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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Myozyme 50 mg Lyophilisat flr ein Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 50 mg Alglu-
cosidase alfa.

Nach der Rekonstitution enthalt die Losung
5 mg Alglucosidase alfa* pro ml. Nach der
VerdUnnung variiert die Konzentration zwi-
schen 0,5 mg/ml und 4 mg/ml.

*Humane saure a-Glucosidase wird mittels
rekombinanter DNA-Technologie aus Sau-
getierzellkulturen der Eierstdcke des chi-
nesischen Hamsters (CHO) hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lyophilisat fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

WeiBes bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Myozyme ist flr die langfristige Enzymer-
satztherapie bei Patienten mit gesichertem
Morbus Pompe (Mangel an saurer a.-Gluco-
sidase) indiziert.

Myozyme ist fir erwachsene und padiatri-
sche Patienten jeden Alters indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Myozyme muss von
einem Arzt Uberwacht werden, der Uber Er-
fahrung in der Versorgung von Patienten
mit Morbus Pompe oder anderen erblichen
Stoffwechselerkrankungen oder neuromus-
kularen Krankheiten verfugt.

Dosierung
Die empfohlene Dosis flr Alglucosidase alfa

liegt bei 20 mg/kg Koérpergewicht bei An-
wendung einmal alle 2 Wochen.

Das Ansprechen des Patienten auf die Be-
handlung sollte im Hinblick auf alle Kklini-
schen Manifestationen der Krankheit routi-
nemaBig untersucht werden.

Pdadiatrische Population und éltere Men-
schen

Es liegen keine Hinweise vor, dass beson-
dere Vorkehrungen/VorsichtsmaBnahmen
vorzunehmen sind, wenn Myozyme péadia-
trischen Patienten jeden Alters oder élteren
Patienten verabreicht wird.

Patienten mit Beeintrédchtigung von Niere
und Leber

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patien-
ten mit Einschréankung der Nieren- oder
Leberfunktion sind nicht untersucht worden
und flr diese Patienten kdnnen keine spe-
ziellen Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Art der Anwendung
Myozyme ist als intravendse Infusion zu
verabreichen.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte schritt-
weise gesteigert werden. Die initiale Infu-
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sionsrate sollte nicht mehr als 1 mg/kg/
Stunde betragen und alle 30 Minuten all-
mahlich um 2 mg/kg/Stunde auf eine maxi-
male Infusionsrate von 7 mg/kg/Stunde ge-
steigert werden, vorausgesetzt, es treten
keine infusionsbedingten Reaktionen auf.
Infusionsbedingte Reaktionen werden in Ab-
schnitt 4.8 beschrieben.

Heiminfusion

Die Infusion von Myozyme zu Hause kann
bei Patienten in Erwadgung gezogen wer-
den, die ihre Infusionen gut vertragen und
Uber einige Monate keine mittelschweren
oder schweren infusionsbedingten Reak-
tionen zeigten. Die Entscheidung, dass ein
Patient seine Infusion zu Hause erhalt, sollte
nach Evaluierung und auf Empfehlung des
behandelnden Arztes getroffen werden.

Infrastruktur, Ressourcen und Verfahren fur
die Heiminfusion, einschlieBlich Schulun-
gen, muissen vorhanden sein und der medi-
zinischen Fachkraft zur Verfligung stehen.
Die Heiminfusion sollte von einer medizi-
nischen Fachkraft Uberwacht werden, die
wahrend der Heiminfusion und flr eine be-
stimmte Zeit danach jederzeit verflgbar
sein sollte.

Dosis und Infusionsrate sollten zu Hause
konstant bleiben und nicht ohne die Uber-
wachung durch eine medizinische Fach-
kraft gedndert werden.

Der behandelnde Arzt und/oder das Pflege-
personal sollten den Patienten und/oder die
Betreuungsperson vor Beginn der Heimin-
fusion entsprechend informieren.

Treten beim Patienten wahrend der Heim-
infusion Nebenwirkungen auf, muss die In-
fusion sofort unterbrochen und eine geeig-
nete medizinische Behandlung eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.4). Nachfolgen-
de Infusionen mussen moglicherweise in
einem Krankenhaus oder in einer geeigne-
ten ambulanten Einrichtung durchgefuhrt
werden, bis keine derartigen Reaktionen
mehr auftreten.

Anweisungen zur Rekonstitution und Ver-
dinnung des Arzneimittels vor der Anwen-
dung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit
(anaphylaktische Reaktion) gegentiber dem
Wirkstoff oder einem der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile, wenn
eine erneute Exposition nicht moglich ist
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Hypersensitivitat/anaphylaktische Reaktio-
nen

Bei Patienten mit Morbus Pompe wurden
bei der infantilen, juvenilen und adulten Ver-
laufsform wéahrend der Myozyme-Infusio-
nen schwere und lebensbedrohliche ana-
phylaktische Reaktionen berichtet, ein-

schlieBlich anaphylaktischer Schocks (siehe
Abschnitt 4.8). Da die Gefahr schwerer in-
fusionsbedingter Reaktionen besteht, sollte
wahrend der Verabreichung von Myozyme
eine angemessene medizinische Notfallver-
sorgung, einschlieBlich technischer Geréate
zur kardiopulmonalen Reanimation, unmit-
telbar verfligbar sein. Bei Auftreten einer
schweren Uberempfindlichkeit oder einer
anaphylaktischen Reaktion ist ein soforti-
ges Abbrechen der Myozyme-Infusion not-
wendig und eine angemessene arztliche
Behandlung einzuleiten. Dabei sind die ak-
tuellen medizinischen Standards flr die
Notfallbehandlung anaphylaktischer Reak-
tionen zu befolgen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei circa der Halfte der in klinischen Studien
mit Myozyme behandelten infantilen Patien-
ten und 28 % der in einer klinischen Studie
mit Myozyme behandelten Patienten mit
Morbus Pompe in spater Verlaufsform traten
infusionsbedingte Reaktionen auf. Infusions-
bedingte Reaktionen sind definiert als jede
in  Zusammenhang stehende Nebenwir-
kung, die wahrend oder in den Stunden
nach der Infusion auftritt. Einige Reaktionen
waren schwerer Art (siehe Abschnitt 4.8).
Bei infantilen Patienten, die mit einer hdhe-
ren Dosis (40 mg/kg Korpergewicht) behan-
delt wurden, lieB sich eine Tendenz beob-
achten, dass es zu haufigeren infusions-
bedingten Reaktionen kam. Bei Patienten
mit Morbus Pompe mit infantiler Verlaufs-
form, die hohe IgG-Antikdrpertiter entwickeln,
scheint ein héheres Risiko flr ein haufige-
res Auftreten von infusionsbedingten Reak-
tionen zu bestehen. Infusionsbedingte Re-
aktionen traten jedoch unabhangig von den
Antikdrpertitern auf. Bei Patienten, bei de-
nen zum Infusionszeitpunkt eine akute
Krankheit (z.B. Lungenentziindung, Sepsis)
vorliegt, scheint das Risiko infusionsbedingter
Reaktionen erhéht zu sein. Vor der Verab-
reichung von Myozyme sollte der klinische
Zustand des Patienten sorgfaltig begut-
achtet werden. Die Patienten sollten eng-
maschig Uberwacht werden. Alle Féalle von
infusionsbedingten Reaktionen, verzbger-
ten Reaktionen und moglichen immunolo-
gischen Reaktionen sollten dem Zulas-
sungsinhaber gemeldet werden.

