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

Myozyme ar indicerat hos vuxna och pediatriska patienter i alla
aldrar.

Kontraindikationer

Livshotande dverkanslighet (anafylaktisk reaktion) mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
efter primarbehandling samt forsok till ateradministrering (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Dosering

Myozyme-behandling skall dvervakas av lakare med erfarenhet av
behandling av patienter med Pompes sjukdom eller andra arftliga
metaboliska eller neuromuskulara sjukdomar.

Dosering
Den rekommenderade dosen alglukosidas alfa ar 20 mg/kg

kroppsvikt en gang varannan vecka.

Patientens behandlingsresultat skall overvakas rutinmassigt
baserat pa en grundlig utvardering av alla kliniska manifestationer
av sjukdomen.

Barn och aldre personer

Ingen justering av Myozyme-regimen ar nodvandig for pediatriska
patienter oavsett dlder eller for dldre personer.
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Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

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

Administreringssatt
Myozyme skall administreras som en intravenos infusion.

Infusionerna skall okas gradvis. Det rekommenderas att den forsta
infusionen borjar med en hastighet av 1 mg/kg/h och gradvis dkas
med 2 mg/kg/h var 30:e minut om det inte finns nagra tecken pa
infusionsrelaterade reaktioner tills en maximal hastighet pa

7 mg/kg/h nas. Infusionsrelaterade reaktioner beskrivs i

avsnitt Biverkningar.

Infusion i hemmet

Infusion med Myozyme i hemmet kan dvervagas for patienter som
tolererar sina infusioner val och inte har haft mattliga eller svara
infusionsrelaterade reaktioner under de senaste manaderna.
Beslutet om att en patient ska 6verga till infusion i hemmet ska
fattas efter den behandlande lakarens bedomning och
rekommendation.

Infrastrukturen, resurserna och procedurerna, inklusive
utbildningen, for infusion i hemmet ska vara etablerade och
tillgangliga for halso- och sjukvardspersonal. Infusionen i hemmet
ska dvervakas av halso- och sjukvardspersonal som alltid ska vara
tillganglig under infusionen i hemmet och under en viss tid efter
infusionen.
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Dosen och infusionshastigheten ska forbli konstant under infusion
en i hemmet, och ska inte andras utan overvakning av halso- och
sjukvardspersonal.

Den behandlande lakaren och/eller sjukskoterskan ska ge lamplig
information till patienten och/eller vardaren innan infusionen i
hemmet pabérjas.

Om patienten far biverkningar under infusionen i hemmet, ska
infusionen avbrytas omedelbart och lamplig medicinsk behandling
paborjas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Efterféljande
infusioner kan behdva ges pa sjukhuset eller pa ett lampligt stalle
inom oppenvard tills inga sadana biverkningar forekommer.

FOr anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore
administrering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet/anafylaktiska reaktioner

Allvarliga och livshotande anafylaktiska reaktioner, daribland
anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter med infantil och
sen sjukdomsdebut under infusion av Myozyme (se avsnitt
Biverkningar). Med hansyn till risken for allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner skall lamplig medicinsk
stodbehandling, daribland hjart-lungraddningsutrustning, finnas
latt tillganglig nar man ger Myozyme. Om allvarlig dverkanslighet
eller anafylaktiska reaktioner intraffar, bor man dvervaga att
omedelbart avbryta infusionen av Myozyme och satta in adekvat
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behandling. Allmanna medicinska rutiner for akutbehandling av
anafylaktiska reaktioner maste iakttas.

Infusion: associerade reaktioner

Cirka halften 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 pa sen
sjukdomsdebut utvecklade infusionsrelaterade reaktioner (IAR). IAR
definieras som alla relaterade biverkningar som intraffade under
infusionen eller under de féljande timmarna efter infusionen. Nagra
reaktioner var allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Man observerade
att spadbarnspatienter som behandlades med en hogre dos

(40 mg/kg) hade en tendens att fa fler symtom nar de utvecklade
infusionsrelaterade reaktioner. Patienter med infantil
sjukdomsdebut som utvecklar hoga IgG-antikroppstitrar forefaller
|Opa 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 I6pa hogre risk for infusionsrelaterade reaktioner. Man
maste ta stor hansyn till patientens kliniska status fore
administrering av Myozyme. Patienterna maste dvervakas noga
och alla fall av infusionsrelaterade reaktioner, fordrojda reaktioner
och mojliga immunologiska reaktioner skall rapporteras till
innehavaren av godkannande for forsaljning.

Patienter som upplevt infusionsrelaterade reaktioner (och i
synnerhet anafylaktiska reaktioner) bor behandlas med forsiktighet
vid ateradministrering av Myozyme (se avsnitt Kontraindikationer
och Biverkningar). Vid milda och 6vergaende effekter ar det kanske
inte nodvandigt med medicinsk behandling eller att man avbryter
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infusionen. Sankt infusionshastighet, tillfalligt avbrytande av
infusionen eller forbehandling, oftast med orala antihistaminer
och/eller febernedsattande medel och/eller kortikosteroider, har
effektivt hanterat de flesta reaktionerna. Infusionsreaktioner kan
intraffa nar som helst under infusion av Myozyme eller i allmanhet
upp till 2 timmar efter, och ar mer sannolika vid hoga
infusionshastigheter.

