21 CRIM-negative IOPD-
patienter, hvoraf 19 patienter var enzymerstatningsterapi-naive, da ITI initieredes. Af de 21 patienter
overlevede 16 til og med studiets afslutning med en mediantid fra initiering af enzymerstatningsterapi
til sidste evaluering pa 44,6 méneder (interval: 5,7 til 105,47); 5 patienter dede pé grund af
respirationssvigt og sygdomsprogression, og de var alle enzymerstatningsterapi-naive ved initiering af
enzymerstatningsterapi+ITI-behandling. Yngre patienter, som blev diagnosticeret og behandlet tidligt
og som fik ITI samtidig med at enzymerstatningsterapi blev initieret, viste en tendens til bedre
overlevelsesrate end patienter, der blev behandlet med et lignende regime men i en senere alder.
Studiedata viste, at profylaktisk ITI forebygger eller reducerer forekomsten af antistoffer mod
alglucosidase alfa over tid, hvilket kan opretholde de kliniske fordele ved enzymerstatningsterapi og
forbedre overlevelsen hos CRIM-negative IOPD-patienter.

Sent debuterende Pompes sygdom; pivotalt klinisk studie

Sikkerheden og virkningen af Myozyme blev undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie med 90 patienter med sent debuterende Pompes sygdom i alderen 10 — 70 ar
ved start af behandlingen. Ingen af patienterne havde tidligere fiet enzymsubstitutionsbehandling.
Patienterne blev randomiseret i forholdet 2:1 og fik 20 mg/kg Myozyme (n = 60) eller placebo (n = 30)
én gang hver anden uge i 78 uger (18 maneder).

Studierne af det ekstra primare effektparameter omfattede gangdistance (meter) pa 6 minutter (6-
minute walk test, 6BMWT) og FVC (forced vital capacity) % forventet i siddende stilling. Efter 78 uger
udviste de patienter, der blev behandlet med Myozyme, forbedring i gang distance (méalt med 6MWT)
og stabilisering af lungefunktionen (méalt med FVC % forventet) sammenlignet med de
placebobehandlede patienter. Gang distancen pa 6 minutter steg med en median pa 15,0 meter for
Myozyme-behandlede patienter og faldt med en median pa 7,5 meter for placebobehandlede patienter,
hvilket tyder pé en statistisk signifikant behandlingseffekt af Myozyme sammenlignet med placebo

(p = 0,0283). Den forventede procentvise FVC @ndredes med en median pa 0,0 for Myozyme-
behandlede patienter og faldt med en median pa 3 % for placebobehandlede patienter, hvilket tyder pa
en statistisk signifikant behandlingseffekt (p = 0,0026). Resultaterne er vist i Tabel 4.
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Tabel 4. Andring fra baseline: effektudfald i det placebokontrollerede studie

Myozyme Placebo
(N =60) (N =30)
6-minute walk test-distance (meter)
Baseline inden behandling Middel =+ sd. 332,20 + 126,69 317,93 +£132,29
median 360,0 339,0
Uge 78/sidste observation Middel =+ sd. 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
median 367,5 307,0
Andring fra baseline til Middel =+ sd. 26,08 £ 64,41 -4,87 £45,24
uge 78/sidste observation*® median 15,0 -7,5
Wilcoxon-Mann-Whitney-test p-verdi 0,0283

Forced vital capacity (procentdel af forventet normalverdi)

Baseline inden behandling Middel =+ sd. 55,43 £ 14,44 53,00 £ 15,66
median 53,5 49,0
Uge 78/sidste observation Middel =+ sd. 56,67 £ 16,17 50,70 + 14,88
median 55,5 49,0
ZAndring fra baseline til uge Middel =+ sd. 1,25 +£5,55 -2,3+4,33
78/sidste observation* median 0,0 -3,0
Wilcoxon-Mann-Whitney-test p-veerdi 0,0026

*En patient, som ikke havde nogen data efter baseline, blev ekskluderet fra analyserne.

Sent debuterende Pompes sygdom, andre kliniske studier og analyser
Fire uath@ngige investigator-initierede, abne, enkeltarmede kliniske studier blev udfert med
Myozyme:
e FEtstudie i Holland inkluderede 102 sent debuterende patienter med en gennemsnitlig
opfolgning pd 5 &r (60 méneder).
e Etstudie i Italien inkluderede 74 sent debuterende patienter med op til 48 maneders
opfelgning.
e Etstudie i Tyskland inkluderede 38 sent debuterende patienter med 36 maneders opfelgning.
e Etstudie i Holland inkluderede 69 sent debuterende patienter med en gennemsnitlig
opfelgning pa 23 maneder.

Disse fire studier med Myozyme viste stabilisering eller forbedring af motoriske funktioner og
stabilisering af lungefunktionen i op til 5 ar i studiet, der blev udfert i Holland med 102 sent
debuterende patienter.

I det ovennaevnte beskrevne hollandske studie hos 69 patienter med sent debuterende Pompes sygdom
viste Myozyme en forbedring af muskelstyrken. Muskelstyrken blev dog kun forbedret hos patienter,
der ikke var afhengige af karestol, og hos patienter med mindre udtalt muskelsvaghed.