Patienten, bei denen infusionsbedingte
Reaktionen (und insbesondere anaphylakti-
sche Reaktionen) aufgetreten sind, mussen
bei einer erneuten Anwendung von Myo-
zyme mit besonderer Vorsicht behandelt
werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.8). Bei
leichten oder vortbergehenden Reaktionen
ist eine arztliche Behandlung oder ein Ab-
brechen der Infusion nicht generell erforder-
lich. Durch Reduzierung der Infusionsrate,
vortibergehende Unterbrechung der Infu-
sion oder generelle Vorbehandlung mit ora-
len Antihistaminika, Antipyretika bzw. Corti-
costeroiden konnten die meisten infusions-
bedingten Reaktionen wirksam behandelt
werden. Infusionsbedingte Reaktionen kén-
nen zu jedem Zeitpunkt wahrend der Myo-
zyme-Infusion oder generell bis zu 2 Stun-
den nach der Infusion auftreten, wobei die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens bei hdhe-
ren Infusionsraten groBer ist.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Morbus
Pompe liegt mdéglicherweise eine Beein-
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trachtigung der Herz- und Atemfunktion
vor. Dies kann sie anfélliger gegenUber
schweren Komplikationen bei infusionsbe-
dingten Reaktionen machen. Diese Patien-
ten sollten daher wahrend der Verabrei-
chung von Myozyme engmaschiger Uber-
wacht werden.

Immunogenitat

Die Auswirkung der IgG-Antikdrperbildung
im Hinblick auf die Sicherheit und Wirksam-
keit wurde in klinischen Studien und nach
Markteinflhrung untersucht. In Klinischen
Studien entwickelte die Mehrzahl der Pa-
tienten 1gG-Antikorper gegen Alglucosida-
se alfa, und eine Serokonversion trat Ubli-
cherweise innerhalb von 3 Monaten ab
Behandlungsbeginn auf. Bei den meisten
mit Myozyme behandelten Patienten ist
daher eine Bildung von IgG-Antikérpern zu
erwarten. Insgesamt wurde kein Zusam-
menhang zwischen dem Eintreten infu-
sionsbedingter Reaktionen und dem Zeit-
punkt der IgG-Antikdrperbildung beobach-
tet. Infusionsbedingte Rektionen kdnnen
bei jeglicher Hohe der Antikorpertiter auf-
treten, jedoch wurde ein Trend zu haufige-
ren infusionsbedingten Reaktionen bei ho-
heren IgG-Antikorpertitern beobachtet. Die
klinische Auswirkung auf die Wirksamkeit
ist multifaktoriell, jedoch ist die Entwicklung
hoher und persistierender 1gG-Antikorper-
titer ein mitbestimmender Faktor.

In Bezug auf IOPD wurde bei Patienten, die
mit einer hdheren Dosis (40 mg/kg Korper-
gewicht) behandelt wurden, eine Tendenz
zur Entwicklung héherer IgG-Antikorpertiter
beobachtet. Darliber hinaus wurde gezeigt,
dass der CRIM-Status (kreuzreaktives im-
munologisches Material) mit der Immuno-
genitat und dem Ansprechen des Patienten
auf Enzymersatztherapien assoziiert ist. Ein
negativer CRIM-Status, der anzeigt, dass
kein endogenes Enzym nachgewiesen
wird, ist ein Risikofaktor fUr die Entwicklung
von hohen und persistierenden IgG-Anti-
korpertitern. Dieses Risiko ist bei CRIM-
negativen Patienten hoher als bei CRIM-
positiven Patienten und ist ein mitbestim-
mender Faktor flr ein schlechtes klinisches
Ergebnis. Allerdings traten hohe und per-
sistierende 1gG-Antikdrpertiter auch bei
einer begrenzten Anzahl von CRIM-positi-
ven Patienten auf, im Allgemeinen mit sehr
niedrigen endogenen Enzymwerten.

In Bezug auf LOPD-Patienten zeigte die
Mehrheit im Laufe der Zeit entweder an-
haltende oder abnehmende Antikorpertiter.
Die Entwicklung hoher und persistierender
IgG-Antikorpertiter ist bei LOPD-Patienten
selten. Daher ist die Auswirkung von IgG-
Antikérpern bei LOPD-Patienten begrenz-
ter.

IgG-Antikoérpertiter sollten basierend auf
dem Klinischen Phanotyp Uberwacht wer-
den. Die Entnahme einer Basisserumprobe
vor der ersten Infusion wird dringend emp-
fohlen. Bei IOPD-Patienten wird wéahrend
des ersten Behandlungsjahres eine regel-
méBige Uberwachung (Beispiel: alle 3 Mo-
nate) und eine anschlieBende Uberwa-
chung in Abhéngigkeit von den klinischen
Ergebnissen und der Hohe der Antikorper-
titer empfohlen. Bei LOPD-Patienten sollte
die Antikdrperbildung innerhalb von 6 Mo-

naten beurteilt werden und eine anschlie-
Bende Uberwachung erfolgen, wenn dies
aufgrund von Sicherheits- und Wirksam-
keitsaspekten klinisch gerechtfertigt ist.