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

Immunogenicitet

Effekten av IgG-antikroppsbildningen vad galler sakerhet och
effektivitet har utvarderats i kliniska provningar och baserat pa
erfarenhet efter marknadsintroduktion. | kliniska studier utvecklade
flertalet patienter IgG-antikroppar mot alglukosidas alfa och
serokonversion uppkom oftast inom 3 manader efter det att
behandlingen paborjats. Utveckling av IgG-antikroppar férvantas
darfor uppkomma hos de flesta patienter som behandlas med
Myozyme. Totalt sett observerades ingen korrelation mellan
uppkomsten av infusionsrelaterade reaktioner och forloppet for
lgG-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 ar multifaktoriell, men utvecklingen av hoga och
kvarstaende lgG-antikroppstitrar &r dock en bidragande faktor.
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Avseende infantil debut av Pompes sjukdom (IOPD) observerades
en tendens hos patienter som behandlades med en hogre dos

(40 mg/kq) 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 kvarstaende IgG-antikroppstitrar. Denna risk ar hégre hos
CRIM-negativa patienter jamfort med CRIM-positiva patienter och
ar en bidragande faktor till ett daligt utfall. Hoga och kvarstaende
lgG-antikroppstitrar har dock forekommit aven hos ett begransat
antal CRIM-positiva patienter, i allmanhet med en mycket 1ag niva
av endogent enzym.

Nar det galler patienter med Late Onset Pompe Disease (LOPD)
visade majoriteten antingen stabiliserande eller minskande
antikroppstitrar med tiden. Utvecklingen av hdga och kvarstaende
lgG-antikroppstitrar ar sallsynt hos LOPD-patienter. Saledes ar
inverkan av IgG-antikroppar mer begransad hos LOPD-patienter.

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-17 15:20



Patienter som drabbas av overkanslighetsreaktioner kan ocksa
testas for IgE-antikroppar mot alglukosidas alfa och andra
anafylaximediatorer. Patienter som utvecklar IgE-antikroppar mot
alglukosidas alfa tycks |0pa storre risk for att utveckla IAR nar
Myozyme administreras pa nytt (se avsnitt Biverkningar). Darfor
skall dessa patienter overvakas noggrannare under administrering
av Myozyme. For en del IgE-positiva patienter var
ateradministrering av Myozyme framgangsrik nar en langsammare
infusionshastighet och lagre inledande doser anvandes, och dessa
patienter har fortsatt att fa Myozyme under noggrann klinisk
overvakning.

Immunmedierade reaktioner

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

Patienter skall 6vervakas for tecken och symtom pa systemiska
iImmunmedierade reaktioner som engagerar huden och andra
organ under behandling med alglukosidas alfa. Om
immunmedierade reaktioner forekommer skall man dvervaga att
avbryta administreringen av alglukosidas alfa och inleda lamplig
medicinsk behandling. Riskerna och fordelarna med att ateruppta
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administrering av alglukosidas alfa efter en immunmedierad
reaktion ska Overvagas. Vissa patienter har klarat en
aterupptagning val och fortsatt fa alglukosidas under noggrann
klinisk dvervakning.

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 kvarstaende hdga
antikroppstitrar (high sustained antibody titre, HSAT) mot
alglukosidas alfa. Data fran ett fatal patienter med HSAT, med eller
utan hammande aktivitet, visade begransad behandlingseffekt av
ITl. Battre behandlingssvar sags hos yngre patienter med mindre
avancerad sjukdom som fick ITI profylaktiskt fore utveckling av
HSAT, vilket tyder pa att tidig initiering av ITI kan leda till
forbattrade kliniska resultat. ITI-regimer kan behova anpassas efter
patientens behov. (se avsnitt Farmakodynamik).

Patienter med Pompes sjukdom |oper en 0kad risk att drabbas av
luftvagsinfektioner pa grund av sjukdomens progressiva inverkan
pa andningsmuskulaturen. Patienter med Pompes sjukdom som
behandlas med immunosuppressiva medel kan ha en utokad risk
for att utveckla allvarliga infektioner och dvervakning
rekommenderas. Dodliga och livshotande luftvagsinfektioner har
observerats hos en del av dessa patienter.

Interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utforts. Eftersom alglukosidas alfa ar
ett rekombinant humant protein ar det en osannolik kandidat for
cytokrom P450-medierade lakemedelsinteraktioner.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av
alglukosidas alfa i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Myozyme ska anvandas under graviditet endast da det
kliniska tillstandet innebar att det ar absolut nédvandigt att
kvinnan behandlas med alglukosidas alfa.

Amning

En begréansad mangd data tyder pa att alglukosidas alfa utséndras i
brostmjolk i mycket laga koncentrationer. Ingen klinisk effekt
forvantas hos ett ammat barn eftersom utsondringen i brostmjolk
ar liten och biotillgangligheten ar dalig. Amning under behandling
med Myozyme kan darfor dvervagas. Som en forsiktighetsatgard
kan man dvervaga att avbryta amningen under de forsta

24 timmarna efter behandling.

Fertilitet

Det finns en for begransad mangd kliniska data for att inverkan av
alglukosidas alfa pa fertiliteten ska kunna utvarderas. Prekliniska
data visade inga signifikanta biverkningsfynd (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).
Trafik

Inga studier har utforts. Yrsel, somnolens, tremor och hypotoni har
rapporterats som en infusionsrelaterad biverkning, och darfor kan
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner paverkas den
dag da infusionen utfors.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Infantil debut av Pompes sjukdom

| kliniska provningar behandlades 39 patienter med infantil
sjukdomsdebut med Myozyme i mer an tre ar (168 veckor med en
median pa 121 veckor; se avsnitt Farmakodynamik). Biverkningar
som rapporterats hos minst 2 patienter ar listade i tabell 1 efter
systemorganklass. Biverkningarna var mestadels milda till mattliga
| intensitet och nastan alla intraffade under infusionen eller under
darpa foljande 2 timmar (infusionsrelaterade reaktioner, IAR).
Allvarliga infusionsreaktioner sasom urtikaria, rassel, takykardi,
minskad syremattnad, bronkospasm, takypné, periorbitalt ddem
samt hypertoni har rapporterats.

