BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Myozyme 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 50 mg alglukosidas alfa.

Efter rekonstituering innehéller 16sningen 5 mg alglukosidas alfa* per ml och efter spadning varierar
koncentrationen mellan 0,5 mg och 4 mg per ml.

*Humant alglukosidas alfa framstélls av kinesiska hamstrars dggstocksceller genom rekombinant
DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Myozyme ér indicerat for langvarig enzymerséttningsterapi (ERT) till patienter med bekréftad diagnos
pa Pompes sjukdom (a-glukosidasbrist).

Myozyme ér indicerat hos vuxna och pediatriska patienter i alla &ldrar.
4.2 Dosering och administreringssitt

Myozyme-behandling skall 6vervakas av likare med erfarenhet av behandling av patienter med
Pompes sjukdom eller andra érftliga metaboliska eller neuromuskuléra sjukdomar.

Dosering
Den rekommenderade dosen alglukosidas alfa ar 20 mg/kg kroppsvikt en gang varannan vecka.

Patientens behandlingsresultat skall 6vervakas rutinmaissigt baserat pa en grundlig utvirdering av alla
kliniska manifestationer av sjukdomen.

Barn och dldre personer
Ingen justering av Myozyme-regimen dr nodvindig for pediatriska patienter oavsett alder eller for
dldre personer.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
Myozymes sikerhet och effekt hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte faststéllts
och ingen dosregim kan for narvarande rekommenderas for dessa patienter.

Administreringssétt
Myozyme skall administreras som en intravends infusion.

Infusionerna skall 6kas gradvis. Det rekommenderas att den forsta infusionen borjar med en hastighet
av 1 mg/kg/h och gradvis kas med 2 mg/kg/h var 30:e minut om det inte finns négra tecken pa



infusionsrelaterade reaktioner tills en maximal hastighet p& 7 mg/kg/h nés. Infusionsrelaterade
reaktioner beskrivs i avsnitt 4.8.

Infusion i hemmet

Infusion med Myozyme i hemmet kan dvervégas for patienter som tolererar sina infusioner vl och
inte har haft mattliga eller svéra infusionsrelaterade reaktioner under de senaste manaderna. Beslutet
om att en patient ska verga till infusion i hemmet ska fattas efter den behandlande ldkarens
beddmning och rekommendation.

Infrastrukturen, resurserna och procedurerna, inklusive utbildningen, for infusion i hemmet ska vara
etablerade och tillgéngliga for hélso- och sjukvardspersonal. Infusionen i hemmet ska 6vervakas av
hélso- och sjukvardspersonal som alltid ska vara tillgénglig under infusionen i hemmet och under en
viss tid efter infusionen.

Dosen och infusionshastigheten ska forbli konstant under infusionen i hemmet, och ska inte dndras
utan overvakning av hélso- och sjukvardspersonal.

Den behandlande Iikaren och/eller sjukskoterskan ska ge limplig information till patienten och/eller
vdrdaren innan infusionen i hemmet paborjas.

Om patienten far biverkningar under infusionen i hemmet, ska infusionen avbrytas omedelbart och
lamplig medicinsk behandling péborjas (se avsnitt 4.4). Efterfoljande infusioner kan behova ges pa
sjukhuset eller pa ett lampligt stdlle inom Oppenvard tills inga sddana biverkningar férekommer.

For anvisningar om beredning och spddning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Livshotande overkénslighet (anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen eller mot négot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 efter primirbehandling samt forsok till ateradministrering (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkinslighet/anafylaktiska reaktioner

Allvarliga och livshotande anafylaktiska reaktioner, ddribland anafylaktisk chock, har rapporterats hos
patienter med infantil och sen sjukdomsdebut under infusion av Myozyme (se avsnitt 4.8). Med
hénsyn till risken for allvarliga infusionsrelaterade reaktioner skall lamplig medicinsk stédbehandling,
déribland hjart-lungraddningsutrustning, finnas l4tt tillgdnglig ndr man ger Myozyme. Om allvarlig
overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner intréffar, bor man Svervéga att omedelbart avbryta
infusionen av Myozyme och sitta in adekvat behandling. Allménna medicinska rutiner for
akutbehandling av anafylaktiska reaktioner maste iakttas.

Infusion: associerade reaktioner

Cirka hilften av de patienter som behandlades med Myozyme i kliniska studier pa infantil
sjukdomsdebut och 28 % av de patienter som behandlades med Myozyme i en klinisk studie pd sen
sjukdomsdebut utvecklade infusionsrelaterade reaktioner (IAR). IAR definieras som alla relaterade
biverkningar som intraffade under infusionen eller under de f6ljande timmarna efter infusionen. Nagra
reaktioner var allvarliga (se avsnitt 4.8). Man observerade att spddbarnspatienter som behandlades
med en hogre dos (40 mg/kg) hade en tendens att fa fler symtom nér de utvecklade infusionsrelaterade
reaktioner. Patienter med infantil sjukdomsdebut som utvecklar hoga IgG-antikroppstitrar forefaller
16pa storre risk att utveckla oftare forekommande infusionsrelaterade reaktioner. Infusionsrelaterade
reaktioner forekom dock oberoende av antikroppstitrar. Patienter med en akut sjukdom (t.ex.
pneumoni, sepsis) vid tiden for Myozyme-infusionen forefaller 16pa hogre risk for infusionsrelaterade
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reaktioner. Man maste ta stor hénsyn till patientens kliniska status fére administrering av Myozyme.
Patienterna méaste 6vervakas noga och alla fall av infusionsrelaterade reaktioner, fordrojda reaktioner
och mgjliga immunologiska reaktioner skall rapporteras till innehavaren av godkdnnande for
forsiljning.

Patienter som upplevt infusionsrelaterade reaktioner (och i synnerhet anafylaktiska reaktioner) bor
behandlas med forsiktighet vid ateradministrering av Myozyme (se avsnitt 4.3 och 4.8). Vid milda och
overgéende effekter dr det kanske inte nddvandigt med medicinsk behandling eller att man avbryter
infusionen. Sénkt infusionshastighet, tillfalligt avbrytande av infusionen eller férbehandling, oftast
med orala antihistaminer och/eller febernedsittande medel och/eller kortikosteroider, har effektivt
hanterat de flesta reaktionerna. Infusionsreaktioner kan intraffa nir som helst under infusion av
Myozyme eller i allménhet upp till 2 timmar efter, och dr mer sannolika vid héga infusionshastigheter.

Patienter med avancerad Pompes sjukdom kan ha nedsatt hjért- och lungfunktion vilket kan géra dem
predisponerade for hogre risk att fa allvarliga komplikationer av infusionsrelaterade reaktioner. Darfor
skall dessa patienter 6vervakas extra noga under administreringen av Myozyme.

Immunogenicitet

Effekten av IgG-antikroppsbildningen vad géller sdkerhet och effektivitet har utvéarderats i kliniska
provningar och baserat pé erfarenhet efter marknadsintroduktion. I kliniska studier utvecklade flertalet
patienter IgG-antikroppar mot alglukosidas alfa och serokonversion uppkom oftast inom 3 ménader
efter det att behandlingen paboérjats. Utveckling av IgG-antikroppar forvintas darfér uppkomma hos
de flesta patienter som behandlas med Myozyme. Totalt sett observerades ingen korrelation mellan
uppkomsten av infusionsrelaterade reaktioner och forloppet for [gG-antikroppsbildning.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma vid alla nivaer av antikroppstitrar, men en trend
observerades dock: ju hogre IgG-antikroppstitrar, desto hogre var frekvensen av infusionsrelaterade
reaktioner. Den kliniska inverkan pa effektivitet &r multifaktoriell, men utvecklingen av hdga och
kvarstdende IgG-antikroppstitrar dr dock en bidragande faktor.

Avseende infantil debut av Pompes sjukdom (IOPD) observerades en tendens hos patienter som
behandlades med en hogre dos (40 mg/kg) till att utveckla hogre IgG-antikroppstitrar. Status avseende
immunologiskt korsreagerande material (Cross Reactive Immunologic Material, CRIM) har dessutom
visats vara forknippad med immunogenicitet och patienters svar pa enzymersattningsterapier. Negativ
CRIM-status, vilket indikerar att inget endogent enzym har pavisats, ar en riskfaktor for att utveckla
hoga och kvarstdende IgG-antikroppstitrar. Denna risk &r hogre hos CRIM-negativa patienter jamfort
med CRIM-positiva patienter och &r en bidragande faktor till ett daligt utfall. Hoga och kvarstaende
IgG-antikroppstitrar har dock féorekommit dven hos ett begransat antal CRIM-positiva patienter, i
allménhet med en mycket lag nivé av endogent enzym.

Nar det géller patienter med Late Onset Pompe Disease (LOPD) visade majoriteten antingen
stabiliserande eller minskande antikroppstitrar med tiden. Utvecklingen av hoga och kvarstaende IgG-
antikroppstitrar &r sédllsynt hos LOPD-patienter. Saledes dr inverkan av IgG-antikroppar mer begriansad
hos LOPD-patienter.

IgG-antikroppstitrar ska dvervakas baserat pa klinisk fenotyp. Insamling av serumprov vid baslinjen
fore den forsta infusionen rekommenderas starkt. For [IOPD-patienter rekommenderas regelbunden
overvakning under det forsta behandlingsaret (till exempel var tredje manad) och efterfoljande
overvakning beroende pé kliniska utfall och antikroppstiterniva. Fér LOPD-patienter rekommenderas
en bedomning av antikroppsutvecklingen inom 6 manader och efterféljande dvervakning som kliniskt
motiverat baserat pd overviganden avseende sékerhet och effektivitet.