Patienten, bei denen Uberempfindlichkeits-
reaktionen auftreten, sollten auBerdem auf
IgE-Antikdrper gegen Alglucosidase alfa
und andere Anaphylaxiemediatoren getes-
tet werden. Bei Patienten, die IgE-Antikor-
per gegen Alglucosidase alfa entwickeln,
scheint bei der erneuten Verabreichung von
Myozyme ein hdéheres Risiko von infusions-
bedingten Reaktionen zu bestehen (siehe
Abschnitt 4.8). Deswegen sollten diese Pa-
tienten wéhrend der Anwendung von Myo-
zyme engmaschiger Uberwacht werden. Bei
einigen IgE-positiven Patienten verlief die
erneute Myozyme-Gabe erfolgreich, wenn
eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit
bei niedrigeren Anfangsdosen zur Anwen-
dung kam. Diese Patienten konnten die Be-
handlung mit Myozyme unter enger Klini-
scher Uberwachung fortsetzen.

Immunvermittelte Reaktionen

Schwere kutane Reaktionen, mdglicherwei-
se immunvermittelt, einschlieBlich ulzerativ-
nekrotisierender Hautlésionen, wurden im
Zusammenhang mit Alglucosidase alfa be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei einigen we-
nigen Patienten mit Morbus Pompe, die mit
Alglucosidase alfa behandelt wurden und
hohe 1gG-Antikorpertiter (= 102.400) auf-
wiesen (siehe Abschnitt 4.8), trat ein neph-
rotisches Syndrom auf. Bei diesen Patien-
ten ergab eine Nierenbiopsie eine Ablage-
rung von Immunkomplexen. Der Zustand
besserte sich nach Unterbrechung der Be-
handlung. Es wird daher empfohlen, bei
Patienten mit hohen IgG-Antikdrpertitern
regelméBig Urinanalysen vorzunehmen.

Patienten sollten wahrend der Behandlung
mit Alglucosidase alfa auf Anzeichen und
Symptome flr systemische immunvermit-
telte Reaktionen, von denen die Haut sowie
andere Organe betroffen sein kdnnen, Uber-
wacht werden. Wenn immunvermittelte Re-
aktionen auftreten, ist ein Abbruch der Ver-
abreichung von Alglucosidase alfa zu erwa-
gen und eine angemessene medizinische Be-
handlung einzuleiten. Risiken und Nutzen
einer erneuten Verabreichung von Algluco-
sidase alfa nach einer immunvermittelten
Reaktion sind gegeneinander abzuwagen.
Bei einigen Patienten verlief eine erneute
Verabreichung erfolgreich, so dass die Ver-
abreichung von Alglucosidase alfa bei ihnen
unter engmaschiger klinischer Uberwa-
chung fortgesetzt werden konnte.

Immunmodulation

Immunogenitatsdaten aus klinischen Studien
und verdffentlichter Fachliteratur zu CRIM-
negativen Patienten mit infantiler Verlaufs-
form eines Morbus Pompe (IOPD) legen
nahe, dass die prophylaktische Anwendung
von Therapieschemata zur Induktion einer
Immuntoleranz (ITI: immune tolerance induc-
tion) bei Alglucosidase-alfa-naiven Patienten
dazu beitragen kann, die Entstehung von
hohen  persistierenden  Antikorpertitern
(HSAT: high sustained antibody titre) gegen
Alglucosidase alfa zu verhindern oder zu ver-
ringern. Daten einer kleinen Anzahl von Pa-
tienten, die HSAT mit oder ohne inhibitori-
sche Aktivitat aufwiesen, zeigten eine einge-

schrénkte Wirkung der ITI. Ein besseres An-
sprechen auf die Therapie wurde bei jlinge-
ren Patienten festgestellt, deren Erkrankung
weniger fortgeschritten war und die vor Ent-
wicklung von HSAT prophylaktisch eine [Tl
erhielten. Dies deutet darauf hin, dass eine
frihzeitige Einleitung einer [Tl den Behand-
lungserfolg verbessern kann. Das Therapie-
schema zur ITl sollte auf die individuellen
BedUrfnisse eines jeden Patienten angepasst
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit Morbus Pompe besteht ein
erhdhtes Risiko fur Atemwegsinfektionen
aufgrund des progredienten Einflusses der
Grunderkrankung auf die Atemmuskeln. Die
Behandlung mit Immunsuppressiva bei Pa-
tienten mit Morbus Pompe konnte zudem
das Risiko fur die Entwicklung schwerer In-
fektionen erhdhen. Daher ist Wachsamkeit
geboten. Bei einigen dieser Patienten wur-
den todliche und lebensbedrohliche Atem-
wegsinfektionen beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt. Da Alglucosidase alfa ein
rekombinantes humanes Protein ist, sind
Wechselwirkungen durch Metabolisierung
am Cytochrom-P450-System unwahrschein-
lich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzt Daten aus einer An-
wendung von Alglucosidase alfa bei
schwangeren Frauen vor. In tierexperimen-
tellen Studien zeigte sich eine Reprodukti-
onstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Myozyme
sollte nicht wahrend der Schwangerschaft
verabreicht werden, es sei denn, der Klini-
sche Zustand der Frau erfordert eine Be-
handlung mit Alglucosidase alfa.