Forbedring af muskelstyrken kunne bekraeftes i op til 5 ar i studiet, der blev udfert i Holland med
102 sent debuterende patienter.

I to andre open-label kliniske studier med Myozyme med 24 méneders opfelgning udviste ti patienter
med sent debuterende Pompes sygdom (moderat til sveer motorisk svakkelse og assisteret ventilation)
en variabel respons pa malinger af motorisk funktion og lungefunktion, hovedsagelig i form af
beskedne forbedringer (AGLU03105, AGLU04107).

Et open-label klinisk studie vurderede sikkerhed og virkning for Myozyme hos 5 patienter med sent
debuterende Pompes sygdom, der var fra 5 til 15 ar ved behandlingens start (AGLU02804).
Patienterne fik 20 mg/kg Myozyme én gang hver anden uge 1 26 uger. Alle patienter var fuldt
oppegéende, og kun en af patienterne havde behov for respiratorstette (1 patient kreevede ikke-invasiv
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ventilation om natten). Af de 3 patienter med signifikant pulmonal pévirkning ved screening/baseline
(procenten for “predicted forced vital capacity” (FVC) i siddende stilling varierede fra 58 — 67 %),
udviste 2 klinisk betydelige forbedringer i FVC (+11,5 % og +16,0 %) i siddende stilling ved uge 26.
Vurdering af motorisk funktion gav uensartede resultater.

10 patienter med fremskreden sent debuterende Pompes sygdom (dvs. 10/10 bundet til kerestol og
9/10 afheengig af ventilationsbehandling) i alderen 9 — 54 ar blev behandlet 1 “expanded access”
behandlingsprogrammer med alglucosidase alfa 20 — 40 mg/kg én gang hver anden uge i perioder af
forskellig varighed pa mellem 6 maneder og 2,5 ar. De pulmonale fordele, der blev observeret hos
patienter, omfattede en klinisk betydelig forbedring af FVC pé 35 % hos 1 patient og signifikante
reduktioner i antal timer med ventilationsstette hos 2 patienter. Behandlingens fordele pa motorisk
funktion omfattede generhvervelse af tabte motoriske faeerdigheder, blev observeret hos nogle patienter.
Kun 1 patient blev fri for kerestol. I denne gruppe patienter er et variabelt respons ogsa set med
hensyn til motorisk funktion.

Sent debuterende Pompes sygdom, patient-rapporterede resultater

En undersggelse af Pompes sygdom fra International Pompe Association (IPA)/Erasmus Medical
Center (Holland) havde til formdl at undersege Myozymes indflydelse pé forskellige patient-
rapporterede resultater, som blev indsamlet arligt:

o Myozyme reducerede signifikant risikoen for at blive athangig af kerestol: pé et hvilket som
helst tidspunkt i lgbet af opfelgningsperioden var kerestolsathaengighed mindre sandsynlig hos
patienter, der blev behandlet for sent debuterende Pompes sygdom (LOPD), end hos
ubehandlede patienter (hazard ratio: 0,36; 95 % KI: 0,17; 0,75 i et studie med 198 egnede
patienter med en gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 5 ar). Der blev ikke pavist nogen effekt
pa respirationsstette i studiet.

o Efter 3 ars behandling med Myozyme hos 163 voksne patienter forbedredes den gennemsnitlige
score pa Fatigue Severity Scale (FSS) signifikant med 0,13 point pr. ar (p < 0,001), hvilket tyder
pa, at behandling medvirkede til at reducere treethed i studiet. Inden behandling med Myozyme
(gennemsnitlig opfelgningsperiode pd 4 &r) var gennemsnitlig FSS-score stabil ved ca.

5,3 point.

. Myozyme medferte forbedring og stabilisering af helbredsrelateret livskvalitet og deltagelse hos
174 voksne patienter med en gennemsnitlig opfelgningsperiode pé 4 ar (interval 0,5 — 8) bade
for og under behandlingen.

o Efter en nedgang for behandling (-0,73 point pr. ar (sp/ar); 95 % KI: -1,07; -0,39)
forbedredes mélene for den fysiske helbredskomponent (Physical Component
Summary) hos SF36-patienter i den patientrapporterede undersogelse i de forste 2 ars
behandling med Myozyme (1,49 sp/ar; 95 % KI: 0,76; 2,21) og forblev herefter
stabile.

o Efter en nedgang for behandling (-0,49 sp/ar; 95 % KI: -0,64; -0,34) stabiliseredes
Rotterdam Handicap Scale (RHS) under behandling med Myozyme (-0,02 sp/ar; 95 %
KI: -0,17; 0,13).

Slutteligt blev pavirkningen af Myozyme-behandlingen pé dagligdagsaktiviteter malt pa Rasch-Built
Pompe-Specific Activity (R-PACT) skalaen hos 102 voksne patienter med LOPD i et prospektivt studie
af 5 ars varighed udfert i Holland. Sammenlignet med baseline forbedredes R-PACT-scoren med

3,6 procentpoint (p = 0,004) ved 5 ars behandling, hvilket viste Myozymes fordel hos disse patienter.