Patienter som drabbas av dverkénslighetsreaktioner kan ocksé testas for [gE-antikroppar mot
alglukosidas alfa och andra anafylaximediatorer. Patienter som utvecklar IgE-antikroppar mot
alglukosidas alfa tycks 16pa storre risk for att utveckla IAR ndr Myozyme administreras pa nytt (se
avsnitt 4.8). Darfor skall dessa patienter 6vervakas noggrannare under administrering av Myozyme.
For en del IgE-positiva patienter var ateradministrering av Myozyme framgangsrik nér en



langsammare infusionshastighet och ligre inledande doser anvéndes, och dessa patienter har fortsatt
att fA Myozyme under noggrann klinisk 6vervakning.

Immunmedierade reaktioner

Allvarliga kutana, eventuellt immunmedierade reaktioner har rapporterats med alglukosidas alfa,
inklusive ulcerdsa och nekrotiserande hudlesioner (se avsnitt 4.8). Nefrotiskt syndrom observerades
hos ett fatal patienter med Pompes sjukdom som behandlats med alglukosidas alfa och som hade hoga
IgG-antikroppstitrar (> 102 400) (se avsnitt 4.8). Hos dessa patienter visade njurbiopsi pa avlagring av
immunkomplex. Patienternas tillstdnd forbattrades efter att behandlingen avbrutits. Déarfor
rekommenderas regelbunden urinanalys hos patienter med hoga IgG-antikroppstitrar.

Patienter skall 6vervakas for tecken och symtom pé systemiska immunmedierade reaktioner som
engagerar huden och andra organ under behandling med alglukosidas alfa. Om immunmedierade
reaktioner forekommer skall man vervéga att avbryta administreringen av alglukosidas alfa och
inleda ldmplig medicinsk behandling. Riskerna och fordelarna med att ateruppta administrering av
alglukosidas alfa efter en immunmedierad reaktion ska overvigas. Vissa patienter har klarat en
aterupptagning vél och fortsatt fa alglukosidas under noggrann klinisk 6vervakning.

Immunmodulering
Immunogenicitetsdata fran kliniska provningar och publicerad litteratur hos CRIM-negativa patienter

med infantil debut av Pompes sjukdom (IOPD) tyder pa att administrering av immunologisk
toleransinduktion (ITI) som ges till alglukosidas alfa-naiva patienter (profylaktisk ITI) kan vara
effektivt for att forhindra eller reducera utvecklingen av kvarstdende hoga antikroppstitrar (high
sustained antibody titre, HSAT) mot alglukosidas alfa. Data fran ett fatal patienter med HSAT, med
eller utan himmande aktivitet, visade begriansad behandlingseffekt av ITI. Béttre behandlingssvar ségs
hos yngre patienter med mindre avancerad sjukdom som fick ITI profylaktiskt fore utveckling av
HSAT, vilket tyder pé att tidig initiering av ITI kan leda till forbattrade kliniska resultat. ITI-regimer
kan behova anpassas efter patientens behov. (se avsnitt 5.1).

Patienter med Pompes sjukdom l6per en 6kad risk att drabbas av luftvigsinfektioner pa grund av
sjukdomens progressiva inverkan pa andningsmuskulaturen. Patienter med Pompes sjukdom som
behandlas med immunosuppressiva medel kan ha en utdkad risk for att utveckla allvarliga infektioner
och overvakning rekommenderas. Dédliga och livshotande luftvigsinfektioner har observerats hos en
del av dessa patienter.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Eftersom alglukosidas alfa &r ett rekombinant humant protein &r
det en osannolik kandidat for cytokrom P450-medierade likemedelsinteraktioner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begridnsad mingd data frén anvdndningen av alglukosidas alfa i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Myozyme ska anvéndas
under graviditet endast d& det kliniska tillstdndet innebér att det 4r absolut nodvéndigt att kvinnan
behandlas med alglukosidas alfa.

Amning

En begrinsad méngd data tyder pa att alglukosidas alfa utsdndras i brostmjolk i mycket 1dga
koncentrationer. Ingen klinisk effekt férvéntas hos ett ammat barn eftersom utséndringen i brostmjolk
ar liten och biotillgdngligheten ar dalig. Amning under behandling med Myozyme kan darfor
overvigas. Som en forsiktighetsatgird kan man 6verviga att avbryta amningen under de forsta

24 timmarna efter behandling.



Fertilitet
Det finns en for begransad méngd kliniska data for att inverkan av alglukosidas alfa pé fertiliteten ska
kunna utvirderas. Prekliniska data visade inga signifikanta biverkningsfynd (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Yrsel, somnolens, tremor och hypotoni har rapporterats som en
infusionsrelaterad biverkning, och dérfor kan formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
paverkas den dag da infusionen utfors.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Infantil debut av Pompes sjukdom

I kliniska provningar behandlades 39 patienter med infantil sjukdomsdebut med Myozyme i mer &n tre
ar (168 veckor med en median pa 121 veckor; se avsnitt 5.1). Biverkningar som rapporterats hos minst
2 patienter 4r listade i tabell 1 efter systemorganklass. Biverkningarna var mestadels milda till mattliga
1 intensitet och néstan alla intrdffade under infusionen eller under dérpé foljande 2 timmar
(infusionsrelaterade reaktioner, IAR). Allvarliga infusionsreaktioner sasom urtikaria, rassel, takykardi,
minskad syremittnad, bronkospasm, takypné, periorbitalt 6dem samt hypertoni har rapporterats.

Sen debut av Pompes sjukdom

I en placebokontrollerad studie som pagick i 78 veckor behandlades 90 patienter i aldern 10 till 70 &ar
med sen debut av Pompes sjukdom med Myozyme eller placebo och de randomiserades enligt
forhallandet 2:1 (se avsnitt 5.1). Totalt sett var antalet patienter som drabbades av biverkningar och
allvarliga biverkningar jamforbart mellan de tva grupperna. De vanligaste biverkningarna som
observerades var IAR. Négot fler patienter i Myozyme-gruppen én i placebogruppen drabbades av
IAR (28 % mot 23 %). Flertalet av dessa biverkningar var inte allvarliga, av lindrig till méttlig
intensitet och forsvann spontant. Biverkningar som rapporterades hos minst 2 patienter listas i tabell 1.
Allvarliga biverkningar som rapporterades hos 4 patienter som behandlades med Myozyme var:
angioddem, obehag i brostet, tranghet i svalget, icke-kardiell brostsmérta och supraventrikular
takykardi. Reaktionerna hos tva av dessa patienter var IgE-medierade 6verkinslighetsreaktioner.

Lista over biverkningar i tabellform

Tabell 1: Biverkningar (rapporterade hos minst 2 patienter) och biverkningar som rapporterats efter
marknadsintroduktion, under program med utokad tillgang och icke-kontrollerade kliniska studier,
efter klassificering av organsystem presenterade i foljande frekvenskategorier: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100 till <1/10) mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000),
mycket sillsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data). Pa
grund av den lilla patientpopulationen klassificeras en biverkning som rapporterats hos 2 patienter som
vanlig. Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Klassificering av Frekvens |Likemedelsbiverkning Ytterligare
organsystem (foredragen termniva) biverkningar*
Infantil debut | Sen debut av Infantil och sen
av Pompes sjukdom? | debut av Pompes
Pompes sjukdom
sjukdom!
Immunsystemet vanliga Overkiinslighet
Psykiska storningar | vanliga Agitation
ingen Agitation
kind Rastloshet
frekvens




Centrala och perifera | vanliga Tremor Yrsel
nervsystemet Parestesi
Huvudvirk®
ingen Tremor
kénd Huvudvirk
frekvens Somnolens
Synkope
Brinnande kénsla
Ogon ingen Konjunktivit
kind
frekvens
Hjértat mycket Takykardi
vanliga
vanliga Cyanos
ingen Hjértstopp
kénd Bradykardi
frekvens Takykardi
Cyanos
Palpitationer
Blodkaérl mycket Rodnad
vanliga
vanliga Hypertoni Rodnad
Blekhet
ingen Hypertoni
kind Hypotoni
frekvens Vasokonstriktion
Blekhet
[Andningsvigar, mycket Takypné
brostkorg och vanliga Hosta
mediastinum
vanliga Trénghetskénsla i
strupen
ingen Andningsuppehéll
kiand Apné
frekvens Andndd
Astma
Bronkospasm
Visande andning
Faryngealt 6dem
Dyspné
Takypné
Trénghetskénsla i
strupen
Irritation i strupen
Visslande andning
Hosta
Hypoxi
Magtarmkanalen mycket Krékningar
vanliga
vanliga Kviéljningar Diarré
[llamaende Krékningar
Illamdende’




ingen Buksmarta
kind Kvéljningar
frekvens Dyspepsi
Dysfagi
Hud och subkutan mycket Urtikaria
vivnad vanliga Utslag
vanliga Erytem Urtikaria
Makulopapulost | Papulost utslag
utslag Klada
Makulautslag Hyperhidros
Papulost utslag
Klada
ingen Perorbitalt 6dem
kind Livedo reticularis
frekvens Okad lakrimation
Utslag
Erytem
Hyperhidros
Palmarerytem
Overglende
hudmissfargning
Blésa
Muskuloskeletala vanliga Muskelspasmer
systemet och Muskelryckningar
bindvév Myalgi
ingen Artralgi
kénd
frekvens
Njurar och urinvidgar | ingen Nefrotiskt syndrom
kénd Proteinuri
frekvens
Allménna symtom mycket Pyrexi
och/eller symtom vid | vanliga
administreringsstillet | vanliga Irritabilitet Pyrexi
Frossbrytningar | Obehag i brostet
Perifera 6dem
Lokal svullnad
Trétthet’
Virmekénsla




ingen Brostsmirta
kénd Ansikts6dem
frekvens Viarmekinsla
Pyrexi

Frossa

Obehag i brostet
Irritabilitet
Perifer kyla
Asteni
Sjukdomskénsla
Koldkéansla
Smiarta vid
infusionsstallet
Reaktion vid
infusionsstillet
Svullnad vid
infusionsstallet
Forhardnad vid
infusionsstéllet
Extravasering vid
infusionsstéllet
Erytem vid
infusionsstallet
Urtikaria vid
infusionsstillet
Klada vid
infusionsstallet

Undersokningar mycket Minskad
vanliga syreméttnad
vanliga Okad Forhojt blodtryck
hjartfrekvens
Forhdjt blodtryck
Forhojd
kroppstemperatur
ingen Minskad syreméttnad
kind Okad hjirtfrekvens
frekvens Sankt blodtryck

! Biverkningar som rapporterats hos 39 patienter med infantil sjukdomsdebut i 2 kliniska provningar.