Sen debut av Pompes sjukdom

| 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
Farmakodynamik). Totalt sett var antalet patienter som drabbades
av biverkningar och allvarliga biverkningar jamforbart mellan de
tva grupperna. De vanligaste biverkningarna som observerades var
IAR. Nagot fler patienter i Myozyme-gruppen an i placebogruppen
drabbades av IAR (28 % mot 23 %). Flertalet av dessa biverkningar
var inte allvarliga, av lindrig till mattlig 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: angioodem,
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obehag i brostet, tranghet i svalget, icke-kardiell brostsmaérta och
supraventrikular takykardi. Reaktionerna hos tva av dessa
patienter var IgE-medierade overkanslighetsreaktioner.

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), sallsynta (=1/10 000
till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga 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|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termnivd) | yerkningar®
organsystem Infantil  (Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes | sjukdom? Pompes
sjukdom? sjukdom
Immunsyste |vanliga Overkéansligh
met et
Psykiska vanliga Agitation
storningar  |ingen kand Agitation
frekvens Rastloshet
vanliga Tremor Yrsel

12
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Klassificering|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termniva) | yerkningar®
organsystem Infantil  [Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes | sjukdom? Pompes
sjukdom’ sjukdom
Centrala och Parestesi
perifera Huvudvark>
nervsysteme|ingen kind Tremor
t frekvens Huvudvark
Somnolens
Synkope
Brannande
kansla
Ogon ingen kand Konjunktivit
frekvens
Hjartat mycket Takykardi
vanliga
vanliga Cyanos
ingen kand Hjartstopp
frekvens Bradykardi
Takykardi
Cyanos
Palpitationer
Blodkarl mycket Rodnad
vanliga
vanliga Hypertoni  [Rodnad
Blekhet
ingen kand Hypertoni
frekvens Hypotoni
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Klassificering|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termniva) | yerkningar®
organsystem Infantil  [Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes sjukdomz Pompes
sjukdoml sjukdom
Vasokonstrik
tion
Blekhet
Andningsvag |mycket Takypné
ar, brostkorg [vanliga Hosta
och mediasti|vanliga Tranghetska
num nsla i
strupen
ingen kand Andningsupp
frekvens ehall

Apné
Andnod
Astma
Bronkospas
m

Vasande
andning
Faryngealt 0
dem
Dyspné
Takypné
Tranghetska
nsla i
strupen
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Klassificering|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termniva) | yerkningar®
organsystem Infantil  |Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes | sjukdom? Pompes
sjukdom’ sjukdom
Irritation i
strupen
Visslande
andning
Hosta
Hypoxi
Magtarmkan myc!<et Krakningar
alen vanliga
vanliga Kvaljningar |Diarré
lllamaende |Krakningar
llam&ende>
ingen kand Buksmarta
frekvens Kvaljningar
Dyspepsi
Dysfagi
Hud och sub |mycket Urtikaria
kutan vavna |vanliga Utslag
d vanliga Erytem Urtikaria
Makulopapul |Papulost
ost utslag
utslag Klada
Makulautslag|Hyperhidros
Papulost
utslag
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Klassificering|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termniva) | yerkningar®
organsystem Infantil  |Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes sjukdomz Pompes
sjukdom’ sjukdom
Klada
ingen kand Perorbitalt 0
frekvens dem
Livedo
reticularis
Okad lakrim
ation
Utslag
Erytem
Hyperhidros
Palmareryte
m
Overgaende
hudmissfarg
ning
Blasa
vanliga Muskelspas
mer
Muskuloskel Muskelryckni
etala
ngar
systemet ,
och bindvav | : Myalg! ,
ingen kand Artralgi
frekvens
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Klassificering|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termniva) | yerkningar®
organsystem Infantil  |Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes sjukdomz Pompes
sjukdom’ sjukdom
Njurar och  |ingen kand Nefrotiskt
urinvagar  (frekvens syndrom
Proteinuri
Allmanna mycket ,
_ Pyrexi
symtom vanliga
och/eller vanliga Irritabilitet  |Pyrexi
symtom vid Frossbrytnin |Obehag i
administreri gar brostet
ngsstallet Perifera 6de
m
Lokal
svullnad
Trétthet?
Varmekansla
ingen kand Brostsmarta
frekvens Ansiktsodem
Varmekansla
Pyrexi
Frossa
Obehag |
brostet
Irritabilitet
Perifer kyla
Asteni
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Klassificering
av

Frekvens

Lakemedelsbiverkning
(foredragen termniva)

Ytterligare bi
verkningar4

organsystem Infantil  |Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes sjukdomz Pompes
sjukdom’ sjukdom
Sjukdomska
nsla
Koldkansla
Smarta vid

infusionsstall
et

Reaktion vid
infusionsstall
et Svullnad
vid
infusionsstall
et
Forhardnad
vid
infusionsstall
et
Extravaserin
g vid
infusionsstall
et

Erytem vid
infusionsstall
et
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Klassificering|Frekvens Lakemedelsbiverkning |Ytterligare bi
av (féredragen termniva) | yerkningar®
organsystem Infantil  |Sen debut av| Infantil och
debut av Pompes |sen debut av
Pompes sjukdomz Pompes
sjukdom’ sjukdom
Urtikaria vid
infusionsstall
et
Klada vid
infusionsstall
et
mycket Minskad
vanliga syremattnad
vanliga Okad Forhojt blodt
hjartfrekvensiryck
Forhojt blodt
ryck
Undersoknin Forhojd
kroppstempe
gar
ratur
ingen kand Minskad
frekvens syremattnad
Okad
hjartfrekvens

Sankt blodtr
yck

1 Biverkningar som rapporterats hos 39 patienter med infantil
sjukdomsdebut i 2 kliniska provningar
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2 Biverkningar som rapporterats hos 60 patienter med sen
sjukdomsdebut i en placebokontrollerad klinisk provning