Stillzeit

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
Alglucosidase alfa in sehr geringen Konzen-
trationen in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Bei einem gestillten Saugling ist auf-
grund des geringen Ubergangs in die Mut-
termilch und der schlechten Bioverfligbar-
keit keine Klinische Wirkung zu erwarten.
Daher kann das Stillen wahrend der Be-
handlung mit Myozyme in Betracht gezogen
werden. Als VorsichtsmaBnahme kann eine
Unterbrechung des Stillens fur die ersten
24 Stunden nach der Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

Fertilitat

Es liegen zu wenige klinische Daten Uber
einen Einfluss von Alglucosidase alfa auf
die Fertilitat vor, um deren Auswirkung zu
beurteilen. Préklinische Daten zeigten keine
signifikanten unerwinschten Wirkungen
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
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durchgefuhrt. Als infusionsbedingte Reak-
tionen wurden Schwindel, Somnolenz, Tre-
mor und Hypotonie beobachtet, die sich
am Tag der Infusion auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen auswirken kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Morbus Pompe, infantile Verlaufsform

In klinischen Studien wurden 39 Patienten
mit infantiler Verlaufsform mehr als drei
Jahre lang mit Myozyme behandelt
(168 Wochen mit einem Medianwert von
121 Wochen; siehe Abschnitt 5.1). Uner-
winschte Ereignisse, die bei mindestens
2 Patienten gemeldet wurden, sind in Ta-
belle 1 nach Organsystemklassen aufge-
fuhrt. Die meisten unerwlnschten Ereignis-
se verliefen leicht bis mittelschwer und na-
hezu alle traten wahrend der Infusion oder
innerhalb von 2 Stunden im Anschluss an
die Infusion auf (infusionsbedingte Reak-
tionen). Von schweren infusionsbedingten
Reaktionen, u.a. Nesselsucht, Rasselgerau-
sche, Tachykardie, verminderte Sauerstoff-
sattigung, Bronchospasmus, Tachypnoe,
periorbitales Odem und Hypertonie, wurde
berichtet.

Morbus Pompe, spéte Verlaufsform

In einer 78 Wochen dauernden placebo-
kontrollierten Studie wurden 90 Patienten
mit Morbus Pompe mit spater Verlaufsform
im Alter zwischen 10 und 70 Jahren mit
Myozyme oder mit Placebo randomisiert
im Verhaltnis von 2:1 behandelt (siehe

Abschnitt 5.1). Insgesamt war die Zahl der
Patienten, bei denen unerwinschte Reaktio-
nen bzw. schwere unerwiinschte Reaktionen
auftraten, in beiden Gruppen vergleichbar.
Bei den meisten beobachteten unerwiinsch-
ten Reaktionen handelte es sich um infu-
sionsbedingte Reaktionen. In der Myozyme-
Gruppe traten bei geringfligig mehr Patien-
ten als in der Placebo-Gruppe infusions-
bedingte Reaktionen auf (28 % im Verhéltnis
zu 23 %). Diese Reaktionen waren Uberwie-
gend nicht schwer, verliefen leicht bis maBig
und verschwanden wieder spontan. Uner-
wunschte Ereignisse, die bei mindestens
2 Patienten berichtet wurden, sind in Ta-
belle 1 aufgefuhrt. Bei 4 mit Myozyme be-
handelten Patienten wurden folgende
schwere unerwinschte Reaktionen berich-
tet: Angioddem, Beklemmungsgefihl in der
Brust, Engegefthl im Hals, nicht kardial
ausgeldéste Schmerzen in der Brust und
supraventrikulare Tachykardie. Bei 2 von
diesen Patienten handelte es sich um durch
IgE-Antikdrper vermittelte Uberempfindlich-
keitsreaktionen.

Beschreibung ausgewahlter unerwinsch-
ter Ereignisse

In klinischen Studien und unter kommer-
ziellem Einsatz von Myozyme kam es bei
einer geringen Anzahl von Patienten (< 1%)
wahrend der Infusion zum anaphylakti-
schen Schock und/oder Herzstillstand, was
lebenserhaltende MaBnahmen erforderlich
machte. Die Reaktionen traten allgemein
kurz nach Beginn der Infusion auf. Die Pa-
tienten wiesen eine bestimmte Konstellati-
on von Anzeichen und Symptomen auf, die

Tabellarische Auflistung der unerwinschten Ereignisse

vorwiegend respiratorischer, kardiovaskulé-
rer, 6dematdser und/oder kutaner Art wa-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

Wiederkehrende Reaktionen, bestehend aus
grippeéhnlicher Symptomatik oder der Kom-
bination verschiedener Ereignisse, wie z.B.
Fieber, Schuttelfrost, Myalgie, Arthralgie,
Schmerzen oder Mudigkeit, die nach der
Infusion auftraten und fur gewodhnlich fur
ein paar Tage andauerten, wurden bei eini-
gen Patienten unter Behandlung mit Al-
glucosidase alfa beobachtet. Bei der Mehr-
heit der Patienten wurde Alglucosidase alfa
in niedrigeren Dosen und/oder einer Vor-
behandlung mit Entziindungshemmern und/
oder Corticosteroiden erneut erfolgreich ver-
abreicht und ihre Behandlung unter sorg-
faltiger klinischer Uberwachung fortgesetzt.

Patienten mit mittelschweren bis schweren
oder wiederholt auftretenden infusionsbe-
dingten Reaktionen wurden auf Alglucosi-
dase-alfa-spezifische IgE-Antikdrper unter-
sucht; einige Patienten wiesen ein positives
Testergebnis auf, darunter waren auch die,
bei denen eine anaphylaktische Reaktion
aufgetreten war.

Das Auftreten eines nephrotischen Syn-
droms sowie schwerer kutaner Reaktionen,
moglicherweise immunvermittelt, einschlieB-
lich ulzerativ-nekrotisierender Hautlasionen,
wurde im Zusammenhang mit Alglucosida-
se alfa berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Tabelle 1: Unerwlnschte Ereignisse (bei mindestens 2 Patienten berichtet) und unter Post-Marketing-Bedingungen, in Expanded-Access-Pro-
grammen und in nicht kontrollierten klinischen Studien beobachtete unerwiinschte Ereignisse, nach Systemorganklasse, dargestellt nach Haufig-
keitskategorien: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Aufgrund der kleinen Patientenpopu-
lation wird ein bei 2 Patienten berichtetes unerwilinschtes Ereignis als haufig eingestuft. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden unerwiinschte
Ereignisse nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Systemorganklasse Haufigkeit Unerwiinschtes Ereignis Weitere unerwiinschte
(Bevorzugter MedDRA-Terminus) Ereignisse*
Morbus Pompe, Morbus Pompe, Morbus Pompe, infantile
infantile Verlaufsform® spate Verlaufsform? und spéte Verlaufsform
Erkrankungen des Immunsystems haufig Uberempfindlichkeit
Psychiatrische Erkrankungen haufig Erregung
nicht bekannt Erregung
Unruhe
Erkrankungen des Nervensystems haufig Tremor Schwindel
Parasthesie
Kopfschmerzen?®
nicht bekannt Tremor
Kopfschmerzen
Somnolenz
Synkope
Brennen
Augenerkrankungen nicht bekannt Konjunktivitis
Herzerkrankungen sehr haufig Tachykardie
haufig Zyanose
nicht bekannt Herzstillstand
Bradykardie
Tachykardie
Zyanose
Palpitationen