2 Biverkningar som rapporterats hos 60 patienter med sen sjukdomsdebut i en placebokontrollerad klinisk prévning.

3 Biverkningar som rapporterats oftare i placebogruppen in i Myozyme-gruppen hos patienter med sen sjukdomsdebut.

4 Ytterligare biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktion, frin program med utékad tillgdng och fran icke-
kontrollerade kliniska studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ett litet antal patienter (<1 %) i kliniska provningar och i den kliniska verksamheten utvecklade
anafylaktisk chock och/eller hjartstillestand vid infusion av Myozyme vilket kravde livsuppehéllande
atgdrder. Reaktionerna forekom vanligtvis strax efter paborjad infusion. Patienterna uppvisade en
kombination av tecken och symtom, framst av respiratorisk, kardiovaskulér, 6dematds och/eller kutan
natur (se avsnitt 4.4).

Aterkommande reaktioner som influensaliknande sjukdom eller en kombination av symtom som feber,
frossbrytningar, myalgi, artralgi, smérta eller trotthet, som intrdffade efter infusionen och som
vanligen varade ndgra fa dagar, har observerats hos vissa patienter som behandlats med alglukosidas
alfa. Flertalet patienter kunde framgéngsrikt aterinséttas pé alglukosidas alfa med ldgre doser och/eller
forbehandling med antiinflammatoriska likemedel och/eller kortikosteroider och har fortsatt att erhalla
behandling under noggrann klinisk dvervakning.



Patienter med mattliga till svara eller &terkommande infusionsrelaterade reaktioner har testats for
specifika IgE-antikroppar mot alglukosidas alfa. Nagra patienter testade positivt varav en del fick en
anafylaktisk reaktion.

Nefrotiskt syndrom liksom allvarliga kutana, eventuellt immunmedierade reaktioner har rapporterats
med alglukosidas alfa, inklusive ulcerds och nekrotiserande hudlesioner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier anvindes doser pa upp till 40 mg/kg kroppsvikt. Infusionsrelaterade reaktioner ar
mer sannolika vid hogre doser eller infusionshastigheter 4n de rekommenderade (se avsnitt 4.4).

Symtom och tecken

Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats, inklusive:
cyanos, takykardi, palpitationer

hypoxi, dyspné, hosta

yrsel, huvudvérk, dysgeusi

hypertoni, rodnad

tungddem, krikningar, diarré, illamaende
brostsmaérta, obehag i brostet, tranghetskénsla i strupen, pyrexi, frossa, kdldkénsla, erytem vid
infusionsstallet

myalgi

o erytem

Hantering

Vid en 6verdos ska infusionshastigheten minskas, eller infusionen avbrytas tillfalligt. Det finns ingen
kéand specifik antidot mot 6verdosering med alglukosidas alfa. Patienten ska 6vervakas for tecken eller
symtom pé biverkningar och, vid behov, omedelbart ges lamplig symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och imnesomsittning, enzymer.
ATC-kod: A16ABO7.

Pompes sjukdom

Pompes sjukdom &r en séllsynt, progressiv och dodlig metabolisk myopati med en uppskattad global
incidens pa 1 pa 40 000 fodda. Andra namn pa Pompes sjukdom ar GSD-II (glycogen storage disease
type II), surt maltasbrist (AMD) och glykogenos typ II. Pompes sjukdom &r en lysosomal
inlagringssjukdom, eftersom den orsakas av en brist pa naturligt férekommande lysosomalt hydrolas,
alfa-glukosidas (GAA) som bryter ned lysosomalt glykogen till glukos. Brist pé detta enzym leder till
att glykogen ansamlas i olika vdvnader, sérskilt hjért-, lung- och skelettmuskler, vilket leder till
utveckling av hypertrofisk kardiomyopati och progressiv muskelforsvagning, inklusive forsdmrad
andningsfunktion.

Den kliniska presentationen av Pompes sjukdom kan beskrivas som ett spektrum av sjukdomar som
varierar fran en snabbt progredierande form som debuterar i spad alder (symtomen pa Pompes
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sjukdom borjar vanligtvis under det forsta levnadsaret och den forvantade livslangden dr mycket kort)
till en mindre snabbt progredierande form med sen start.

Den form av Pompes sjukdom som debuterar i spddbarnsaldern kdnnetecknas av en massiv ansamling
av glykogen i hjértat och skelettmuskulaturen varpa det alltid foljer en snabbt fortskridande
kardiomyopati, generaliserad muskelsvaghet och hypotoni. Den motoriska utvecklingen avstannar ofta
helt, eller om motoriska milstolpar uppnas forloras de senare. Déden intréffar oftast pa grund av hjart-
och/eller andningssvikt fore ett &rs alder.

I en retrospektiv naturlig sjukdomshistoria hos patienter med infantil form av Pompes sjukdom
(n=168) var medianaldern vid symtomstart 2,0 manader och medianaldern vid dod 9,0 manader.
Overlevnaden vid 12, 24 och 26 ménaders alder var 26 %, 9 % respektive 7 % enligt Kaplan-Meier-
analysen.

En icke typisk form av Pompes sjukdom med infantil debut som har ldngsammare forsdmringstakt har
beskrivits, vilken kdnnetecknas av en mindre allvarlig kardiomyopati och saledes en ldngre
overlevnad.

Den sena formen av Pompes sjukdom visar sig under spidbarnsaldern, barndomen, tonaren eller till
och med i vuxen alder och har en betydligt langsammare progression dn den form som debuterar under
spadbarnstiden. Den karakteriseras vanligen av nérvaro av tillrickligt stor méngd resterande GAA-
aktivitet for att forhindra utveckling av kardiomyopati, men en viss paverkan pa hjértat har
rapporterats hos upp till cirka 4 % av patienterna med den sent debuterande formen av Pompes
sjukdom.

Patienter med sen debut av Pompes sjukdom har ofta en progressiv myopati, foretradesvis i de
proximala musklerna i backen- och skuldergérdeln och med varierande grad av respiratorisk paverkan
som till slut leder till kraftiga andningssvarigheter och/eller behov av andningsstdd. Tidsforloppet for
sjukdomsprogressionen &r extremt varierande och kan inte forutségas. En del patienter far en snabbt
forsdmrad funktion i skelett- och andningsmuskulatur, andra far en mindre snabb foérsdmring och
ytterligare andra fir en dissociation av progressionen i engagerad skelett- och andningsmuskulatur.

Verkningsmekanism

Man antar att Myozyme kommer att aterstélla lysosomal GAA-aktivitet som resulterar i stabilisering
eller aterstéllning av funktionen i hjart- och skelettmuskler (inklusive respiratoriska muskler). P&
grund av blod-hjarnbarridren och enzymets storlek ar det osannolikt att alglukosidas alfa tas upp 1
centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Infantil form av Pompes sjukdom, klinisk prévning med patienter i dldern 6 mdnader eller yngre
Myozymes sikerhet och effektivitet beddmdes i en pivotal, randomiserad, dppen, historiskt
kontrollerad klinisk prévning pa 18 patienter utan ventilationsstoéd med sjukdomsdebut som spadbarn
och som var 6 méanader eller yngre vid behandlingsstarten. Den obehandlade historiska kohorten
overensstimde med populationen i den pivotala studien och var himtad fran en retrospektiv studie av
patienter (n=42) med infantil debut av Pompes sjukdom med naturligt forlopp. Patienterna
randomiserades till att f4 antingen 20 mg/kg eller 40 mg/kg en géng varannan vecka under en period
av 52 veckor. Efter minst 52 veckor hade 16 av dessa 18 patienter rekryterats till en férldngningsstudie
for att fa fortsatt behandling med samma dos i totalt upp till tre &r (150 veckor).

Det primira endpoint var andelen patienter som levde och klarade sig utan invasivt ventilatorstod.
Overlevnadstiden utan invasiv ventilator registrerades dock inte i den obehandlade historiska kohorten
och en jamforelse av denna endpoint &r inte mojlig. Efter 52 veckors behandling levde alla

18 patienter som behandlades med Myozyme och 15 av dessa 18 patienter levde utan invasivt
ventilatorstdd medan 1 av 42 patienter i den obehandlade historiska kohorten levde vid 18 manader.
Tva patienter avled och ingick inte i forlingningsstudien. Efter 104 veckors behandling levde alla
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16 patienter som rekryterats till forlingningsstudien och 10 av dessa 16 patienter var fria frén invasivt
andningsstod. Vid studiens slut (med individuella behandlingsdurationer fran 60 till 150 veckor;
genomsnittlig uppfoljningsperiod 119 veckor) levde 14 av 16 patienter och 9 av 16 patienter levde och
klarade sig utan invasivt ventilatorstdd. Ytterligare en patient avled efter studiens slut och en annan
avled efter att ha avslutat studien i fortid.