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

4 Ytterligare biverkningar som rapporterats efter
marknadsintroduktion, fran program med utokad tillgang 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
livsuppehallande atgarder. Reaktionerna forekom vanligtvis strax
efter pabodrjad infusion. Patienterna uppvisade en kombination av
tecken och symtom, framst av respiratorisk, kardiovaskular,
odematos och/eller kutan natur (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Aterkommande reaktioner som influensaliknande sjukdom eller en
kombination av symtom som feber, frossbrytningar, myalgi, artralgi
, Smarta eller trotthet, som intraffade efter infusionen och som
vanligen varade nagra fa dagar, har observerats hos vissa
patienter som behandlats med alglukosidas alfa. Flertalet patienter
kunde framgangsrikt aterinsattas pa alglukosidas alfa med lagre
doser och/eller forbehandling med antiinflammatoriska lakemedel
och/eller kortikosteroider och har fortsatt att erhalla behandling
under noggrann klinisk overvakning.

Patienter med mattliga till svara eller aterkommande
infusionsrelaterade reaktioner har testats for specifika IgE-
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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 ulceros och nekrotiserande hudlesioner (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| kliniska studier anvandes doser pa upp till 40 mg/kg kroppsvikt.
Infusionsrelaterade reaktioner ar mer sannolika vid hogre doser
eller infusionshastigheter an de rekommenderade (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Symtom och tecken
Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats, inklusive:

® cyanos, takykardi, palpitationer
® hypoxi, dyspné, hosta
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yrsel, huvudvark, dysgeusi

hypertoni, rodnad

tungddem, krékningar, diarré, illamaende

bréstsmarta, obehag i brostet, tranghetskansla i strupen,
pyrexi, frossa, koldkansla, erytem vid infusionsstallet
myalgi

erytem

Hantering

Vid en dverdos ska infusionshastigheten minskas, eller infusionen
avbrytas tillfalligt. Det finns ingen kand specifik antidot mot
overdosering med alglukosidas alfa. Patienten ska overvakas for
tecken eller symtom pa biverkningar och, vid behov, omedelbart
ges lamplig symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Pompes sjukdom

Pompes sjukdom ar en sallsynt, progressiv och dodlig metabolisk
myopati med en uppskattad global incidens pa 1 pa 40 000 fodda.
Andra namn pa Pompes sjukdom &r GSD-II (glycogen storage
disease type Il), surt maltasbrist (AMD) och glykogenos typ Il.
Pompes sjukdom ar en lysosomal inlagringssjukdom, eftersom den
orsakas av en brist pa naturligt forekommande lysosomalt
hydrolas, alfa-glukosidas (GAA) som bryter ned lysosomalt
glykogen till glukos. Brist pa detta enzym leder till att glykogen
ansamlas i olika vavnader, sarskilt hjart-, lung- och skelettmuskler,
vilket leder till utveckling av hypertrofisk kardiomyopati och
progressiv muskelforsvagning, inklusive forsamrad
andningsfunktion.
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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 sjukdom bérjar vanligtvis under det forsta levnadsaret och
den forvantade livslangden ar mycket kort) till en mindre snabbt
progredierande form med sen start.

Den form av Pompes sjukdom som debuterar i spadbarnsaldern
kannetecknas av en massiv ansamling av glykogen i hjartat 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. Doden intraffar oftast pa
grund av hjart- och/eller andningssvikt fore ett ars alder.

| 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 manaders alder var 26 %, 9 %
respektive 7 % enligt Kaplan-Meier-analysen.

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

Den sena formen av Pompes sjukdom visar sig under
spadbarnsaldern, barndomen, tonaren eller till och med i vuxen
alder och har en betydligt langsammare progression an den form
som debuterar under spadbarnstiden. Den karakteriseras vanligen
av narvaro av tillrackligt stor mangd resterande GAA-aktivitet for
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att forhindra utveckling av kardiomyopati, men en viss paverkan pa
hjartat 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 skuldergordeln och med varierande grad av
respiratorisk paverkan som till slut leder till kraftiga
andningssvarigheter och/eller behov av andningsstod.
Tidsforloppet for sjukdomsprogressionen ar extremt varierande och
kan inte férutsagas. En del patienter far en snabbt féorsamrad
funktion i skelett- och andningsmuskulatur, andra far en mindre
snabb forsamring och ytterligare andra far en dissociation av
progressionen i engagerad skelett- och andningsmuskulatur.

Verkningsmekanism

Man antar att Myozyme kommer att aterstalla lysosomal
GAA-aktivitet som resulterar i stabilisering eller aterstalining av
funktionen i hjart- och skelettmuskler (inklusive respiratoriska
muskler). Pa grund av blod-hjarnbarriaren och enzymets storlek &r
det osannolikt att alglukosidas alfa tas upp i centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sakerhet

Infantil form av Pompes sjukdom, klinisk prévning med patienter i
aldern 6 manader eller yngre

Myozymes sakerhet och effektivitet bedomdes i en pivotal,
randomiserad, 6ppen, historiskt kontrollerad klinisk prévning pa
18 patienter utan ventilationsstod med sjukdomsdebut som
spadbarn och som var 6 manader eller yngre vid
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behandlingsstarten. Den obehandlade historiska kohorten
overensstamde med populationen i den pivotala studien och var
hamtad fran en retrospektiv studie av patienter (n=42) med infantil
debut av Pompes sjukdom med naturligt forlopp. Patienterna
randomiserades till att fa antingen 20 mg/kg eller 40 mg/kg en
gang varannan vecka under en period av 52 veckor. Efter minst

52 veckor hade 16 av dessa 18 patienter rekryterats till en
forlangningsstudie for att fa fortsatt behandling med samma dos |
totalt upp till tre ar (150 veckor).