012027-107570

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

Makulopapuldses Exanthem
Makuléses Exanthem
Papuldses Exanthem
Pruritus

Systemorganklasse Haufigkeit Unerwiinschtes Ereignis Weitere unerwiinschte
(Bevorzugter MedDRA-Terminus) Ereignisse*
Morbus Pompe, Morbus Pompe, Morbus Pompe, infantile
infantile Verlaufsform? spate Verlaufsform2 und spate Verlaufsform
GefaBerkrankungen sehr haufig Errdten
haufig Hypertonie Erréten
Blasse
nicht bekannt Hypertonie
Hypotonie
Vasokonstriktion
Blasse
Erkrankungen der Atemwege, sehr haufig Tachypnoe
des Brustraums und Mediastinums Husten
haufig Engegefuhl im Hals
nicht bekannt Atemstillstand
Apnoe
Atemnot
Asthma
Bronchospasmus
Keuchen )
Pharyngeale Odeme
Dyspnoe
Tachypnoe
Engegefinl im Hals
Halsschmerzen
Stridor
Husten
Hypoxie
Erkrankungen des Gastrointestinal- sehr haufig Erbrechen
trakts héufig Wiirgreflex Durchfall
Ubelkeit Erbrechen
Ubelkeit®
nicht bekannt Abdominalschmerz
Worgreflex
Dyspepsie
Dysphagie
Erkrankungen der Haut und des sehr haufig Urtikaria
Unterhautzellgewebes Hautausschlag
haufig Erythem Urtikaria

Papuléses Exanthem
Pruritus
Hyperhidrose

nicht bekannt

Periorbitales Odem
Livedo reticularis
Vermehrter Tranenfluss
Hautausschlag

Erythem

Hyperhidrose
Palmarerythem
Vorlbergehende Hautver-

farbung
Blasen
Erkrankungen der Skelettmuskulatur | haufig Muskelkrampfe
und des Bindegewebes Muskelzuckungen
Myalgie
nicht bekannt Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

nicht bekannt

Nephrotisches Syndrom
Proteinurie

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

012027-107570
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse Haufigkeit Unerwiinschtes Ereignis Weitere unerwiinschte
(Bevorzugter MedDRA-Terminus) Ereignisse*
Morbus Pompe, Morbus Pompe, Morbus Pompe, infantile
infantile Verlaufsform? spéte Verlaufsform? und spate Verlaufsform
Allgemeine Erkrankungen und Be- sehr haufig Pyrexie
schwerden am Verabreichungsort haufig Reizbarkeit Pyrexie
Schittelfrost Beklemmungen in der Brust

Mudigkeit®
Hitzegefuhl

Peripheres Odem
Lokale Schwellungen

nicht bekannt

Schmerzen im Brustbereich
Gesichtsddem

Hitzegefthl

Pyrexie

Schittelfrost
Beklemmungen in der Brust
Reizbarkeit

Kalte der GliedmaBen
Asthenie

Unwohlsein

Kaltegefuhl

Schmerzen an der Infu-
sionsstelle

Reaktion an der Infusions-
stelle

Schwellung an der Infusions-
stelle

Induration an der Infusions-
stelle

Extravasat an der Infusions-
stelle

Erythem an der Infusions-
stelle

Urtikaria an der Infusions-
stelle

Pruritus an der Infusions-
stelle

Untersuchungen

sehr haufig

Verminderte Sauerstoffsatti-
gung

haufig

Erhohter Pulsschlag
Erhdhter Blutdruck
Erhohte Kérpertemperatur

Erhohter Blutdruck

nicht bekannt

Verminderte Sauerstoff-
sattigung

Erhohter Pulsschlag
Erniedrigter Blutdruck

N

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich
Bundesamt fUr Sicherheit im Gesundheits-
wesen

012027-107570

Reaktionen berichtet bei 39 Patienten mit Morbus Pompe mit infantiler Verlaufsform in 2 klinischen Studien.

Reaktionen berichtet bei 60 Patienten mit Morbus Pompe mit spéater Verlaufsform in einer placebokontrollierten klinischen Studie.
Héaufigere Reaktionen bei Patienten mit Morbus Pompe mit spéater Verlaufsform in der Placebo-Gruppe als in der Myozyme-Gruppe.
Weitere unerwiinschte Ereignisse aus Post-Marketing, Expanded-Access-Programmen und nicht kontrollierten klinischen Studien.

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 40 mg/kg Korpergewicht verabreicht.
Infusionsbedingte Reaktionen treten eher
bei héheren Dosen und Infusionsraten als
empfohlen auf (siehe Abschnitt 4.4).

Symptome und Anzeichen

Es wurden infusionsbedingte Reaktionen
gemeldet, darunter:

e Zyanose, Tachykardie, Palpitationen

e Hypoxie, Dyspnoe, Husten

e Schwindel, Kopfschmerzen, Dysgeusie

e Bluthochdruck, Flush

e Zungenddem, Erbrechen, Diarrhd, Nau-
sea

e Schmerzen im Brustkorb, Beschwerden
im Brustbereich, Engegefthl im Hals,
Fieber, Schittelfrost, Kaltegefuhl, Ery-
them an der Infusionsstelle

° Myalgie

e Erythem

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte die In-
fusionsrate reduziert oder die Infusion voru-
bergehend unterbrochen werden. Es ist
kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdo-
sierung mit Alglucosidase alfa bekannt. Der
Patient sollte auf Anzeichen oder Sympto-
me von Nebenwirkungen Uberwacht wer-
den und, wenn erforderlich, unverzulglich
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eine geeignete symptomatische Behand-
lung erhalten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Préparate des Verdauungstrakts und Stoff-
wechsels, Enzyme,

ATC-Code: A16AB0O7.