”Pompe Registry”

Lager eller andre sundhedspersoner opfordres til at registrere patienter, der far diagnosen Pompes
sygdom pa www.registrynxt.com. Patientdata indsamles anonymt i dette register. Formalet med dette
”Pompe Registry” er at forbedre forstaelsen af Pompes sygdom og overvage patienterne og deres
respons pé enzymerstatningsbehandling over tid med det endelige mél at forbedre de kliniske
resultater for disse patienter.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pompes sygdom med debut i speedbornsalderen

I et pivotalt studie med 18 patienter blev farmakokinetikken for alglucosidase alfa vurderet hos

15 patienter med Pompes sygdom med debut i spedbernsalderen (alle under 6 méneder ved
behandlingens start), der modtog doser pa hhv. 20 mg/kg eller 40 mg/kg alglucosidase alfa som en ca.
4 til 6,5 timers infusion.

Fordeling og elimination

Efter forste og sjette infusion af Myozyme, varierede gennemsnitlige plasmakoncentrationer (Cmax) fra
178,2 til 263,7 pg/ml for grupperne, der fik henholdsvis 20 mg/kg og 40 mg/kg doser.
Gennemsnitsarealet under kurven for plasmakoncentration-tid (AUC,,) varierede fra

977,5 til 1.872,5 pget/ml for 20 mg/kg og 40 mg/kg dosis. Gennemsnitlig plasmaclearance (CL) var
21,4 ml/t/kg og gennemsnitlig distributionsvolumen ved steady state (Vss) var 66,2 ml/kg for begge
dosisgrupper med lille variation mellem patienterne pé henholdsvis 15 % og 11 %. Gennemsnitlig
plasmahalveringstid (ti2) var 2,75 timer for de to dosisgrupper.

Linearitet/non-linearitet
Farmakokinetikken var dosisproportional og @ndrede sig ikke over tid.

Farmakokinetikken for alglucosidase alfa blev ogsé vurderet i et separat studie med 21 patienter med
Pompes sygdom med debut i spedbernsalderen (alle mellem 6 méneder og 3,5 ar ved
behandlingsstart), der modtog doser pa 20 mg/kg alglucosidase alfa. Hos 12 patienter med
tilgeengelige data svarede AUC., og Cmax ca. til dem, der blev observeret for 20 mg/kg dosisgruppen 1
pivotalstudiet. En ty, pé ca. 2 — 3 timer var ogsa tilsvarende i denne gruppe patienter.

Sent debuterende Pompes sygdom

Farmakokinetikken for alglucosidase alfa blev vurderet i et studie med 5 patienter med sent
debuterende Pompes sygdom i alderen 6 — 15 ar, der modtog 20 mg/kg Myozyme én gang hver anden
uge. Der var ingen forskel pa den farmakokinetiske profil for alglucosidase alfa hos disse unge
patienter med sen sygdomsdebut sammenlignet med patienter med sygdom, der debuterede i
spadbernsalderen.

Farmakokinetikken for alglucosidase alfa blev undersagt i en populationsanalyse pa 32 patienter med
sent debuterende Pompes sygdom, fra det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
studie. Patienterne var i alderen 21 til 70 ar og fik Myozyme 20 mg/kg én gang hver anden uge. AUC
0g Cumax var identiske ved besggene i uge 0, 12 og 52, hvilket tyder p4, at farmakokinetikken for
alglucosidase alfa ikke var tidsathaengig (Tabel 5).

Fordeling og elimination

Tabel 5: Farmakokinetikken for alglucosidase alfa efter en enkelt dosis og efter 12 og 52 ugers

behandling
Parameter Uge 0 Uge 12 Uge 52
Crmax (ug/ml) 385+ 106 349 £ 79 370 + 88
AUC (uget/ml) 2672 £ 1140 2387 £ 555 2700 £ 1.000
CL (ml/t/kg) 8,1+1,8 89+23 82124
Vss (ml/kg) 904 +£1.158 919 £ 1.154 896 + 1.154
Effektiv halveringstid (t) 24+04 2,4+0,3 2,5+04

Der var begranset evidens for, at [gG-antistoffer over for alglucosidase alfa pavirkede
farmakokinetikken. Hgjere middelclearance, lavere middel-AUC., og lavere middel-Cpax blev

observeret hos 5 patienter, der blev testet positive for hemning af den cellulere optagelse af enzym.

Der var dog ingen tilsyneladende sammenhang mellem hamningen af optagelsen og de ekstra
primeaere effektendepunkter (se pkt. 4.4).
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter enkeltdosis og gentagne doser. Der blev ikke observeret
nogen betydelige negative fund for sa vidt angar den embryofotale udvikling i et embryofetal studie af
mus og kaniner, og der blev ikke observeret nogen signifikante negative fund i et studie af fertiliteten
og den tidlige embryonale udvikling hos mus. I studiet af den embryofetale udvikling hos kaniner blev
der observeret en behandlingsrelateret foragelse af incidensen af aborter og tidlig fedsel efter
administration af Myozyme (10 — 40 mg/kg/dag) med samtidig administration af diphenhydramin.
Denne effekt kunne delvist tilskrives maternel toksicitet, da der blev observeret et markant fald 1
indtagelsen af fode og en stigning i legemsvagt.