Det primara endpoint var andelen patienter som levde och klarade
sig utan invasivt ventilatorstdd. Overlevnadstiden utan invasiv
ventilator registrerades dock inte i den obehandlade historiska
kohorten och en jamforelse av denna endpoint ar inte mojlig. Efter
52 veckors behandling levde alla 18 patienter som behandlades
med Myozyme och 15 av dessa 18 patienter levde utan invasivt
ventilatorstod medan 1 av 42 patienter i den obehandlade
historiska kohorten levde vid 18 manader. Tva patienter avled och
ingick inte i forlangningsstudien. Efter 104 veckors behandling
levde alla 16 patienter som rekryterats till forlangningsstudien och
10 av dessa 16 patienter var fria fran 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 ventilatorstod. Ytterligare en patient avled efter studiens
slut och en annan avled efter att ha avslutat studien i fortid.

En jamforelse av 6verlevnadskurvor fran tiden for diagnos med den
obehandlade historiska kohorten gjordes med anvandning av en

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-17 15:20



Cox proportional hazards regressionsanalys. Myozymebehandlade
patienter uppvisade en forlangd overlevnad jamfort med
overlevnaden i den obehandlade historiska kohorten (se tabell 2).

Tabell 2. Resultat vid endpoint for éverlevnad enligt Cox
regressionsmodell

Behandlad [Historisk  [Endpoint |Behandlin |95 % p-varde
e patienterjreferensko gseffekt |konfidensi
mparator hazard ntervall
ratio
Overlevna (0,015,
N=18 N=42 d 0,05 0,147) <0,0001

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 var i aldern 6 manader eller yngre nar behandlingen
paborjades.

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

Ekokardiografiska tecken pa kardiomyopati forbattrades, bedomt
efter en minskning av vanster hjartkammarmassa (LVM). Efter
52 veckors behandling minskade LVM fran forsta bedomning hos
alla 14 patienter med tillgdngliga data och Iag 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
tillgangliga for 8 patienter, av vilka 5 minskade till inom normala
granser.
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Vid beddmning enligt aldersekvivalenta motoriska funktionspoang i
Alberta Infant Motor Scale (AIMS) gjorde sju av de 18 patienterna
motoriska framsteg under studien och gick sjalva vid den sista
studiebedémningen (med individuella behandlingsdurationer fran
52 till 130 veckor; genomsnittlig uppfoljningsperiod 94 veckor).
Ytterligare 4 patienter gjorde motoriska framsteg under studien
och satt sjalva vid den sista studiebedomningen (med individuella
behandlingsdurationer fran 78 till 130 veckor; genomsnittlig
uppfoljningsperiod 110 veckor), aven om de inte hade funktionell
anvandning av benen. De aterstaende 7 patienterna gjorde inga
betydande motoriska framsteg eller var instabila nar det gallde att
behalla sina motoriska framsteg och hade en mycket begransad
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 %)
bibehallna eller forbattrade vikt for alder-percentiler (6ver

3:e percentilen), 14 av 15 patienter (93,3 %) lag dver den

3:e percentilen i langd och 12 av 15 patienter (80,0 %) lag dver
den 3:e percentilen i huvudomfang. Under det andra arets
behandling hade 15 av 17 patienter ytterligare forbattrade vikt for
alder-percentiler (med individuella behandlingsdurationer fran 78
till 142 veckor; genomsnittlig uppfdljningsperiod 111 veckor), 10 av
16 patienter hade ytterligare forbattrade langd for alder-percentiler
(med individuella behandlingsdurationer fran 90 till 130 veckor,
genomsnittlig uppfoljningsperiod 113 veckor) och 11 av

15 patienter hade ytterligare forbattrade huvudomfang for
alder-percentiler (med individuella behandlingsdurationer fran 90
till 130 veckor; genomsnittlig uppfdljningsperiod 110 veckor). Efter
104 veckors behandling hade alla 13 patienter med tillgangliga
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data bibehallna eller forbattrade vikt for alder-percentiler (over
3:e percentilen), alla 12 patienter med tillgangliga data lag dver
3:e percentilen i langd och alla 12 patienter med tillgangliga data
lag 6ver 3:e percentilen i huvudomfang.

Analyser av effektivitet visade inte nagra betydelsefulla skillnader
mellan de tva dosgrupperna betraffande éverlevnad, 6verlevnad
utan invasiv ventilator, dverlevnad utan annan typ av ventilator,
minskning i LVM, battre tillvaxtparametrar 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
aldern 6 manader till 3,5 ar

| en andra 6ppen klinisk provning bedomdes ocksa sakerhet och
effektivitet hos Myozyme hos 21 patienter med overvagande 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 gang 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 &n 3 ar (168 veckor med en median pa 121 veckor).

Det primara 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 bibeholls fram till studiens slut (med individuella
behandlingsdurationer fran 1 till 168 veckor; genomsnittlig
uppfoljningsperiod 109 veckor). | den obehandlade historiska
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kohorten levde 5 av 47 patienter (10,6 %) for vilka data var
tillgangliga vid aldern 30 manader (2,5 ar).

Overlevnaden hos de behandlade patienterna jamférdes med
overlevnaden hos en liknande historisk kohort av obehandlade
patienter med anvandning av en Cox proportional hazards
regessionsanalys (se Tabell 3).

Tabell 3. Resultat vid endpoint for overlevnad med Cox
regressionsmodell

Behandlad [Historisk  [Endpoint |Behandlin |95 % p-varde
e patienterjreferensko gseffekt |konfidensi
mparator hazard ntervall
ratio
N=21 N=48 Overlevna |0,301 (0,112, |0,0166
d 0,804)

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 nar
behandlingen pabdrjades.