Morbus Pompe

Morbus Pompe ist eine seltene, progressive
und tddlich verlaufende muskulére Stoff-
wechselerkrankung, deren Haufigkeit auf
1 pro 40.000 Geburten geschatzt wird. An-
dere Bezeichnungen fiir Morbus Pompe
sind Glykogenspeicherkrankheit Typ Il (engl.
Abk. GSD-Il), Myopathie bei Mangel an
saurer Maltase (engl. Abk. AMD) und Gly-
kogenose Typ Il. Morbus Pompe zahit zu
den lysosomalen Speicherkrankheiten. Sie
wird verursacht durch einen Mangel an
saurer a-Glucosidase (GAA), einer natUrlich
vorkommenden lysosomalen Hydrolase, die
fir den Umbau von lysosomalem Glykogen
in Glukose zustandig ist. Ein Mangel an
diesem Enzym fUhrt zur Ansammlung von
Glykogen in verschiedenen Geweben, ins-
besondere im Herzmuskel, der Atem- und
der Skelettmuskulatur. Die Folgen sind eine
hypertrophe Kardiomyopathie und fort-
schreitende Muskelschwache, einschlieflich
einer Beeintrachtigung der Atemfunktion.

Die klinische Symptomatik von Morbus
Pompe kann als Krankheitsspektrum be-
schrieben werden, das von einer schnell
fortschreitenden infantilen  Verlaufsform
(Symptome treten normalerweise im ersten
Lebensjahr auf, niedrige Lebenserwartung)
bis hin zu einer weniger schnell verlaufenden
spateren Verlaufsform reicht.

Die infantile Verlaufsform von Morbus Pom-
pe zeichnet sich durch eine starke Ablage-
rung von Glykogen in der Herz- und Skelett-
muskulatur aus, was zu einer rasch fort-
schreitenden Kardiomyopathie, generalisier-
ter Muskelschwache und Muskelhypotonie
fuhrt. Die motorische Entwicklung kommt
haufig vollig zum Stillstand. Werden Meilen-
steine in der motorischen Entwicklung er-
reicht, so gehen diese spater wieder ver-
loren. Der Tod tritt normalerweise durch
Herz- und/oder Atemversagen vor Erreichen
des ersten Lebensjahres ein.

In einer retrospektiven Studie aus dem na-
tlrlichen Krankheitsverlauf von Patienten mit
infantilem Morbus Pompe (n = 168) traten
die Symptome im Durchschnitt im Alter
von 2,0 Monaten auf, das mittlere Todesalter
betrug 9,0 Monate. Die Uberlebensraten
nach Kaplan-Meier im Alter von 12, 24 und
36 Monaten betrugen 26 %, 9% bzw. 7 %.

Es wurde eine untypische, langsamer fort-
schreitende Form von infantilem Morbus
Pompe beschrieben, die durch eine weniger
schwere Kardiomyopathie und somit eine
langere Uberlebensdauer gekennzeichnet
ist.

Morbus Pompe mit spater Verlaufsform tritt
im Kindes-, Jugend- oder auch im Erwach-
senenalter auf und hat einen sehr viel lang-
sameren Verlauf als die infantile Verlaufs-

form. Normalerweise ist bei der spaten Ver-
laufsform eine ausreichende GAA-Restak-
tivitdt vorhanden, um das Entstehen einer
Kardiomyopathie zu verhindern, wobei je-
doch bei bis zu ca. 4% der Morbus-Pom-
pe-Patienten mit spater Verlaufsform eine
gewisse Beteiligung des Herzens beobach-
tet wurde.

Patienten mit der spaten Verlaufsform des
Morbus Pompe werden normalerweise mit
einer progressiven Myopathie vorstellig,
hauptséchlich der proximalen Muskeln im
Becken- und Schultergurtel, und einer unter-
schiedlich starken Beteiligung der Atem-
funktion. Dies fUhrt letztendlich zu schwerer
korperlicher Behinderung und/oder der
Notwendigkeit einer unterstlitzenden Beat-
mung. Der zeitliche Verlauf der Krankheits-
progression kann stark variieren und ist
nicht vorhersagbar. Bei manchen Patienten
tritt ein rascher Funktionsverlust der Skelett-
und Atemmuskulatur ein, was zu Gehun-
fahigkeit und Atemversagen fuhrt. Bei ande-
ren verlauft die Krankheit weniger schnell
fortschreitend. Bei wieder anderen verlauft
die Progression der Skelett- und Atemmus-
kulatur losgel®st voneinander.

Wirkmechanismus

Es wird postuliert, dass Myozyme die Akti-
vitdt der lysosomalen GAA wiederherstellt,
was zu einer Stabilisierung oder Wiederher-
stellung der Funktion der Herz- und Skelett-
muskulatur (einschlieBlich der Atemmusku-
latur) fGhrt. Aufgrund der Blut-Hirn-Schranke
und der GréBe des Enzyms ist eine Aufnah-
me von Alglucosidase alfa in das Zentral-
nervensystem unwahrscheinlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Morbus Pompe mit infantiler Verlaufsform;
klinische Studlie an Patienten im Lebensalter
von bis zu 6 Monaten

In einer randomisierten, historisch kontrol-
lierten Open-Label-Pivot-Studie an 18 nicht
beatmeten Patienten mit infantiler Verlaufs-
form wurden die Sicherheit und Wirksamkeit
von Myozyme untersucht. Die Patienten
waren zu Beginn der Behandlung 6 Monate
alt oder jinger. Die unbehandelte historische
Vergleichsgruppe wurde an die Population
der Pivot-Studie angepasst und sie wurde
aus einer retrospektiven Studie des natlr-
lichen Krankheitsverlaufs (n = 42) bei Mor-
bus-Pompe-Patienten mit infantiler Verlaufs-
form gewonnen. Die Patienten wurden ran-
domisiert und erhielten Uber einen Zeitraum
von 52 Wochen einmal alle zwei Wochen
entweder 20 mg/kg Kdrpergewicht oder
40 mg/kg Korpergewicht Myozyme. Nach
frihestens 52 Wochen wurden 16 dieser
18 Patienten in eine Erweiterungsstudie

Tabelle 2: Ergebnisse des Studienendpunktes

gressionsmodells

aufgenommen, in der sie mit der gleichen
Dosis wie zuvor Uber einen Zeitraum von
insgesamt bis zu drei Jahren (150 Wochen)
weiterbehandelt wurden.