Intravengs administration af 40 mg/kg Myozyme en gang hver anden dag hos mus, ved samtidig
administration med diphenhydramin, fra organogeneseperioden til og med diegivning medferte en
stigning 1 dedeligheden af atkom i diegivningsperioden. Der blev ikke set andre virkninger for de
ovrige evaluerede parametre, inklusive kliniske observationer eller ogning i kropsvaegt i F1-
generationen af kuldet. Der opstod ingen effekt pa kensmodning, indlering, hukommelsen eller evnen
til at producere endnu en generation hos mus fra F1-generationen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E421)

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E339)

Dinatriumphosphatheptahydrat (E339)

Polysorbat 80 (E433)

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, méa dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Efter fortynding anbefales det, at produktet anvendes omgéende. Kemisk og fysisk stabilitet efter
fortynding er dog pévist i 24 timer ved 2 til 8 °C ved opbevaring beskyttet mod lys.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevaringsforhold efter fortynding af laegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

50 mg pulver i et hatteglas (Type 1 glas) med en prop (silikonebelagt butyl) og en forsegling
(aluminium) med vippehette (plast). Pakningssterrelser & 1, 10 eller 25 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Myozyme skal rekonstitueres med vand til injektionsvesker, derefter fortyndes med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchloridoplesning til injektion, og derefter administreres ved intravengs infusion.
Rekonstituering og fortynding skal udferes i henhold til regler for god praksis, iser med hensyn til
aseptiske aspekt.

Pé grund af produktets proteinagtige natur kan der forekomme partikeldannelse i den rekonstituerede
oplesning og de endelige infusionsposer. Der ber derfor anvendes et 0,2 mikron in-line filter med lav
proteinbinding ved administrationen. Det er pavist, at brug af et 0,2 mikron in-line filter fjerner synlige
partikler og ikke medferer betydende tab af protein eller aktivitet.

Beregn antal hatteglas, der skal rekonstitueres, pa basis af den enkelte patients doseringsplan (mg/kg),
og tag de nedvendige hatteglas ud af keleskabet, s& de kan né op pa stuetemperatur (ca. 30 minutter).
Hvert enkelt hatteglas Myozyme kun til engangsbrug.

Brug aseptisk teknik

Rekonstituering

Hvert 50 mg hetteglas Myozyme rekonstitueres med 10,3 ml vand til injektionsveske. Tilset vand til
injektionsvasker ved langsomt, drabevist langs hatteglassets side og ikke direkte ned i den fryseterrede
kage. Vip og rul hvert hatteglas forsigtigt. Heetteglasset ma ikke vendes, hvirvles eller rystes. Den
rekonstituerede maengde er 10,5 ml indeholdende 5 mg/ml, og fremstér som en klar, farveles til lysegul
oplesning, der kan indeholde partikler 1 form af tynde, hvide tradde eller gennemsigtige fibre. Udfor
straks en inspektion af de rekonstituerede hatteglas for partikler og misfarvning. Hvis der ved omgaende
inspektion observeres andre fremmedlegemer end dem, der er beskrevet ovenfor, eller hvis oplesningen
er misfarvet, ma den ikke bruges. Den rekonstituerede oplesnings pH-verdi er ca. 6,2.

Efter rekonstituering anbefales det straks at fortynde hatteglassene (se nedenfor).

Fortynding

Ved rekonstituering som ovenfor indeholder den rekonstituerede oplesning i hatteglasset 5 mg
alglucosidase alfa pr. ml. Den rekonstituerede mengde muligger ngjagtig udtagning af 10,0 ml
(svarende til 50 mg) fra hvert haetteglas. Denne skal derefter fortyndes yderligere som folger: Udtag
langsomt den rekonstituerede oplesning fra hvert hatteglas, til maengden til patientens dosis er
udtaget. Den anbefalede endelige koncentration af alglucosidase i infusionsposen varierer fra

0,5 mg/ml til 4 mg/ml. Fjern luftrum i infusionsposen. Udtag ogsé en mangde pa 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchloridinfusionsvaske, der svarer til mangden af rekonstitueret Myozyme. Injicer langsomt
den rekonstituerede Myozyme direkte i 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinfusionsvaske. Vend eller
masser forsigtigt infusionsposen for at blande den fortyndede oplesning. Infusionsposen mé ikke
rystes eller bevages for meget.