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

Ytterligare effektivitetsdata visade att av 16 patienter som var utan
invasivt ventilatorstod vid baslinjen forblev 7 sa efter 104 veckors
behandling. De 9 aterstaende patienterna antingen avled

(5 patienter) eller blev beroende av invasivt ventilatorstod
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(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 fran baslinjen hos alla
12 patienter med tillgéngliga data och lag inom normala granser
hos 6 av 12 patienter. Efter det forsta arets (58 upp till 168 veckor)
behandling minskade LVM ytterligare hos 9 av 12 patienter med
tillgangliga data. Efter 104 veckors behandling var
LVM-beddmningar tillgangliga for 10 patienter, av vilka 9 minskade
till inom normala granser.

Efter 52 veckors behandling gjorde 3 av 8 patienter med
tillgangliga data framsteg i motorisk funktion jamfort med baslinjen
beddmt med radata och aldersekvivalenta poang fran baslinjen i
AIMS. Sex av de 11 patienterna med tillgangliga data fortsatte att
gora 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
forandringar 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 nagon av de bedémda
positionerna och 1 patient med endast funktionell sittformaga vid
det sista studiebesoket.

Den stora majoriteten av patienter med infantil debut av Pompes
sjukdom som behandlats med Myozyme visar forbattrad
hjartfunktion liksom aven stabiliserade eller forbattrade
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tillvaxtparametrar. Motoriskt och respiratoriskt svar pa behandling
har dock varierat mer. Patienter med infantil debut av Pompes
sjukdom som visade motoriska forbattringar hade battre bevarad
motorisk funktion och lagre glykogeninnehall i quadricepsmuskeln
vid baslinjen. Det ar vart att notera att en hogre andel patienter
med battre motoriska resultat visar stabilitet eller forbattring i
tillvaxtparametrar (vikt), medan de allra flesta patienter, oavsett
motoriska resultat eller egenskaper vid baslinjen, visar tillbakagang
av kardiomyopati enligt uppmatta forandringar 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 basta
resultaten hos dessa patienter med sjukdomsdebut i
spadbarnsaldern.

IOPD Immunologisk toleransinduktion (ITI)

Anvandning av ITI och alglukosidas alfa har utvarderats 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 nar behandling med ITI initierades.

| en retrospektiv genomgang av journaler vid Duke Center
identifierades 21 CRIM-negativa IOPD-patienter varav 19 patienter
var ERT-naiva vid tidpunkten for ITl-initiering. Av de 21 patienterna
overlevde 16 patienter till studiens slut, med en mediantid fran
initiering av ERT till den sista utvarderingen pa 44,6 manader
(intervall: 5,7 till 105,47); 5 patienter dog pa grund av
andningssvikt och sjukdomsprogression, alla 5 var ERT-naiva i
borjan av ERT + ITl-behandling. Yngre patienter som
diagnostiserats och behandlats tidigt och som fick ITI samtidigt
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med ERT-initiering hade en trend mot battre dverlevnad an
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 uppratthalla klinisk nytta av ERT och forbattra
overlevnaden hos CRIM-negativa IOPD-patienter.

Sen debut av Pompes sjukdom; pivotal klinisk provning
Myozymes sakerhet och effekt utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 90 patienter med sen
debut av Pompes sjukdom, vilka varierade i alder fran 10 till 70 ar
nar behandlingen pabdérjades och alla var naiva for
enzymersattningsterapi. Patienterna randomiserades enligt
forhallandet 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-primara effektmattet var det avstand (i meter) som
patienten gick pa 6 minuter (6-minuters gangtest, 6MWT) och
procentuell predikterad. FVC (forcerad vitalkapacitet) i sittande
stallning. Efter 78 veckor visade patienter som behandlats med
Myozyme forbattring av det avstand som de gick matt med 6MWT
och stabilisering av lungfunktion matt med procentuell predikterad
FVC jamfort med placebobehandlade patienter. Det avstand som
patienterna gick pa 6 minuter 6kade med ett medianvarde pa
15,0 meter for Myozyme-behandlade patienter och minskade med
ett medianvarde 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 andrades med ett medianvarde pa 0,0 for
Myozyme-behandlade patienter och minskade med ett
medianvarde pa 3 % for placebobehandlade patienter, vilket
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indikerar en statistiskt signifikant behandlingseffekt (p=0,0026).
Resultaten visas i tabell 4.

Tabell 4: Férandring fran utgangsvarde: effektresultat i den
placebokontrollerade studien

Myozyme Placebo
(n=60) (n=30)
Avstand med 6-minuters gangtest (meter)
Utgangsvarde | Medelvarde + 332,20 + 317,93 +
fore behandling s.d. 126,69 132,29
Median 360,0 339,0
Vecka 78/sista | Medelvarde % 357,85 £ 313,07 £
observation s.d. 141,32 144,69
Median 367,5 307,0
Forandring fran | Medelvarde = | 26,08 = 64,41 | -4,87 + 45,24
utgangsvarde s.d. 15,0 -7,5
till vecka Median
78/sista
observation*
Wlllcoxon-Mann- o-varde 0.0283
Whitney-test

Forcerad vitalkapacitet (pro

cent av predikterad normal)

Utgangsvarde | Medelvarde = | 55,43 = 14,44 | 53,00 + 15,66

fore behandling s.d. 53,5 49,0
Median

Vecka 78/sista | Medelvarde £ | 56,67 £ 16,17 | 50,70 = 14,88

observation s.d. 55,5 49,0
Median

Forandring fran | Medelvarde = | 1,25 + 5,55 2,3 +4,33

utgangsvarde s.d. 0,0 -3,0
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Myozyme Placebo
(n=60) (n=30)

till vecka Median

78/sista

observation*

WllFoxon-Mann- o-varde 0,0026

Whitney-test

*En patient som inte hade data efter utgangsvardet exkluderades
fran analyserna.