Priméarer Endpunkt war der Anteil von Pa-
tienten, die am Leben waren und keiner
invasiven Beatmung bedurften. Die Uberle-
bensdauer ohne invasive Beatmung konnte
in der unbehandelten historischen Kohorte
nicht aufgezeichnet werden, weshalb ein
Vergleich dieses Endpunkts nicht moglich
ist. Nach 52-wdchiger Behandlung waren
alle 18 mit Myozyme behandelten Patienten
am Leben und 15 dieser 18 Patienten kamen
ohne Beatmung aus. Demgegenuber war
in der unbehandelten historischen Kohorte
1 von 42 Patienten mit 18 Monaten am Le-
ben. Zwei Patienten starben wahrend der
Studiendauer und wurden nicht in die Erwei-
terungsstudie aufgenommen. Nach 104 Wo-
chen der Behandlung waren alle 16 Patien-
ten, die in die Erweiterungsstudie aufgenom-
men worden waren, am Leben und 10 von
diesen 16 Patienten bedurften keiner invasi-
ven Beatmung. Am Ende der Studie (mit
einer individuellen Behandlungsdauer der
einzelnen Patienten zwischen 60 und
150 Wochen; mittlerer Nachkontrollzeitraum
von 119 Wochen) waren 14 der 16 Patienten
am Leben und 9 dieser 16 Patienten bedurf-
ten keiner invasiven Beatmung. Nach dem
Ende der Studie verstarben ein weiterer
Patient und ein anderer nach dem Ausschei-
den aus der Studie.

Ein Vergleich der Uberlebenskurven ab dem
Zeitpunkt der Diagnose von Studienpatien-
ten zur unbehandelten historischen Kohorte
wurde mit Hilfe einer Cox-Proportional-
Hazard-Regressionsanalyse vorgenommen.
Die mit Myozyme behandelten Patienten
zeigten eine langere Uberlebensdauer im
Vergleich zur Uberlebensdauer der nicht
behandelten historischen Kohorte (siehe Ta-
belle 2).

Es zeigte sich eine echokardiografische
Verbesserung der Kardiomyopathie, gemes-
sen als Verringerung der linksventrikularen
Herzmasse (LVM). Nach 52 Wochen der Be-
handlung zeigten alle 14 Patienten mit er-
hebbaren Daten im Vergleich zur Eingangs-
messung einen Rickgang der LVM; bei
3 von 14 Patienten im grenzwertigen Norm-
bereich. Nach dem ersten Jahr (64 bis zu
130 Wochen) der Behandlung ging die LVM
bei 8 Patienten weiter zurlick. Nach 104 Wo-
chen der Behandlung lagen Messergeb-
nisse der LVM bei insgesamt 8 Patienten
vor, bei 5 Patienten wurden Normwerte er-
reicht.

,Uberleben® unter Verwendung des Cox-Re-

Behandelte Historische Endpunkt Behandlungs- | 95 % p-Wert
Patienten Vergleichs- effekt, Risiko- | Konfidenz-

gruppe verhaltnis intervall
n=18 n=42 Uberleben 0,05 (0,015; 0,147)| < 0,0001

Hinweis: Die Ergebnisse stammen aus einer Proportional-Hazards-Regressionsanalyse nach
Cox. Diese beinhaltet die Behandlung als zeitvariierende Kovariate, das Alter zum Zeitpunkt
der Diagnose und das Alter bei Symptombeginn.

Die Patienten waren bei Beginn der Behandlung 6 Monate alt oder jinger.

Die Patienten in der unbehandelten historischen Kohorte waren 1993 oder spater geboren.

012027-107570
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Sieben der 18 Patienten zeigten wahrend
der Studie eine Zunahme der motorischen
Funktion, gemessen als altersentsprechen-
de motorische Leistung nach dem Alberta
Infant Motor Scale (AIMS), und konnten nach
der letzten Studienuntersuchung selbststan-
dig gehen (mit einer individuellen Behand-
lungsdauer der einzelnen Patienten zwi-
schen 52 und 130 Wochen; mittlerer Nach-
kontrollzeitraum von 94 Wochen). Weitere
4 Patienten zeigten wahrend der Studie eine
Zunahme der motorischen Funktion und
konnten bis zu der letzten Studienuntersu-
chung selbststandig sitzen (mit einer indivi-
duellen Behandlungsdauer der einzelnen
Patienten zwischen 78 und 130 Wochen;
mittlerer Nachkontrollzeitraum von 110 Wo-
chen). Bei diesen Patienten war keine funk-
tionale Nutzung der Beine festzustellen. Die
Ubrigen 7 Patienten zeigten keine klinisch
signifikante  Zunahme der motorischen
Funktion bzw. sie konnten die erreichte Zu-
nahme der motorischen Funktion nicht auf-
rechterhalten und ihre motorische Funktion
war nach der letzten Studienuntersuchung
sehr begrenzt (mit einer individuellen Be-
handlungsdauer der einzelnen Patienten
zwischen 52 und 142 Wochen; mittlerer
Nachkontrollzeitraum von 103 Wochen).

Nach 52 Behandlungswochen erreichten
14 der 18 Patienten (77,8 %) stabile oder ver-
besserte altersentsprechende Perzentile fur
das Gewicht (oberhalb der 3. Perzentile),
14 von 15 Patienten (93,3 %) lagen oberhalb
der 3. Perzentile fir die KorpergréBe und
12 von 15 Patienten (80,0 %) oberhalb der
3. Perzentile fir den Kopfumfang. Im zwei-
ten Jahr der Behandlung hat sich bei 15
von 17 Patienten die altersentsprechende
Perzentile fur das Gewicht weiter verbes-
sert (mit einer individuellen Behandlungs-
dauer der einzelnen Patienten zwischen 78
und 142 Wochen; mittlerer Nachkontroll-
zeitraum von 111 Wochen), bei 10 von 16
Patienten hat sich die altersentsprechende
Perzentile fir die KorpergroBe weiter ver-
bessert (mit einer individuellen Behand-
lungsdauer zwischen 90 und 130 Wochen;
mittlerer Nachkontrollzeitraum von 113 Wo-
chen) und bei 11 von 15 Patienten hat sich
die altersentsprechende Perzentile flr den
Kopfumfang weiter verbessert (mit einer in-
dividuellen Behandlungsdauer der einzelnen
Patienten zwischen 90 und 130 Wochen;
mittlerer Nachkontrollzeitraum von 110 Wo-
chen). Nach 104 Wochen der Behandlung
war bei allen 13 Patienten mit vorhandenen
Daten eine Erhaltung bzw. Verbesserung der
altersentsprechenden Perzentile fir das
Gewicht (oberhalb der 3. Perzentile) zu be-
obachten, alle 12 Patienten mit vorhande-
nen Daten lagen oberhalb der 3. Perzentile

Dosis von 20 mg/kg Korpergewicht jede
zweite Woche empfohlen.