Den endelige infusionsopl@sning ber administreres sé tet pa klargeringstidspunktet som muligt.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/333/001-003

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 29. marts 2006

Dato for seneste fornyelse: 21. februar 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Genzyme Corporation 45, 51, 74, 76 and 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, USA
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leagemidlet mé& kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péd anmodning fra Det Europeiske Leegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet e&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner i hvert medlemsland,
hvor alglucosidase alfa markedsfores, som forventes at ordinere, udlevere og administrere
alglucosidase alfa, far udleveret falgende uddannelsespakke, der skal formidles gennem professionelle
organer:

- Sikkerhedsinformationspakke til sundhedspersoner

- Hjemmeinfusionsvejledning til sundhedspersoner

Sikkerhedsinformationspakken til sundhedspersoner skal indeholde felgende vigtige elementer:
- Uddannelsesmateriale, der understotter sundhedspersoner i hdndteringen af felgende
sikkerhedsbekymringer: Infusionsrelaterede reaktioner, herunder overfelsomhed og
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anafylaktiske reaktioner, med eller uden udvikling af IgG- og IgE-antistoffer;
immunmedierede reaktioner og immunogenicitet, der forer til tab af respons (heje vedvarende
IgG-antistoftitre og/eller neutraliserende antistoffer).

Anbefalinger vedrarende tests:

- Indsamling af baseline-serumprgver for den forste infusion tilskyndes pa det kraftigste.

- Immunglobulin G (IgG)-antistoftitre ber overviges regelmessigt, og IgG anti-legemiddel
antistof (ADA)-test ber overvejes, hvis patienterne ikke reagerer pa behandlingen.

- Behandlede patienter kan blive testet for inhibitoriske antistoffer, hvis de oplever en
nedsattelse i klinisk fordel pé trods af fortsat behandling med Myozyme.

- Bivirkningsstyrede immunologiske tests, herunder IgG og immunglobulin E (IgE) ADA,
ber overvejes hos patienter med risiko for allergisk reaktion.

- Bivirkningsstyrede immunologiske tests bar ogsa overvejes hos patienter, som oplever
moderate/svere eller tilbagevendende infusionsrelaterede reaktioner (IAR’er), der tyder
pa overfolsomhedsreaktioner, anafylaktiske reaktioner.

Test-praktikaliteter vedrerende testydelser og kontaktoplysninger
- Beskrivelse af testydelserne: Tilgengelige tests, indikation for test, prevetype, hyppighed
af test, indsamlingstid.

- Testprocedure: Diagram, der opsummerer hovedtrinene for sundhedspersoner, der
anmoder om serlige testydelser.

Hjemmeinfusionsvejledningen til sundhedspersoner indeholder felgende vigtige
sikkerhedsoplysninger til stotte for sundhedspersoner (der ordinerer og/eller administrerer
Myozyme) i behandlingen af patienter, der fir Myozyme i hjemmet.

Information til sundhedspersoner, der ordinerer Myozyme

Krav til og tilretteleggelse af hjemmeinfusion, herunder udstyr, forbehandling og akut
behandling
Kriterier for at beslutte berettigelse til hjemmeinfusion

Information til sundhedspersoner, der administrerer Myozyme

- Medicinsk vurdering af patienten for administration af hjemmeinfusionen

Krav til og tilretteleggelse af hjemmeinfusionen, herunder udstyr, forbehandling og akut
behandling

Detaljer om klargering og administration af Myozyme, herunder alle trin i forberedelse,
rekonstitution, fortynding og administration

Oplysninger om tegn og symptomer relateret til infusionsrelaterede reaktioner og anbefalede
tiltag til behandling af bivirkninger, nér der opstar symptomer

Hjemmeinfusionsvejledning til patienter/omsorgspersoner

Vejledningen til patienter/omsorgspersoner indeholder folgende vigtige sikkerhedsoplysninger:

¢ Information om tegn og symptomer relateret til IAR’er og de anbefalede handlinger til

handtering af bivirkningerne, nar symptomerne opstar.

¢ En infusionsdagbog, som kan bruges til at registrere infusionerne og dokumentere eventuelle

produktrelaterede infusionsrelaterede reaktioner (IAR’er), herunder allergiske
overfolsomhedsreaktioner for, under og efter infusionen.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Myozyme 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning
Alglucosidase alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 50 mg alglucosidase alfa.

Efter rekonstituering indeholder oplesningen 5 mg alglucosidase alfa/ml og efter fortynding varierer
koncentrationen fra 0,5 mg til 4 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjeelpestoffer:

Mannitol (E421)
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E339)
Dinatriumphosphatheptahydrat (E339)
Polysorbat 80 (E433)

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 haetteglas

pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning.
10 heetteglas

pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning.
25 haetteglas

pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug
Lees indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP
Efter fortynding anbefales gjeblikkelig brug. Kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding er dog pavist
i 24 timer ved 2 til 8 °C ved opbevaring pé et markt sted.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Alt ubrugt produkt skal kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Batch

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket pa heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Myozyme 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning
Alglucosidase alfa
Intravengs brug efter rekonstituering og fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

50 mg

| 6. ANDET

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Sanofi B.V.-NL
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Myozyme 50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Alglucosidase alfa

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Myozyme
3. Sadan far De Myozyme

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Myozyme bruges til behandling af voksne, bern og unge i alle aldre, som har en bekraftet diagnose pa
Pompes sygdom.

Personer med Pompes sygdom har lave niveauer af et enzym, der kaldes for alfa-glukosidase. Dette
enzym hjalper kroppen med at regulere niveauerne af glykogen (en form for kulhydrat). Glykogen
giver kroppen energi, men ved Pompes sygdom kan glykogenniveauerne blive for hgje.