Sen debut av Pompes sjukdom; ovriga kliniska provningar och
analyser

Fyra oberoende, 0ppna, enarmade, provarinitierade studier med
Myozyme utfordes:

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

® En studie i ltalien inkluderade 74 patienter med sen debut med
en uppfoljningstid pa upp till 48 manader.

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

® En studie i Nederlanderna inkluderade 69 patienter med sen
debut med en median uppféljningstid 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 genomford i Nederlanderna
med 102 patienter med sen debut.

| ovan beskrivna studie i Nederlanderna med 69 patienter med sen
debut, uppvisade Myozyme en forbattring av muskelstyrkan.
Muskelfunktionen forbattrades daremot endast hos de patienter
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som inte var rullstolsbundna och hos dem som hade mindre uttalad
muskelsvaghet.

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

| tva ytterligare 6ppna kliniska prévningar med Myozyme, med en
uppféljningstid pa 24 manader, visade 10 patienter med svar
Pompes sjukdom (mattlig till svar motorisk stérning och
ventilatorstod) med sen debut, en varierande respons vid matning
av den motoriska funktionen och andningsfunktionen, oftast i form
av en mattlig forbattring (AGLU03105, AGLU04107).

En oppen klinisk provning bedomde sakerhet 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 gang
varannan vecka i 26 veckor. Alla patienter kunde ga sjélva och alla
utom en klarade sig utan nagon form av ventilatorstdd (1 patient
behovde icke-invasiv ventilation under natten). Av de 3 patienterna
med signifikant lungpaverkan vid screening/baslinjen (procentuell
forutspadd forcerad vitalkapacitet (FVK) i sittande stallning
varierade mellan 58 och 67 %), visade tva kliniskt betydelsefulla
forbattringar i FVK (+11,5 % och +16,0 %) i sittande stallning i
vecka 26. Utvardering av motorisk funktion gav disparata resultat.

Tio patienter med framskriden, sent debuterad Pompes sjukdom
(dvs. rullstolsbundna for 10/10 och ventilatorberoende for 9/10) i
aldrarna 9-54 ar behandlades med alglukosidas alfa 20-40 mg/kg
en gang varannan vecka under tidsperioder som varierade mellan
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6 manader och 2,5 ar. De fordelar med avseende pa lungfunktion
som observerades hos patienterna innefattade en kliniskt viktig
forbattring i FVK pa 35 % hos en patient, och en signifikant
minskning av nédvandigt antal timmar ventilatorstéd hos tva
patienter. Behandlingsfordelar betraffande motorisk funktion
inklusive atervunnen forlorad motorik observerades hos nagra
patienter. Endast en patient kunde vara utan rullstol. | denna
patientgrupp har ett varierande svar ocksa setts vad galler
motorisk funktion.

Sen debut av Pompes sjukdom; patientrapporterade utfall

En Pompe undersokning gjord av International Pompe Association
(IPA)/Erasmus Medical Center (Nederlanderna) utvarderade
paverkan av Myozyme pa olika patientuftall insamlade arligen:

36

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

® FEfter 3 ars behandling med Myozyme hos 163 vuxna patienter,
forbattrades Fatigue Severity Scale poangen signifikant med
0,3 poang per ar (p <0,001), vilket tyder pa att behandlingen
hjalpte till att minska trotthet i denna studie. Innan behandling
med Myozyme (medianuppf6ljning 4 ar) var genomsnittlig
Fatigue Severity Scale poang stabilt vid cirka 5,3 poang.
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® Myozyme gav forbattring och stabilisering av halsorelaterad
livskvalitet och deltagande i dagliga aktiviteter hos 174 vuxna

patienter med en medianuppféljning pa 4 ar (intervall 0,5-8)

bade fore och efter behandling.

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

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

| den 5-ariga, prospektiva studien genomford i Nederlanderna med
102 vuxna patienter med Late Onset Pompe Disease (LOPD),
mattes slutligen paverkan av behandling med Myozyme pa dagliga
aktiviteter med Rasch-Built Pompe-Specific Activity (R-PACT)
skalan. Jamfort med baslinjen, forbattrades R-PACT poang med

3,6 procentenheter (p=0,004) vid 5 ars behandling och visade en
fordel for Myozyme hos dessa patienter.

Pompereqistret

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 ar att oka
forstaelsen av Pompes sjukdom och att folja patienter och deras
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svar pa enzymersattningsterapi 6ver tid, med det ultimata malet
att forbattra det kliniska resultatet for dessa patienter.

Farmakokinetik

Infantil debut av Pompes sjukdom

| en pivotal provning omfattande 18 patienter utvarderades
farmakokinetiken hos alglukosidas alfa hos 15 patienter med
infantil debut av Pompes sjukdom (alla yngre &n 6 manader vid
behandlingsstarten) som fick doser pa 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 fOorsta och sjatte infusionen av Myozyme var den

genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cmax) 178,2 och

263,7 pg/ml for dosgruppen som fick 20 mg/kg respektive
dosgruppen som fick 40 mg/kg. Den genomsnittliga
totalexponeringen (AUC ) varierade mellan 977,5 och

1872,5 pg-h/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 sma variationer mellan
individer pa 15 % respektive 11 %. Genomsnittlig halveringstid (t

1) var 2,75 timmar for de bada dosgrupperna.

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken var proportionell mot dosen och andrades inte
over tid.
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Farmakokinetiken hos alglukosidas alfa utvarderades ocksa 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 tillgangliga data var AUC_ och Cmax ungefar

desamma som for dosgruppen som fick 20 mg/kg i den pivotala
studien. Halveringstiden, t, pa cirka 2-3 timmar var ocksa den

liknande for denna patientgrupp.