En jaimforelse av dverlevnadskurvor fran tiden for diagnos med den obehandlade historiska kohorten
gjordes med anvéndning av en Cox proportional hazards regressionsanalys. Myozymebehandlade
patienter uppvisade en forlangd 6verlevnad jaimfort med dverlevnaden i den obehandlade historiska
kohorten (se tabell 2).

Tabell 2. Resultat vid endpoint for dverlevnad enligt Cox regressionsmodell

Historisk 95 %
Behandlade | referens- Behandlingseffekt | konfidens-
patienter komparator Endpoint hazard ratio intervall p-virde
N=18 N=42 Overlevnad 0,05 (0,015, 0,147) [ <0,0001

Anm: Resultaten &r frdn en Cox proportional hazards regressionsanalys som inkluderar behandling
som ett tidsvarierande kovariat samt dven &lder vid diagnos och alder vid symtomstart.

Patienterna var i aldern 6 manader eller yngre nir behandlingen péborjades.

Patienterna i den obehandlade historiska kohorten var fodda 1993 eller senare.

Ekokardiografiska tecken pa kardiomyopati forbittrades, beddmt efter en minskning av vénster
hjartkammarmassa (LVM). Efter 52 veckors behandling minskade LVM fran forsta bedémning hos
alla 14 patienter med tillgdngliga data och 1&g inom normala granser hos 3 av 14 patienter. Efter det
forsta aret (64 upp till 130 veckor) med behandling minskade LVM ytterligare hos 8 patienter. Efter
104 veckors behandling var LVM-bedomningar tillgdngliga for 8 patienter, av vilka 5 minskade till
inom normala grinser.

Vid bedomning enligt &ldersekvivalenta motoriska funktionspoédng i Alberta Infant Motor Scale
(AIMS) gjorde sju av de 18 patienterna motoriska framsteg under studien och gick sjédlva vid den sista
studiebedomningen (med individuella behandlingsdurationer frén 52 till 130 veckor; genomsnittlig
uppfoljningsperiod 94 veckor). Ytterligare 4 patienter gjorde motoriska framsteg under studien och
satt sjdlva vid den sista studiebedomningen (med individuella behandlingsdurationer fran 78 till

130 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod 110 veckor), &ven om de inte hade funktionell
anvéndning av benen. De éterstaende 7 patienterna gjorde inga betydande motoriska framsteg eller var
instabila nér det géllde att behélla sina motoriska framsteg och hade en mycket begridnsad motorisk
rorlighet vid den sista studiebedomningen (med individuella behandlingsdurationer fran 52 till

142 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod 103 veckor).

Efter 52 veckors behandling hade 14 av 18 patienter (77,8 %) bibehdllna eller forbattrade vikt for
alder-percentiler (0ver 3:e percentilen), 14 av 15 patienter (93,3 %) lag 6ver den 3:e percentilen i
langd och 12 av 15 patienter (80,0 %) lag 6ver den 3:e percentilen i huvudomféng. Under det andra
arets behandling hade 15 av 17 patienter ytterligare forbattrade vikt for dlder-percentiler (med
individuella behandlingsdurationer fran 78 till 142 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod

111 veckor), 10 av 16 patienter hade ytterligare forbéttrade 1dngd for lder-percentiler (med
individuella behandlingsdurationer fran 90 till 130 veckor, genomsnittlig uppfoljningsperiod

113 veckor) och 11 av 15 patienter hade ytterligare forbattrade huvudomfing for alder-percentiler
(med individuella behandlingsdurationer fran 90 till 130 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod
110 veckor). Efter 104 veckors behandling hade alla 13 patienter med tillgéngliga data bibehallna eller
forbattrade vikt for dlder-percentiler (6ver 3:e percentilen), alla 12 patienter med tillgdngliga data lg
over 3:e percentilen i langd och alla 12 patienter med tillgidngliga data 1ag &ver 3:e percentilen i
huvudomfang.

Analyser av effektivitet visade inte négra betydelsefulla skillnader mellan de tvé dosgrupperna
betrdffande 6verlevnad, dverlevnad utan invasiv ventilator, 6verlevnad utan annan typ av ventilator,
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minskning i LVM, bittre tillvéxtparametrar och uppnadda motoriska milstolpar. Baserat pa dessa
resultat rekommenderas dosen 20 mg/kg en gang varannan vecka.

Infantil form av Pompes sjukdom, klinisk provning med patienter i dldern 6 mdnader till 3,5 ar

I en andra 6ppen klinisk provning bedomdes ocksa sidkerhet och effektivitet hos Myozyme hos

21 patienter med 6verviagande icke typisk infantil form av Pompes sjukdom, vilka varierade i alder
mellan 6 manader och 3,5 ar vid behandlingsstarten. Patienterna fick 20 mg/kg Myozyme en géng
varannan vecka i 52 veckor, utom 8 patienter som fick 40 mg/kg efter minst 26 veckors behandling.
Efter 52 veckor fortsatte alla patienter behandling i totalt upp till mer dn 3 ar (168 veckor med en
median pa 121 veckor).

Det primira endpoint for den pivotala provningen var andelen patienter som levde. Efter 52 veckors
behandling levde 16 av 21 patienter (76,2 %) som behandlades med Myozyme. Efter 104 veckors
behandling levde 14 av 21 patienter (66,7 %) och 1 patient levde men hade avbrutit deltagandet i
studien. Dessa andelar bibehdlls fram till studiens slut (med individuella behandlingsdurationer fran
1 till 168 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod 109 veckor). I den obehandlade historiska
kohorten levde 5 av 47 patienter (10,6 %) for vilka data var tillgédngliga vid édldern 30 manader

(2,5 ar).

Overlevnaden hos de behandlade patienterna jimfordes med dverlevnaden hos en liknande historisk
kohort av obehandlade patienter med anvéndning av en Cox proportional hazards regessionsanalys (se

Tabell 3).
Tabell 3. Resultat vid endpoint for 6verlevnad med Cox regressionsmodell
Behandlade Historisk Endpoint Behandlings- 95 % p-virde
patienter referens- effekt hazard konfidens-
komparator ratio intervall
N=21 N=48 Overlevnad 0,301 (0,112, 0,804) 10,0166

Anm: Resultaten ar fran en Cox proportional hazards regressionsanalys som inkluderar behandling
som ett tidsvarierande kovariat samt dven alder vid diagnos och alder vid symtomstart.

Patienterna varierade i alder fran 6 manader till 3,5 ar nér behandlingen pabdrjades.

Patienterna i den obehandlade historiska kohorten var fodda 1995 eller senare.

Ytterligare effektivitetsdata visade att av 16 patienter som var utan invasivt ventilatorstdd vid
baslinjen forblev 7 sa efter 104 veckors behandling. De 9 aterstdende patienterna antingen avled
(5 patienter) eller blev beroende av invasivt ventilatorstod (4 patienter). Alla 5 patienter som fick
invasiv ventilation vid baslinjen hade fortsatt behov av ventilation under hela studien (4 patienter
overlevde efter vecka 104 och en patient dog).

Efter 52 veckors behandling minskade LVM frén baslinjen hos alla 12 patienter med tillgdngliga data
och lag inom normala grénser hos 6 av 12 patienter. Efter det forsta arets (58 upp till 168 veckor)
behandling minskade LVM ytterligare hos 9 av 12 patienter med tillgdngliga data. Efter 104 veckors
behandling var LVM-bedomningar tillgéngliga for 10 patienter, av vilka 9 minskade till inom normala
grinser.

Efter 52 veckors behandling gjorde 3 av 8 patienter med tillgéingliga data framsteg 1 motorisk funktion
jamfort med baslinjen beddmt med radata och &ldersekvivalenta podng fran baslinjen i AIMS. Sex av
de 11 patienterna med tillgdngliga data fortsatte att géra motoriska framsteg efter vecka 52 (med
individuella behandlingsdurationer fran 58 till 168 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod

121 veckor), inklusive 3 patienter som gick och 3 patienter med enbart funktionell sittformaga vid det
sista studiebesoket. Resten av de 5 patienterna visade inga betydande fordndringar i motorisk
utveckling efter vecka 52 (med individuella behandlingsdurationer fran 104 till 168 veckor;
genomsnittlig uppfoljningsperiod 140 veckor), inklusive 4 patienter utan betydande motoriska
fardigheter i ndgon av de bedémda positionerna och 1 patient med endast funktionell sittférméga vid
det sista studiebesoket.
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Den stora majoriteten av patienter med infantil debut av Pompes sjukdom som behandlats med
Myozyme visar forbittrad hjartfunktion liksom dven stabiliserade eller forbattrade tillvaxtparametrar.
Motoriskt och respiratoriskt svar pa behandling har dock varierat mer. Patienter med infantil debut av
Pompes sjukdom som visade motoriska forbéttringar hade béttre bevarad motorisk funktion och légre
glykogeninnehall i quadricepsmuskeln vid baslinjen. Det &r virt att notera att en hogre andel patienter
med béttre motoriska resultat visar stabilitet eller forbattring i tillvixtparametrar (vikt), medan de allra
flesta patienter, oavsett motoriska resultat eller egenskaper vid baslinjen, visar tillbakagang av
kardiomyopati enligt uppmatta fordndringar i LVM Z-score.

Totala data tyder pa att tidig diagnos och behandling i ett tidigt stadium av sjukdomen kan vara
avgorande for att na de bésta resultaten hos dessa patienter med sjukdomsdebut i spiddbarnsaldern.

1OPD Immunologisk toleransinduktion (ITI)

Anvindning av ITI och alglukosidas alfa har utvérderats i en klinisk provning och i en retrospektiv
genomgang av journaler till patienter naiva till enzymersattningsterapi (ERT) vid inledningen av
behandling, samt i en klinisk provning med patienter som redan fick alglukosidas alfa nir behandling
med ITI initierades.