Myozyme indeholder et kunstigt enzym, der kaldes for alglucosidase alfa. Myozyme kan erstatte det
naturlige enzym, som mangles ved Pompes sygdom.

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Myozyme

Brug ikke Myozyme:

Hvis De har oplevet livstruende allergiske (overfelsomheds) reaktioner over for alglucosidase alfa
eller et af de gvrige indholdsstoffer i Myozyme (angivet i punkt 6.), og forseg pa ny indgivelse af
leegemidlet ikke har veaeret tilfredsstillende. Symptomer pa livstruende, allergiske reaktioner inkluderer,
men er ikke begranset til, lavt blodtryk, meget hurtig hjertefrekvens (puls), besvaeret &ndedreet,
opkastning, opsvulmet ansigt, naeldefeber eller udslat.

Advarsler og forsigtighedsregler

Hvis De bliver behandlet med Myozyme, kan De eventuelt opleve en sakaldt infusionsrelateret
reaktion, nér De fér leegemidlet eller i timerne efter infusionen. En sddan reaktion indbefatter
forskellige symptomer sdsom lavt blodtryk, ubehag i brystet, strammende fornemmelse omkring
halsen, havelse af ansigtet, leeberne eller tungen (angioedem), naeldefeber (urticaria), svimmelhed,
udslaet, hudklee, kvalme, opkastning, hoste og bronkospasme (se punkt 4 for at se en oversigt over alle
infusionsrelaterede reaktioner). En infusionsrelateret reaktion kan sommetider veere meget alvorlig.
Hvis De oplever en sddan reaktion, skal De omgéiende fortzelle det til Deres leege. De skal muligvis
have et eller flere laegemidler inden behandlingen for at forhindre en allergisk reaktion (f.eks.
antihistaminer og/eller kortikosteroider) eller febernedsattende laegemidler (antipyretika).

I flere studier har leeger brugt legemidler til at undertrykke immunsystemet med henblik pé at
reducere dannelsen af antistoffer. Da De har Pompes sygdom, er der en risiko for, at De fir en svaer
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infektion i luftvejene eller lungerne. Denne risiko kan stige yderligere, hvis De fér legemidler til at
undertrykke immunsystemet.

Hvis De oplever alvorlige sar pa huden, skal De fortelle det til Deres leege. Hvis De oplever, at Deres
ben haver, eller De far generelle havelser, skal De fortaelle det til Deres leege. Deres laege ber
overveje at afbryde behandlingen med Myozyme og iverksatte passende behandling. Deres leege bor
vurdere fordele og ulemper ved at starte behandling med Myozyme igen.

Brug af andre legemidler sammen med Myozyme
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger andre laegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Der er begrensede erfaringer med brug af Myozyme til gravide. Der ber ikke bruges Myozyme under
graviditet, medmindre det er klart nedvendigt. Tal med leegen, hvis De ammer. Der er begranset
erfaring, som tyder pé, at Myozyme udskilles i modermaelken i meget sma mangder. Man forventer
derfor ikke nogen virkninger pa spadbarnet, der ammes. Amning under behandlingen kan derfor
overvejes. Som forebyggende foranstaltning, kan De tale med Deres leege om, at amningen skal
afbrydes i de forste 24 timer efter hver dosis Myozyme. Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke
om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal De sparge Deres lege eller
apotekspersonalet til rads, for De bruger dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kor ikke bil eller motorcykel og lad veere med at cykle kort efter infusion af Myozyme, fordi De kan
opleve svimmelhed, sgvnighed, rysten og/eller lavt blodtryk.

Myozyme indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. hatteglas, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3.  Sadan far De Myozyme

Myozyme gives til Dem under overvagning fra en laege, der har kendskab til behandlingen af Pompes
sygdom.

Den dosis, De modtager, er baseret pd Deres kropsveegt. Den anbefalede dosis af Myozyme er 20 mg
pr. kg kropsvaegt. Laegemidlet gives til Dem hver anden uge.

Hjemmeinfusion

Din lage kan beslutte, at du kan fé infusion af Myozyme i hjemmet, hvis det er sikkert og bekvemt at
goare det. Hvis du far en bivirkning under infusionen af Myozyme, kan din omsorgsperson stoppe
infusionen og pabegynde medicinsk behandling.

Brug til bern og unge
Den anbefalede dosis Myozyme til bern og unge er den samme som til voksne.

Anvisninger vedrerende korrekt anvendelse
Myozyme gives gennem et drop i en vene (ved intravengs infusion). Det leveres som et pulver, der
blandes med sterilt vand, inden det gives.