Sen debut av Pompes sjukdom

Farmakokinetiken hos alglukosidas alfa utvarderades i en provning
pa 5 patienter med sen debut av Pompes sjukdom i aldrarna 6-15
ar som fick 20 mg/kg alglukosidas alfa en gang 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 i aldern 21 till 70 ar och fick
Myozyme 20 mg/kg en gang varannan vecka. AUC  och Cmax 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
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Parameter Vecka 0 Vecka 12 Vecka 52
C.ax (Hg/mli) 385 + 106 349 + 79 370 + 88
AUC_ (ug-h/ml) | 2672 +1140 | 2387 +555 | 2700 =+ 1000
CL (ml/h/kg) 8,1+1,8 8,9+ 2,3 82+24
Vss (ml/kg) 904 +1158 | 919+ 1154 | 896 +1 154
Effekti :

ektiv halverin) /14 24+ 0,3 25+ 0,4
gstid (h)

Det finns begransade bevis for att IgG-antikroppar mot
alglukosidas alfa paverkade farmakokinetiken. Hogre genomsnittlig
clearance, mindre genomsnittlig AUC_ och lagre genomsnittlig C

max observerades hos 5 patienter som vid test var positiva for

hamning av cellulart upptag av enzym. Det fanns dock inte nagot
klart samband mellan hamning av upptag och de co-primara
effektmatten (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Icke kliniska data baserade pa konventionella studier av
sakerhetsfarmakologi och endos- och flerdostoxicitet visade inga
sarskilda risker for manniska. Inga signifikanta biverkningsfynd nar
det gallde embryofetal utveckling observerades i en embryofetal
studie pa moss och kaniner, och inga signifikanta biverkningsfynd
observerades i en studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling
hos moéss. | studien pa 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.
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Denna effekt kunde delvis tillskrivas maternell toxicitet, eftersom
en signifikant minskad matkonsumtion samt minskad
kroppsviktsokning observerades.

Administrering av 40 mg/kg Myozyme intravendst en gang
varannan dag till moss samtidigt med difenhydramin fran och med
organogenesen till slutet av digivningsperioden resulterade i en
okad mortalitet hos avkomman under digivningsperioden. Det
fanns inga andra effekter pa nagon utvarderad 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.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En injektionsflaska innehaller 50 mg alglukosidas alfa.

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

*Humant alglukosidas alfa framstalls av kinesiska hamstrars
aggstocksceller genom rekombinant DNA-teknik.

Forteckning 6ver hjalpamnen

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

Blandbarhet
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Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Alglukosidas alfa

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk
classification it should be remembered that these molecules may
be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Efter spadning bor produkten anvandas omedelbart. Kemisk och
fysikalisk stabilitet under anvandning har emellertid visat
hallbarhet upp till 24 timmar vid 2 till 82C samt vid forvaring i
skydd mot ljus.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (29C - 82C).

Sarskilda anvisningar for destruktion

Myozyme skall beredas med vatten for injektionsvatskor och
darefter spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, I6sning och sedan ges som intravenos infusion.
Rekonstitution och spadning skall utforas i enlighet med regler for
god sed och med sarskild hansyn till aseptik.

Pa grund av produktens aggvitehaltiga natur kan partikelbildning
forekomma i den rekonstituerade I6sningen och de slutliga
infusionspasarna. Darfor bér man anvanda ett lagproteinbindande
in-linefilter pa 0,2 mikrometer for administrering. Man har pavisat
att ett sadant filter avlidgsnar synliga partiklar utan att foljden blir
nagon markbar forlust av protein eller aktivitet.

Berakna det antal flaskor som skall rekonstitueras baserat pa den
individuella patientens dosregim (mg/kg) och ta ut erforderligt
antal flaskor ur kylskapet sa att de nar rumstemperatur (ungefar
30 minuter).Varje injektionsflaska Myozyme ar endast avsedd for
engangsbruk.

Anvand aseptisk teknik

Rekonstitution

Bered varje flaska Myozyme 50 mg med 10,3 ml vatten for
injektionsvatskor. Tillsatt vatten for injektionsvatskor langsamt och
droppvis langs flaskans sida och inte direkt pa den frystorkade
kakan. Luta och rulla varje flaska forsiktigt. Flaskan far inte vandas
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upp och ned, snurras eller skakas. Den rekonstituerade volymen ar
10,5 ml, innehallande 5 mg/ml, och ser ut som en klar, farglos till
ljusgul 16sning som kan innehalla partiklar i form av tunna vita
strimmor eller genomskinliga fibrer. Inspektera omedelbart de
rekonstituerade flaskorna med tanke pa frammande foremal och
missfargning. Om andra frammande partiklar an de ovan beskrivna
kan ses, eller om Iosningen ar missfargad, skall den inte anvandas.
Den beredda l0sningens pH ar ungefar 6,2.

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

Spadning

Efter beredning enligt ovan innehaller den rekonstituerade
losningen 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 spadas
ytterligare enligt féljande: Dra langsamt upp den rekonstituerade
l6sningen fran varje flaska tills den volym som behdvs for
patientens dos erhallits. Den rekommenderade slutkoncentrationen
alglukosidas i infusionspasarna varierar mellan 0,5 mg/ml och

4 mg/ml. Avldgsna luften i infusionspasen. Ta ocksa bort en lika
stor volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l0sning
som ska ersattas med rekonstituerat Myozyme. Injicera langsamt
rekonstituerat Myozyme direkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning. Vand forsiktigt upp och ned pa eller
massera infusionspasen for att blanda den utspadda I6sningen.
Skaka inte infusionspasen.
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Den fardiga losningen skall administreras sa snart som mojligt efter
beredning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, losning.

Vitt till benvitt pulver.

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 6sning 50 mg (vitt till
benvitt pulver)
50 milligram injektionsflaska (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, losning 50 mg
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