I en retrospektiv genomgang av journaler vid Duke Center identifierades 21 CRIM-negativa IOPD-
patienter varav 19 patienter var ERT-naiva vid tidpunkten for ITI-initiering. Av de 21 patienterna
overlevde 16 patienter till studiens slut, med en mediantid fran initiering av ERT till den sista
utvérderingen pa 44,6 manader (intervall: 5,7 till 105,47); 5 patienter dog pé grund av andningssvikt
och sjukdomsprogression, alla 5 var ERT-naiva i borjan av ERT + ITI-behandling. Yngre patienter
som diagnostiserats och behandlats tidigt och som fick ITI samtidigt med ERT-initiering hade en trend
mot bittre 6verlevnad &n patienter som behandlades med liknande behandling vid en senare alder.
Studiedata visade att profylaktisk ITI forhindrar eller reducerar forekomsten av antikroppar mot
alglukosidas alfa dver tid, vilket kan upprétthélla klinisk nytta av ERT och forbéttra 6verlevnaden hos
CRIM-negativa IOPD-patienter.

Sen debut av Pompes sjukdom; pivotal klinisk provning

Myozymes sdkerhet och effekt utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie pé 90 patienter med sen debut av Pompes sjukdom, vilka varierade i alder frén 10 till 70 ar nir
behandlingen péborjades och alla var naiva for enzymersattningsterapi. Patienterna randomiserades
enligt forhéllandet 2:1 och fick Myozyme 20 mg/kg (n=60) eller placebo (n=30) en gang varannan
vecka i 78 veckor (18 manader).

Det co-primira effektmattet var det avstand (i meter) som patienten gick pa 6 minuter (6-minuters
gangtest, 6GMWT) och procentuell predikterad FVC (forcerad vitalkapacitet) i sittande stéllning. Efter
78 veckor visade patienter som behandlats med Myozyme forbattring av det avstdnd som de gick métt
med 6MWT och stabilisering av lungfunktion méatt med procentuell predikterad FVC jamf{ort med
placebobehandlade patienter. Det avstdnd som patienterna gick pa 6 minuter 6kade med ett
medianvérde pd 15,0 meter for Myozyme-behandlade patienter och minskade med ett medianvirde pa
7,5 meter for placebobehandlade patienter, vilket indikerar en statistiskt signifikant effekt av
behandling med Myozyme jamfor med placebo (p=0,0283). Procentuell predikterad FVC éndrades
med ett medianvarde pa 0,0 for Myozyme-behandlade patienter och minskade med ett medianvérde pa
3 % for placebobehandlade patienter, vilket indikerar en statistiskt signifikant behandlingseffekt
(p=0,0026). Resultaten visas i tabell 4.
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Tabell 4: Fordndring fran utgangsvirde: effektresultat i den placebokontrollerade studien

Myozyme Placebo
(n=60) (n=30)
Avstand med 6-minuters gangtest (meter)
Utgangsvirde fore behandling | Medelvirde + s.d. 332,20 £ 126,69 317,93 £132,29
Median 360,0 339.0
Vecka 78/sista observation Medelvirde £s.d. | 357,85+ 141,32 | 313,07 + 144,69
Median 367,5 307,0
Forandring fran utgdngsvirde Medelvirde £s.d. | 26,08 £ 64,41 -4,87 £45,24
till vecka 78/sista observation* | Median 15,0 -7,5
Wilcoxon-Mann-Whitney-test p-vérde 0,0283
Forcerad vitalkapacitet (procent av predikterad normal)
Utgangsvirde fore behandling Medelvirde £ s.d. | 55,43 £ 14,44 53,00 + 15,66
Median 53,5 49,0
Vecka 78/sista observation Medelvirde £s.d. | 56,67 £16,17 50,70 + 14,88
Median 55,5 49,0
Forandring fran utgéngsvérde Medelviarde £s.d. | 1,25+5,55 -2,3+4,33
till vecka 78/sista observation* | Median 0,0 -3,0
Wilcoxon-Mann-Whitney-test | p-virde 0,0026

*En patient som inte hade data efter utgdngsvirdet exkluderades fran analyserna.
p gang y

Sen debut av Pompes sjukdom, ovriga kliniska prévningar och analyser

Fyra oberoende, 6ppna, enarmade, provarinitierade studier med Myozyme utfordes:

. En studie i Nederldnderna inkluderade 102 patienter med sen debut med en median
uppfoljningstid pa 5 ar (60 manader).

o En studie i Italien inkluderade 74 patienter med sen debut med en uppfoljningstid pa upp till 48

manader.

o En studie i Tyskland inkluderade 38 patienter med sen debut med en uppfoljningstid pa 36
manader.

. En studie i Nederldnderna inkluderade 69 patienter med sen debut med en median

uppfoljningstid pa 23 manader.

Dessa fyra studier med Myozyme tydde pa stabilisering eller forbattring av den motoriska funktionen
och stabilisering av lungfunktionen, upp till fem ar i studien genomfdrd i Nederldnderna med
102 patienter med sen debut.

I ovan beskrivna studie i Nederldnderna med 69 patienter med sen debut, uppvisade Myozyme en
forbattring av muskelstyrkan. Muskelfunktionen forbittrades dédremot endast hos de patienter som inte
var rullstolsbundna och hos dem som hade mindre uttalad muskelsvaghet.

Denna forbéttring av muskelstyrka bekraftades upp till fem ar i studien genomford i Nederldnderna
med 102 patienter med sen debut.

I tvé ytterligare 6ppna kliniska provningar med Myozyme, med en uppfoljningstid pa 24 manader,
visade 10 patienter med svar Pompes sjukdom (mattlig till svar motorisk stdrning och ventilatorstod)
med sen debut, en varierande respons vid métning av den motoriska funktionen och
andningsfunktionen, oftast i form av en mattlig forbattring (AGLU03105, AGLU04107).

En 6ppen klinisk provning bedomde sidkerhet och effekt hos Myozyme hos 5 patienter med sen debut
av Pompes sjukdom, vilka varierade i alder mellan 5 och 15 ar vid behandlingsstarten (AGLU02804).
Patienterna fick 20 mg/kg Myozyme en géng varannan vecka i 26 veckor. Alla patienter kunde ga

sjdlva och alla utom en klarade sig utan ndgon form av ventilatorstod (1 patient behdvde icke-invasiv
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ventilation under natten). Av de 3 patienterna med signifikant lungpaverkan vid screening/baslinjen
(procentuell forutspadd forcerad vitalkapacitet (FVK) i sittande stéllning varierade mellan 58 och
67 %), visade tva kliniskt betydelsefulla forbattringar i FVK (+11,5 % och +16,0 %) i sittande
stdllning i vecka 26. Utvérdering av motorisk funktion gav disparata resultat.

Tio patienter med framskriden, sent debuterad Pompes sjukdom (dvs. rullstolsbundna foér 10/10 och
ventilatorberoende for 9/10) i &ldrarna 9-54 ar behandlades med alglukosidas alfa 20-40 mg/kg en
géng varannan vecka under tidsperioder som varierade mellan 6 ménader och 2,5 ar. De fordelar med
avseende pa lungfunktion som observerades hos patienterna innefattade en kliniskt viktig forbéttring i
FVK pa 35 % hos en patient, och en signifikant minskning av nddvéndigt antal timmar ventilatorstod
hos tvé patienter. Behandlingsfordelar betriffande motorisk funktion inklusive atervunnen forlorad
motorik observerades hos nigra patienter. Endast en patient kunde vara utan rullstol. I denna
patientgrupp har ett varierande svar ocksé setts vad géller motorisk funktion.

Sen debut av Pompes sjukdom, patientrapporterade utfall
En Pompe undersokning gjord av International Pompe Association (IPA)/Erasmus Medical Center
(Nederlanderna) utviarderade paverkan av Myozyme pa olika patientuftall insamlade arligen:

o Myozyme minskade signifikant risken att bli rullstolsberoende: rullstolsberoende var mindre
sannolikt hos patienter med Late Onset Pompe Disease (LOPD) jaimfort med obehandlade
patienter (hazard ratio: 0,36; konfidensintervall 0,17, 0,75 i en studie med 198 patienter
lampliga for analys, med medianuppfdljning pa fem ar) oavsett tillfdlle under uppfoljning. Ingen
effekt pa andningsstod pavisades i denna studie.

. Efter 3 ars behandling med Myozyme hos 163 vuxna patienter, forbéttrades Fatigue Severity
Scale podngen signifikant med 0,3 poéng per ar (p <0,001), vilket tyder pa att behandlingen
hjilpte till att minska trétthet i denna studie. Innan behandling med Myozyme
(medianuppfoljning 4 &r) var genomsnittlig Fatigue Severity Scale poédng stabilt vid cirka
5,3 podng.

o Myozyme gav forbittring och stabilisering av hélsorelaterad livskvalitet och deltagande i
dagliga aktiviteter hos 174 vuxna patienter med en medianuppf6ljning pé 4 ar (intervall 0,5-8)
bade fore och efter behandling.

o Efter att ha sjunkit fére behandling (-0,73 poéng per ar; 95 % konfidensintervall: -
1,07, -0,39), forbattrades summeringsmaéttet for fysisk hélsa inom SF-36,
patientrapporterad sjdlvskattning under de forsta tva aren av behandling med
Myozyme (1,49 poédng per ar; 95 % konfidensintervall: 0,76, 2,21) och var darefter
stabil.

o Efter att ha sjunkit fore behandling (-0,49 poéng per ar; 95 % konfidensintervall: -
0,64, -0,34), stabiliserades Rotterdam Handicap Scale (RHS) under behandling med
Myozyme (-0,02 poéng per ar; 95 % konfidensintervall: -0,17, 0,13).