Hyvis De har fiet for meget Myozyme

Hvis De far Myozyme i en hgjere dosis eller med en hgjere infusionshastighed end anbefalet, kan De
opleve infusionsrelaterede reaktioner. Sddanne reaktioner kan inkludere symptomer som:

. blalig farvning af huden og leeber pé grund af iltmangel i kropsvev, hurtigere hjerterytme,

hjertebanken
o problemer med at trekke vejret, hoste
o svimmelhed, hovedpine, smagsforstyrrelser
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o hgjt bloktryk, hedeture

o havelse af tungen, opkastning, diarré, kvalme
brystsmerter, ubehag i brystet, folelse af snaverhed i halsen, feber, kulderystelser, kuldefolelse,
rodme pa infusionsstedet

° muskelsmerter

. radmen i huden

Hvis De oplever sddan en reaktion, skal De straks fortaelle det til Deres l&ge (se punkt 2). Hastigheden
af Deres infusion vil blive sat ned eller infusionen vil midlertidigt blive afbrudt, og De kan modtage
passende korrigerende behandling.

Hyvis De har glemt at bruge Myozyme
Kontakt Deres leege, hvis De har sprunget en infusion over.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger blev hovedsageligt observeret, mens patienterne fik leegemidlet eller kort tid derefter
(’infusionsrelaterede reaktioner”). Nogle af disse infusionsrelaterede bivirkninger var alvorlige eller
livstruende. Der er indberettet livstruende reaktioner, herunder meget alvorlige generelle, allergiske
reaktioner og anafylaktisk shock, hos nogle patienter. Symptomer pa sddanne reaktioner omfatter lavt
blodtryk, meget hurtig hjertefrekvens (puls), besvaret andedrat, opkast, opsvulmet ansigt, leeber eller
tunge, naeldefeber eller udslat. Nogle patienter har oplevet infusionsrelaterede bivirkninger i form af
influenza-lignende symptomer, som varede nogle fa dage efter indgivelse af infusionen.

Fortzel det straks til Deres lzege, hvis De oplever en sddan reaktion. De skal muligvis have et eller
flere legemidler inden De far Myozyme for at forhindre en allergisk reaktion (f.eks. antihistaminer
og/eller kortikosteroider) eller febernedsattende leegemidler (antipyretika).

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
Neldefeber

Udsleet

Hurtigere hjerterytme

Redmen i ansigt

Feber eller forhgjet kropstemperatur

Hoste

Hurtigere vejrtraekning

Opkastning

Lavt iltniveau i blodet

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
Bleghed

Foreget eller for hejt blodtryk

Blélig misfarvning af huden

Kulderystelser

Uro

Skealven

Hovedpine

Prikken

Smerte eller lokal reaktion pé stedet, hvor droppet indferes
Svimmelhed

Irritation
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o Klgende hud

. Opkastningsfornemmelse
Hevelse 1 ansigtet eller halsen eller kraftig kombineret havelse i ansigt, hals og tunge pa grund
af en kraftig allergisk reaktion
Hevelse af arme og ben
Kvalme

Ubehag i brystet

Falelse af snaverhed i halsen
Diarré

Traethed

Muskelsmerter
Muskelspasmer

Alvorlige sér i huden
Redmen i huden

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgzengelige data):
Hevelse omkring gjnene

Astma

Unormale vejrtrackningslyde, herunder en flgjtende lyd

Problemer med at traekke vejret (herunder stakandethed)

Kolde lemmer (f.eks. haeender og fodder)

Nedsat eller lavt blodtryk

Forsnavring af blodkarrene med nedsat blodgennemstremning til folge
Pludselig sammentrakning af bronkier, hvilket indskranker luftpassagen ind og ud af lungerne
(bronkospasme)

Varm fornemmelse

Kuldefolelse

Almen utilpashed

Svaghedsfolelse

Sevnighed

Besvimelse

Braendende fornemmelse

@get svedtendens

Ojne, der lober

Plettet hud

Rastlgshed

Hvaesende vejrtraekning

Halsirritation

[ltmangel i kropsvaev

Langsommere hjerterytme

Hjertestop

Kraftig hjertebanken, der kan vere hurtig eller uregelmaessig
Brystsmerter (ikke i hjertet)

Betendelse i membranen der dekker gjexblet og gjenlaget
Mavesmerter

Fordgjelsesproblemer

Synkebesvar

Ledsmerter

Midlertidigt opher eller pludselig standsning af vejrtrekning
Proteintab via urinen

Nefrotisk syndrom: haevede ben, generel havelse og proteintab via urinen
Hevelse og fortykkelse af huden pé infusionsstedet i tilfelde af lekage af produktet uden for
blodéren.

J Rede handflader

34



Forbigdende misfarvning af huden
Redme pé infusionsstedet

Nealdefeber (udslat) pa infusionsstedet
Klge pé infusionsstedet

Blerer

Indberetning af bivirkninger
Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Dette geelder ogséd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres
parerende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laagemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Efter fortynding anbefales gjeblikkelig brug. Kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding er dog blevet
pavist i 24 timer ved 2 til 8 °C, hvis det opbevares pé et markt sted.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma De
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Myozyme indeholder:

-Aktivt stof: alglucosidase alfa. 1 hatteglas indeholder 50 mg alglucosidase alfa. Efter rekonstituering
indeholder oplesningen 5 mg alglucosidase alfa pr. ml og efter fortynding varierer koncentrationen fra
0,5 mg til 4 mg/ml.

-@vrige indholdsstoffer:

mannitol (E421),

natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E339)

dinatriumphosphatheptahydrat (E339)

polysorbat 80 (E433).