I den 5-ariga, prospektiva studien genomford i Nederlanderna med 102 vuxna patienter med Late
Onset Pompe Disease (LOPD), mittes slutligen paverkan av behandling med Myozyme pa dagliga
aktiviteter med Rasch-Built Pompe-Specific Activity (R-PACT) skalan. Jamfort med baslinjen,
forbattrades R-PACT poédng med 3,6 procentenheter (p=0,004) vid 5 ars behandling och visade en
fordel for Myozyme hos dessa patienter.

Pomperegistret

Lakare eller annan vardpersonal ombeds registrera patienter som fatt diagnosen Pompes sjukdom pa
www.registrynxt.com “Pomperegistret”. Patientuppgifter kommer att samlas anonymt i detta register.
Syftet med detta Pompe-register r att 0ka forstaelsen av Pompes sjukdom och att félja patienter och
deras svar pa enzymerséttningsterapi over tid, med det ultimata malet att forbéttra det kliniska
resultatet for dessa patienter.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Infantil debut av Pompes sjukdom

I en pivotal provning omfattande 18 patienter utvérderades farmakokinetiken hos alglukosidas alfa hos
15 patienter med infantil debut av Pompes sjukdom (alla yngre 4n 6 manader vid behandlingsstarten)
som fick doser pd 20 mg/kg eller 40 mg/kg alglukosidas alfa som en infusion under cirka 4 respektive
cirka 6,5 timmar.

Distribution och eliminering
Efter den forsta och sjétte infusionen av Myozyme var den genomsnittliga maximala

plasmakoncentrationen (Cmax) 178,2 och 263,7 ug/ml f6r dosgruppen som fick 20 mg/kg respektive
dosgruppen som fick 40 mg/kg. Den genomsnittliga totalexponeringen (AUC.,) varierade mellan
977,5 och 1872,5 pgeh/ml for dosgrupperna med 20 mg/kg respektive 40 mg/kg. Genomsnittlig
plasmaclearance (CL) var 21,4 ml/h/kg och genomsnittlig distributionsvolym vid steady state (Vss)
var 66,2 ml/kg for bada dosgrupper med smé variationer mellan individer pa 15 % respektive 11 %.
Genomsnittlig halveringstid (ti2) var 2,75 timmar for de bada dosgrupperna.

Linjéritet/icke-linjéritet
Farmakokinetiken var proportionell mot dosen och éndrades inte over tid.

Farmakokinetiken hos alglukosidas alfa utvarderades ocksé i en separat provning hos 21 patienter med
infantil debut av Pompes sjukdom (alla var mellan 6 manader och 3,5 ar vid behandlingsstarten) som
fick doser pa 20 mg/kg alglukosidas alfa. Hos 12 patienter med tillgidngliga data var AUC. och Cpax
ungefir desamma som for dosgruppen som fick 20 mg/kg i den pivotala studien. Halveringstiden, ty,
pa cirka 2-3 timmar var ocksé den liknande for denna patientgrupp.

Sen debut av Pompes sjukdom

Farmakokinetiken hos alglukosidas alfa utvirderades i en prévning pa 5 patienter med sen debut av
Pompes sjukdom i dldrarna 6-15 ar som fick 20 mg/kg alglukosidas alfa en gdng varannan vecka. Det
var ingen skillnad i den farmakokinetiska profilen for alglukosidas alfa hos dessa unga, sent
debuterade patienter jamfort med patienter med infantil debut.

Farmakokinetiken hos alglukosidas alfa studerades i en populationsanalys av 32 patienter med sen
debut av Pompes sjukdom fran den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studien, vilka
var 1 &ldern 21 till 70 ar och fick Myozyme 20 mg/kg en gang varannan vecka. AUC., och Cpax var
likartade vid besoken vecka 0, 12 och 52, vilket indikerar att farmakokinetiken hos alglukosidas alfa
inte var tidsberoende (tabell 5).

Distribution och eliminering

Tabell 5: Farmakokinetiken hos alglukosidas alfa efter en engangsdos och efter 12 och 52 veckors

behandling
Parameter Vecka 0 Vecka 12 Vecka 52
Cmax (ng/ml) 385+ 106 349 + 79 370 + 88
AUC (ugeh/ml) 2672+1 140 2 387 £ 555 2700 £ 1 000
CL (ml/h/kg) 8,1+18 8,9+23 8,2+24
Vss (ml/kg) 904 + 1 158 919+ 1154 896+ 1154
Effektiv halveringstid (h) 2,4+0,4 2,4+0,3 2,5+04

Det finns begrinsade bevis for att [gG-antikroppar mot alglukosidas alfa paverkade farmakokinetiken.
Hogre genomsnittlig clearance, mindre genomsnittlig AUC, och ldgre genomsnittlig Cpax
observerades hos 5 patienter som vid test var positiva for hdimning av celluldrt upptag av enzym. Det
fanns dock inte nigot klart samband mellan himning av upptag och de co-priméra effektmatten (se
avsnitt 4.4).
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data baserade pa konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi och endos- och
flerdostoxicitet visade inga sérskilda risker for ménniska. Inga signifikanta biverkningsfynd nér det
géllde embryofetal utveckling observerades i en embryofetal studie pA mdss och kaniner, och inga
signifikanta biverkningsfynd observerades i en studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos
mdss. I studien pé embryonal utveckling hos kanin efter administrering av Myozyme (10—

40 mg/kg/dag) och samtidig administrering av difenhydramin, observerades en behandlingsrelaterad
okning av aborter och for tidig nedkomst. Denna effekt kunde delvis tillskrivas maternell toxicitet,
eftersom en signifikant minskad matkonsumtion samt minskad kroppsviktsokning observerades.

Administrering av 40 mg/kg Myozyme intravendst en ging varannan dag till mdss samtidigt med
difenhydramin frdn och med organogenesen till slutet av digivningsperioden resulterade i en 6kad
mortalitet hos avkomman under digivningsperioden. Det fanns inga andra effekter pa nagon
utvirderad parameter, inklusive kliniska observationer eller kroppsviktsokning hos ungar av F1-
generationen. Dessutom observerades ingen inverkan pa kdnsmognaden, inldrningen, minnet eller
reproduktionsférmagan hos moss av F1-generationen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Natriumdivétefosfatmonohydrat (E339)

Dinatriumfosfatheptahydrat (E339)

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l&kemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter spddning bor produkten anviandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvdndning
har emellertid visat hallbarhet upp till 24 timmar vid 2 till 8°C samt vid forvaring i skydd mot ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

50 mg pulver i en injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (silikoniserad butyl) och forsegling
(aluminium) med snépplock (plast). Forpackningsstorlekar om 1, 10 eller 25 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Myozyme skall beredas med vatten for injektionsvétskor och direfter spiddas med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning och sedan ges som intravends infusion. Rekonstitution och

spadning skall utforas i enlighet med regler for god sed och med sirskild hénsyn till aseptik.
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P& grund av produktens dggvitehaltiga natur kan partikelbildning forekomma i den rekonstituerade
16sningen och de slutliga infusionspésarna. Darfor bor man anvinda ett lagproteinbindande in-
linefilter pé 0,2 mikrometer for administrering. Man har pavisat att ett sddant filter avlagsnar synliga
partiklar utan att f6ljden blir ndgon mérkbar forlust av protein eller aktivitet.

Berikna det antal flaskor som skall rekonstitueras baserat pa den individuella patientens dosregim
(mg/kg) och ta ut erforderligt antal flaskor ur kylsképet sé att de nér rumstemperatur (ungefar

30 minuter). Varje injektionsflaska Myozyme &r endast avsedd for engangsbruk.

Anvind aseptisk teknik

Rekonstitution

Bered varje flaska Myozyme 50 mg med 10,3 ml vatten for injektionsvétskor. Tillsétt vatten for
injektionsvatskor l&ngsamt och droppvis ldngs flaskans sida och inte direkt pa den frystorkade kakan.
Luta och rulla varje flaska forsiktigt. Flaskan far inte vindas upp och ned, snurras eller skakas. Den
rekonstituerade volymen dr 10,5 ml, innehéllande 5 mg/ml, och ser ut som en klar, farglds till ljusgul
16sning som kan innehélla partiklar i form av tunna vita strimmor eller genomskinliga fibrer.
Inspektera omedelbart de rekonstituerade flaskorna med tanke pé frimmande féremal och
missfargning. Om andra frimmande partiklar &n de ovan beskrivna kan ses, eller om 16sningen &r
missfargad, skall den inte anvéndas. Den beredda 16sningens pH &r ungefar 6,2.

Efter beredning skall flaskorna omedelbart spidas ytterligare (se nedan).

Spidning

Efter beredning enligt ovan innehéller den rekonstituerade 16sningen i flaskan 5 mg alglukosidas alfa
per ml. Den rekonstituerade volymen gor att man kan dra upp exakt 10,0 ml (motsvarar 50 mg) fran
varje flaska. Detta skall sedan spddas ytterligare enligt f6ljande: Dra langsamt upp den rekonstituerade
16sningen fran varje flaska tills den volym som behovs for patientens dos erhallits. Den
rekommenderade slutkoncentrationen alglukosidas i infusionspésarna varierar mellan 0,5 mg/ml och
4 mg/ml. Avlagsna luften i infusionspasen. Ta ocksé bort en lika stor volym natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning som ska ersdttas med rekonstituerat Myozyme. Injicera langsamt
rekonstituerat Myozyme direkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Vénd
forsiktigt upp och ned pé eller massera infusionspéasen for att blanda den utspadda 16sningen. Skaka
inte infusionspasen.