Udseende og pakningssterrelser
Myozyme er et pulver til koncentrat til infusion, oplesning (i et hetteglas (50 mg/hatteglas). Hver
pakning indeholder 1, 10 eller 25 hatteglas). Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Pulveret er hvidt til off-white. Efter rekonstituering er det en klar, farveles til lysegul oplesning, der
kan indeholde partikler. Den rekonstituerede oplasning skal fortyndes yderligere.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland
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Fremstiller
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland
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Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00

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

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EArGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE Sanofi Sp. z o0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Rominia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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Italia Sverige

Sanofi S.r.I. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

De kan finde yderligere oplysninger om Myozyme pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Nedenstidende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Anvisninger vedrerende anvendelsen — rekonstituering, fortynding og administration

Myozyme skal rekonstitueres med vand til injektionsvesker. Derefter fortyndes med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchloridoplesning til injektion og til sidst administreres ved intravengs infusion.
Rekonstituering og fortynding skal udferes i overensstemmelse med reglerne for god praksis, iser af
hensyn til det aseptiske aspekt.

P4 grund af produktets proteinagtige beskaffenhed kan der opsté partikeldannelse i den rekonstituerede
oplesning og de endelige infusionsposer. Derfor ber et 0,2 mikron in-line-filter med lav proteinbinding
anvendes ved administrationen. Det er pavist, at anvendelsen af et 0,2 mikron in-line-filter fjerner synlige
partikler og ikke medferer nevneverdigt tab af protein eller aktivitet.

Beregn det antal hatteglas, der skal rekonstitueres, pé basis af den enkelte patients doseringsregimen
(mg/kg) og tag det nedvendige antal haetteglas ud af keleskabet, sa de kan komme op pé stuetemperatur
(cirka 30 minutter). Hvert heetteglas med Myozyme kun beregnet til engangsbrug.

Anvend aseptisk teknik

¢ Rekonstituering

Hvert 50 mg heaetteglas med Myozyme rekonstitueres med 10,3 ml vand til injektionsvasker ved hjelp af en
sprojte med en ndlediameter, der ikke overstiger 20 gauge. Tilset vand til injektionsvesker langsomt,
drébevist ned langs siden af hatteglasset og ikke direkte ned i den fryseterrede kage. Vip og rul hvert
hatteglas forsigtigt. Heetteglasset ma ikke vendes, hvirvles eller rystes. Den rekonstituerede maengde er
10,5 ml, der indeholder 5 mg enzym/ml. Produktet fremstar som en klar, farveles til lysegul oplesning, der
kan indeholde partikler i form af tynde, hvide trade eller gennemsigtige fibre. Inspicer straks de
rekonstituerede heetteglas for partikler og misfarvning. Hvis der ved omgaende inspektion observeres andre
fremmedlegemer end beskrevet ovenfor, eller hvis oplesningen er misfarvet, mé den ikke anvendes. Den
rekonstituerede oplesnings pH-verdi er ca. 6.2.

Efter rekonstituering anbefales det straks at fortynde heatteglassene (se nedenfor).

e Fortynding

Efter rekonstituering som angivet ovenfor indeholder den rekonstituerede oplesning i hatteglasset

5 mg alglucosidase alfa pr. ml. Den rekonstituerede mangde muligger negjagtig udtagning af 10,0 ml
(svarende til 50 mg) fra hvert haetteglas. Denne skal s& fortyndes yderligere pé folgende méade: Udtag

38



langsomst den rekonstituerede oplesning fra hvert heetteglas, til maengden til patientens dosis er udtaget ved
hjelp af en sprejte med en nélediameter, der ikke overstiger 20 gauge. Den anbefalede, endelige
koncentration alglucosidase i infusionsposen varierer fra 0,5 mg/ml til 4 mg/ml. Fjern luftrummet i
infusionsposen. Fjern ogsé en lige sa stor mangde 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridoplesning til injektion,
som vil blive erstattet med rekonstitueret Myozyme. Injicer langsomt den rekonstituerede Myozyme direkte
19 mg/ml (0,9 %) natriumchloridoplesningen til injektion. Vend eller masser forsigtigt infusionsposen for
at blande den fortyndede oplesning. Infusionsposen ma ikke rystes eller bevages for meget.

Den endelige infusionsoplesning skal administreres sd tet pa klargeringstidspunktet som muligt.

Ikke anvendt produkt eller affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer..

e Administration

Det anbefales at pdbegynde administrationen af den fortyndede oplasning inden for tre timer. Den samlede

tid mellem rekonstituering og gennemforelse af infusionen ber ikke overstige 24 timer.

Den anbefalede doseringsplan for Myozyme er 20 mg/kg kropsvagt administreret en gang hver anden
uge som intravengs infusion.

Infusionerne skal administreres trinvis. Det anbefales at pabegynde infusionen med en hastighed pé

1 mg/kg/t og @ge den gradvis med 2 mg/kg/t hver 30. minut, hvis der ikke er tegn pa
infusionsrelaterede reaktioner, op til maksimalt 7 mg/kg/t.
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