Den firdiga 16sningen skall administreras sa snart som mojligt efter beredning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam , Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/333/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 29/03/2006
Datum for fornyat godkdnnande: 21/02/2011
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sékerstélla att all hédlso- och sjukvardspersonal som
forvéntas forskriva, dela ut och administrera alglukosidas alfa i varje medlemsstat dér alglukosidas
alfa marknadsfors far foljande utbildningspaket som ska delas till alla yrkesgrupper:

. Sdkerhetsinformationspaket for hélso- och sjukvérdspersonal

. Guide om infusion i hemmet for hédlso- och sjukvérdspersonal
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Sikerhetsinformationspaketet for hélso- och sjukvardspersonal innehailler foljande
huvudinformation:

e Utbildningsmaterial som ger stdd till hilso- och sjukvardspersonal vid hantering av foljande
sakerhetsfragor: Infusionsrelaterade reaktioner inklusive dverkénslighet och anafylaktiska
reaktioner, med eller utan utveckling av IgG- och IgE-antikroppar; Immunmedierade
reaktioner och immunogenicitet som leder till forlust av svar (hoga kvarstdende IgG-
antikroppstitrar och/eller neutraliserande antikroppar);

e Rekommendationer for testning:

- Insamling av serumprov vid baslinjen fore forsta infusionen rekommenderas starkt.

- Immunoglobulin G (IgG)-antikroppstitrar ska regelbundet 6vervakas och testning for IgG-
antikroppar riktade mot likemedlet (ADA) ska dvervédgas om patienten inte svarar pa
behandlingen.

- Behandlade patienter kan testas for inhiberande antikroppar om de upplever en minskning
i den kliniska nyttan trots fortsatt behandling med Myozyme.

- Biverkningsdriven immunologisk testning, inklusive IgG och immunoglobulin E (IgE)
ADA, ska 6vervégas for patienter med risk for allergisk reaktion.

- Biverkningsdriven immunologisk testning ska ocksé dverviagas hos patienter som
upplever mattliga/svéra eller aterkommande infusionsrelaterade reaktioner (IAR) som
tyder pa dverkanslighetsreaktioner, anafylaktiska reaktioner.

e Praktiska aspekter kring testningstjdnsten samt kontaktuppgifter

- Beskrivning av testningstjdnsten: tillgdngliga tester, indikation for testning, typ av
provtagning, testfrekvens, insamlingstid.

- Procedur for testning: diagram som sammanfattar de viktigaste stegen for hilso- och
sjukvardspersonal som begér specialtestningstjénster.

Guiden om infusion i hemmet for hilso- och sjukvardspersonal innehiller foljande viktiga
sikerhetsinformation som ger stod till hiilso- och sjukvirdspersonal (som forskriver och/eller
administrerar Myozyme) vid hantering av patienter som fair Myozyme i hemmet:

- Information till hilso- och sjukvardspersonal som forskriver Myozyme:

e Kraven och organiseringen av infusionen i hemmet, inklusive utrustning, férbehandling och
akutbehandlingar.

e Kiriterier for utvéirdering av lamplighet for infusion i hemmet.
Information till hélso- och sjukvirdspersonal som administrerar Myozyme:
- Medicinsk bedomning av patienten fore administrering av infusionen i hemmet

e Kraven och organiseringen av infusionen i hemmet, inklusive utrustning, férbehandling och
akutbehandlingar.

e Detaljerad information om beredning och administrering av Myozyme, inklusive alla steg vid
beredning, rekonstituering, spaddning och administrering.

¢ Information om tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och rekommenderade
atgirder for hantering av biverkningar ndr symtom uppkommer.
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Guide om infusion i hemmet for patienten/vardare
Guiden for patienten/vardaren innehaller foljande viktiga sidkerhetsinformation:

- Information om tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och rekommenderade
atgérder for hantering av biverkningar nar symtom uppkommer.

- Infusionsdagbok som kan anvindas for att anteckna infusioner och dokumentera

lakemedelsrelaterade infusionsrelaterade reaktioner (IAR) inklusive 6verkénslighetsreaktioner
av allergityp fore, under och efter infusionen.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

25



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTERFORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myozyme 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, [0sning
alglukosidas alfa

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehaller 50 mg alglukosidas alfa

Efter rekonstituering innehéller 16sningen 5 mg alglukosidas alfa/ml och efter spddning varierar
koncentrationen mellan 0,5 och 4 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen:

Mannitol (E421)
Natriumdivétefosfatmonohydrat (E339)
Dinatriumfosfatheptahydrat (E339)
Polysorbat 80 (E433)

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska

pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
10 injektionsflaskor

pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning.
25 injektionsflaskor

pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter spadning bor produkten anvindas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning
har emellertid visat hallbarhet upp till 24 timmar vid 2 till 8°C samt vid férvaring i skydd mot ljus.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2°C-8°C).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

All oanvénd 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Myozyme 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, [0sning
alglukosidas alfa
Intravends anvindning efter rekonstituering och spadning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg

6. OVRIGT

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Sanofi B.V.-NL
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Myozyme 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning
alglukosidas alfa

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Myozyme ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Myozyme

Hur Myozyme ges

Eventuella biverkningar

Hur Myozyme ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Myozome ir och vad det anvénds for

Myozyme anvénds for behandling av vuxna, barn och tondringar i alla &ldrar dér diagnos pa Pompes
sjukdom ér faststélld.

Personer med Pompes sjukdom har laga nivéer av ett enzym som kallas alfa-glukosidas. Detta enzym
hjilper till att kontrollera glykogennivéer (en typ av kolhydrat) i kroppen. Glykogenet forser kroppen
med energi, men om du lider av Pompes sjukdom kan glykogennivéerna bli for hoga.

Myozyme innehaller ett konstgjort enzym som kallas alglukosidas alfa som kan ersétta det humana
enzymet som saknas vid Pompes sjukdom.

2. Vad du behdver veta innan du fair Myozyme

Anvind inte Myozyme

Om du har upplevt livshotande allergiska (6verkénslighets-) reaktioner mot alglukosidas alfa eller
nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6) och om &teradministrering av
lakemedlet inte lyckades. Symtom pa livshotande allergiska reaktioner inkluderar (men é&r inte
begrinsade till) lagt blodtryck, mycket snabb hjartfrekvens, andningssvarigheter, krikningar, svullnad
1 ansiktet, ndsselfeber eller utslag.

Varningar och forsiktighet

Om du behandlas med Myozyme kan du fa en infusionsrelaterad biverkning nér du far medicinen eller
under de nirmaste timmarna efter infusionen. En sddan biverkning kan besté av olika symtom som
lagt blodtryck, obehag i brostet, svullnad i halsen, svullnad av ansikte, ldppar eller tunga (angioddem),
nisselutslag (urtikaria), yrsel, hudutslag, kliande hud, illaméende, krdkningar, hosta och bronkospasm
(se avsnitt 4 for en dversikt over alla infusionsrelaterade biverkningar). En sddan infusionsrelaterad
biverkning kan i vissa fall vara vildigt allvarlig. Om du upplever en liknande biverkning bor du genast
kontakta ldkare. Du kan vara i behov av medicinering fore behandling for att forhindra en allergisk
reaktion (t.ex. antihistaminer och/eller kortikosteroider) eller febernedséttande likemedel.

For att minska produktionen av antikroppar har ldkare i studier anvént lakemedel som hdmmar
immunforsvaret. Eftersom du har Pompes sjukdom finns det en risk att du fér en allvarlig infektion i
andningsvégarna eller lungorna. Genom att anvinda ldkemedel som himmar immunforsvaret kan
risken Oka ytterligare.

32



Om du upplever allvarliga sarskador pa huden ska du kontakta likare. Om dina ben svullnar eller om
du kénner dig allmént svullen ska du kontakta ldkare. Lékaren bor 6verviga att avbryta Myozyme-
behandlingen och paborja lamplig medicinsk behandling. Lakaren skall 6verviga risker och fordelar
med att aterinsitta Myozyme.

Andra likemedel och Myozyme
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda
andra ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Det finns begrinsad erfarenhet fran anvéindningen av Myozyme hos gravida kvinnor. Du bor inte
anvinda Myozyme under graviditet om det inte 4r absolut nodvéandigt. Tala om for din ldkare om du
ammar. Begrinsad erfarenhet tyder pa att Myozyme utsondras i brostmjolk i mycket sma méngder.
Inga effekter p& det ammade spiadbarnet forvéntas. Darfor kan amning under behandlingen dvervégas.
Du kan @nda diskutera med din lékare om du bor avbryta amningen som en forsiktighetsatgérd under
de forsta 24 timmarna efter varje dos av Myozyme. Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara
gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anviander detta
lakemedel.

Korformaga och anviindning av maskiner
Var forsiktig nir du kor bil eller anvidnder maskiner strax efter infusion med Myozome. Du kan
uppleva yrsel, somnighet, darrningar och/eller lagt blodtryck.

Myozyme innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska och ar ddrmed sa
gott som “natriumfritt”.

3. Hur Myozome ges

Du kommer att fa Myozyme av en ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med Pompes
sjukdom.

Du far en dos som édr baserad pé din kroppsvikt. Rekommenderad dosering for Myozyme &r 20 mg/kg
kroppsvikt varannan vecka.

Infusion i hemmet

Lakaren kan Gvervéga att l1ata dig 6verga till infusion med Myozyme i hemmet, om det 4r sdkert och
bekvamt for dig. Om du far biverkningar under en infusion med Myozyme, kan vardpersonalen som
ger infusionen i hemmet avbryta infusionen och paborja ldmplig medicinsk behandling.

Anvindning for barn och ungdomar
Den rekommenderade dosen for barn och ungdomar ar samma som for vuxna.

Anvisningar for korrekt anvindning
Myozyme ges med dropp i en ven (som intravends infusion). Det tillhandahalls i pulverform och
maste blandas med sterilt vatten innan anvindning.

Om du har fitt for stor méngd av Myozyme

Om du far Myozyme med en hdgre dos eller infusionshastighet 4n den rekommenderade, kan du
uppleva infusionsrelaterade reaktioner. En sadan reaktion kan inkludera symtom som:
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bla hud och blaa ldppar pa grund av syrebrist i kroppsvéavnader, 6kad puls, palpitationer
andningssvarigheter, hosta

yrsel, huvudvérk, smakstérningar

hogt blodtryck, rodnad

svullnad av tunga, krikningar, diarré, illamaende

brostsmaérta, obehag 1 brostet, tranghet 1 halsen, feber, frossa, kdldkénsla, rodnad vid
infusionsstallet

. muskelsmarta

. hudrodnad

Tala omedelbart om for din ldkare om du far ndgon av de ovan ndmnda reaktionerna (se avsnitt 2). Da
minskas infusionshastigheten eller s& avbryts infusionen och du kan vid behov fa korrigerande
behandling.

Om du har glomt att anvinda Myozyme
Om du har missat en infusion, kontakta din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Biverkningar rapporterades huvudsakligen nér patienterna var under behandling eller en kort tid
dérefter (infusionsrelaterade biverkningar). Négra av dessa biverkningar var allvarliga eller
livshotande. Livshotande biverkningar, inklusive mycket allvarliga allménna allergiska reaktioner och
anafylaktisk chock, har rapporterats hos vissa patienter. Symtom pa sddana reaktioner inkluderar lagt
blodtryck, mycket snabb hjértfrekvens, andningssvarigheter, krikning, svullnad av ansikte, ldppar eller
tunga, ndsselfeber eller utslag. Nagra patienter har fatt biverkningar med influensaliknande symtom i
samband med infusionen. Symtomen kvarstod nagra f& dagar efter att infusionen avslutats.

Om du fér en liknande biverkning bor du genast kontakta lidkare. Du kan vara i behov av
medicinering fore behandlingen for att forhindra en allergisk reaktion (t.ex. antihistaminer och/eller
kortikosteroider) eller febernedséttande ldkemedel.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer
nisselfeber

utslag

okad puls

ansiktsrodnad

feber eller forhojd kroppstemperatur

hosta

snabbare andning

krékningar

lag syreniva i blodet

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer
blekhet

forhojt eller hogt blodtryck

blaaktig missfargning av huden

frossa

upprordhet

darrningar

huvudvirk
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stickningar

smarta eller lokala reaktioner pa infusionsstillet
yrsel

irritabilitet

klada

kvéljningar

svullet ansikte, svullet svalg eller kraftig, kombinerad svullnad av ansikte, svalg eller tunga pa
grund av en allvarlig allergisk reaktion

svullnad i armar och ben

illaméende

obehag i brostet

tranghet i halsen

diarré

trotthet

muskelsmarta

muskelspasmer

allvarliga sarskador pa huden

hudrodnad

Ingen kiind frekvens: kan inte beriknas fran tillgingliga data.
svullnad runt 6gonen

astma

onormala andningsljud, inklusive ett visslande ljud
andningssvarigheter (inklusive andfdddhet)

kyla i extremiteter (t.ex. hiander, fotter)

sankt eller lagt blodtryck

fortrangda blodkarl som gor att blodflodet minskar

plotslig ssmmandragning av bronkerna vilket begransar den méngd luft som passerar in i och ut
ur lungorna (bronkspasm)

virmekénsla

koldkénsla

allmén sjukdomskénsla

svaghetskénsla

somnighet

svimning

brdnnande kénsla

svettningar

okat tarflode

flackig hud

rastloshet

pipande andningsljud

irritation i halsen

syrebrist 1 vivnad

sankt puls

hjartstopp

kraftiga hjirtslag som kan vara snabba eller oregelbundna (palpitationer)
brostsmarta (inte i hjirtat)

inflammation i hinnorna som tacker 6gonglob och 6gonlock
buksmarta

matsmaéltningsbesvar

sviljsvérigheter

ledsmérta

tillfélligt andningsuppehall eller pl6tsligt andningsstillestdnd
proteinforlust i urinen
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o nefrotiskt syndrom: svullnad i benen, allmén svullnad och proteinforlust i urinen
svullnad och fértjockning av huden vid infusionsstéllet vid lickage av produkten utanfor
blodkérlen

roda handflator

overgdende hudmissfargning

rodnad vid infusionsstéllet

nésselutslag (hudutslag) vid infusionsstéllet

klada vid infusionsstéllet

blasa

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Myozyme ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter ’EXP”. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i
angiven méanad.

Forvaras i kylskép (2°C — 8°C).

Efter spddning bor produkten anviandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéandning
har emellertid visat hallbarhet upp till 24 timmar vid 2 till 8°C samt vid forvaring i skydd mot ljus.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvédnds. Dessa atgéirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér alglukosidas alfa. En injektionsflaska innehéller 50 mg alglukosidas
alfa. Efter rekonstituering innehaller 16sningen 5 mg alglukosidas alfa/ml och efter spadning
varierar koncentrationen mellan 0,5 mg och 4 mg per ml.

- Ovriga innehallsimnen 4r
- Mannitol (E421)

- Natriumvétefosfatmonohydrat (E339)
- natriumdivétefosfatheptahydrat (E339)
- polysorbat 80 (E433).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Myozyme ar ett pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning i en injektionsflaska (50 mg/flaska).
Varje forpackning innehaller 1, 10 eller 25 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Pulvret dr vitt till benvitt. Efter beredning &r det en klar, farglds till ljusgul 16sning, som kan innehalla
partiklar. Den beredda 16sningen maste spédas ytterligare.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederldnderna
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Tillverkare

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

Ytterligare upplysningar om detta likemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAirGoo
Sanofi-Aventis Movorpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaia

sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis 1’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00



Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 1 2078 500

Ireland

Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Finland
Sanofi Oy
Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/. Dér finns ocksa linkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
Bruksanvisning — rekonstitution, spidning och administrering

Myozyme skall beredas med vatten for injektionsvitskor, utspétt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning innan det ges som intravenos infusion. Rekonstitution och spadning skall
genomforas enligt godkdnda rutiner och med sdrskild hdnsyn till aseptik.

P& grund av produktens dggvitehaltiga natur kan partikelbildning férekomma i den rekonstituerade
16sningen och de slutliga infusionspasarna. Darfor bor ett inloppsfilter med 1dgprotein bindningsgrad
och en porstorlek pa 0,2 mikrometer anvéndas vid administrering. Det har visat sig att ett sddant filter
avldgsnar synliga partiklar utan att foljden blir ndgon mérkbar forlust av protein eller aktivitet.

Berikna det antal injektionsflaskor som skall rekonstitueras baserat pa patientens individuella dosering
(mg/kg) och ta ut erforderligt antal injektionsflaskor ur kylskapet sé att de nir rumstemperatur

(ungefir 30 minuter). Varje injektionsflaska Myozyme ar endast avsedd for engéngsbruk.

Anvind aseptisk teknik

e Rekonstitution
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Bered varje injektionsflaska Myozyme 50 mg med 10,3 ml vatten for injektionsvétskor med hjélp av
en nal vars diameter inte overstiger 20 gauge. Tillsétt vatten for injektionsvétskor langsamt och
droppvis ldngs flaskans sida och inte direkt pa den frystorkade kakan. Luta och rulla varje
injektionsflaska forsiktigt. Injektionsflaskan fér inte vindas upp och ned, snurras eller skakas. Den
rekonstituerade volymen ar 10,5 ml innehéller 5 mg/ml, och ser ut som en klar, farglos till ljusgul
l6sning som kan innehélla partiklar i form av tunna vita strimmor eller genomskinliga fibrer.
Inspektera omedelbart de rekonstituerade injektionsflaskorna med tanke pé frimmande foremal och
missfargning. Om andra frimmande partiklar &n de ovan beskrivna kan ses, eller om 16sningen &r
missfargad, skall den inte anvéndas. Den beredda 16sningens pH ar ungefar 6,2.

Efter beredning skall flaskorna omedelbart spidas ytterligare (se nedan).

e Spidning

Efter rekonstitution enligt ovan innehéller den rekonstituerade I6sningen i injektionsflaskan 5 mg
alglukosidas alfa per ml. Den rekonstituerade volymen gor att man kan dra upp exakt 10,0 ml
(motsvarar 50 mg) fran varje injektionsflaska. Detta skall sedan spddas ytterligare enligt foljande: Dra
langsamt upp den rekonstituerade l6sningen fran varje injektionsflaska tills den volym som behdvs for
patientens dos erhéllits med hjilp av en ndl vars diameter inte overstiger 20 gauge. Den
rekommenderade slutkoncentrationen alglukosidas i infusionspasarna varierar mellan 0,5 mg/ml och
4 mg/ml. Avldgsna luften i infusionspasen. Ta ocksé bort en lika stor volym natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning som skall erséttas med rekonstituerat Myozyme. Injicera langsamt
rekonstituerat Myozyme direkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Vénd
forsiktigt upp och ned pa eller massera infusionspasen for att blanda den utspddda losningen. Skaka
inte infusionspésen.

Den firdiga 16sningen skall administreras sa snart som mojligt efter beredning.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gédllande anvisningar.

e Administrering

Det rekommenderas att man paborjar administreringen av den utspidda 16sningen inom tre timmar. Den

totala tiden mellan rekonstitution och slutférande av infusionen bor inte dverstiga 24 timmar.

Den rekommenderade dosregimen for Myozyme &ar 20 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang
varannan vecka som intravends infusion.

Infusionerna skall 6kas gradvis. Man rekommenderar att infusionen borjar med en hastighet av

1 mg/kg/timme och gradvis 6kas med 2 mg/kg/timme var 30:e minut om det inte finns négra tecken pa IAR
(infusionsrelaterade reaktioner) tills en maximumbhastighet pa 7 mg/kg/timme nas.
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