Morbus Pompe mit infantiler Verlaufsform;
klinische Studie an Patienten im Alter von
6 Monaten bis 3,5 Jahren

Eine zweite Open-Label-Studie untersuch-
te die Sicherheit und Wirksamkeit von
Myozyme bei 21 Morbus-Pompe-Patienten
mit einer vorwiegend atypischen Auspra-
gung der infantilen Verlaufsform, die zu Be-
ginn der Behandlung zwischen 6 Monaten
und 3,5 Jahre alt waren. Die Patienten er-
hielten einmal alle zwei Wochen Uber einen
Zeitraum von 52 Wochen Myozyme in einer
Dosierung von 20 mg/kg Korpergewicht,
ausgenommen 8 Patienten, die 40 mg/kg
Kérpergewicht nach frihestens 26 Be-
handlungswochen erhielten. Nach 52 Wo-
chen setzten alle Patienten die Behandlung
Uber einen Zeitraum von insgesamt mehr
als 3 Jahren (168 Wochen mit einem Me-
dianwert von 121 Wochen) fort.

Priméarer Endpunkt der Pivot-Studie war der
Anteil von Patienten, die nach Ablauf der
Studiendauer am Leben waren. Nach
52 Wochen der Behandlung waren 16 der
21 mit Myozyme behandelten Patienten
(76,2 %) am Leben. Nach 104 Wochen der
Behandlung waren 14 der 21 Patienten
(66,7 %) am Leben und 1 Patient war am
Leben, aber aus der Studie ausgeschieden.
Dieses Verhéltnis konnte bis zum Ende der
Studie aufrechterhalten werden (mit einer
individuellen Behandlungsdauer der einzel-
nen Patienten zwischen 1 und 168 Wochen;
mittlerer Nachkontrollzeitraum von 109 Wo-
chen). In der unbehandelten historischen
Kohorte waren 5 der 47 Patienten (10,6 %)
mit vorhandenen Daten im Alter von 30 Mo-
naten (2,5 Jahren) am Leben.

Die Uberlebensdauer der behandelten Pa-
tienten wurde mit der Uberlebensdauer einer
ahnlichen historischen Kohorte unbehan-
delter Patienten verglichen, und zwar mit
Hilfe einer Cox-Proportional-Hazards-Re-
gressionsanalyse (siehe Tabelle 3).

Zuséatzliche Wirksamkeitsdaten zeigten,
dass von den 16 Patienten, die zu Therapie-
beginn nicht invasiv beatmet waren, 7 auch
nach 104 Behandlungswochen keine inva-
sive Beatmung bendtigten. Von den Ubrigen
9 Patienten verstarben 5 Patienten und
4 waren auf eine invasive Beatmung ange-
wiesen. Alle 5 Patienten, die am Anfang
invasiv beatmet wurden, bedurften wahrend
der gesamten Studie weiterhin kinstlicher
Beatmung (4 Patienten Uberlebten bis zur
Erhebung in Woche 104, ein Patient verstarb
vorher).

Nach 52 Behandlungswochen wiesen alle
12 Patienten mit erhebbaren Messergeb-
nissen eine Abnahme der LVM gegentiber
dem Ausgangswert auf, und bei 6 von
12 Patienten zeigten sich Werte im Norm-
bereich. Nach dem ersten Jahr (58 bis zu
168 Wochen) der Behandlung ging die LVM
bei 9 der 12 Patienten mit vorhandenen
Daten weiter zurtick. Nach 104 Wochen der
Behandlungen lagen LVM-Messungen flr
10 Patienten vor, bei 9 Patienten konnten
Normwerte des LVM erreicht werden.

Nach 52 Behandlungswochen zeigten 3 der
8 Patienten, von denen Daten verfligbar
waren, eine Zunahme der motorischen
Funktion im Vergleich zum Ausgangswert,
gemessen als Ausgangsdaten und alters-
entsprechende Werte nach dem AIMS-Test.
Sechs der 11 Patienten mit vorhandenen
Daten erreichten nach Woche 52 eine wei-
tere Zunahme der motorischen Funktion (mit
einer individuellen Behandlungsdauer der
einzelnen Patienten zwischen 58 und
168 Wochen; mittlerer Nachkontrollzeitraum
von 121 Wochen), darunter 3 Patienten, die
bei der letzten Studienvisite gehen konnten,
und 3 Patienten, die beim letzten Studienbe-
such lediglich sitzen konnten. Bei den Ubri-
gen 5 Patienten war nach Woche 52 keine
signifikante Veranderung der motorischen
Funktion zu beobachten (mit einer individuel-
len Behandlungsdauer der einzelnen Patien-
ten zwischen 104 und 168 Wochen; mittlerer
Nachkontrollzeitraum von 140 Wochen), da-
runter 4 Patienten ohne signifikante motori-
sche Funktion in einer der zu bewertenden
Positionen und 1 Patient, der bei der letzten
Studienvisite lediglich sitzen konnte.

Die groBe Mehrzahl der mit Myozyme be-
handelten Morbus-Pompe-Patienten mit in-
fantiler Verlaufsform zeigte eine Verbesse-
rung der Herzfunktion sowie eine Stabilisie-
rung oder Verbesserung der Wachstums-
parameter. Die Wirkung der Behandlung
auf die motorische Funktion und Atmung
fiel jedoch unterschiedlich aus. Morbus-
Pompe-Patienten mit infantiler Verlaufs-
form, die motorische Fortschritte zeigten,
hatten auch in der Eingangsuntersuchung
besser erhaltene motorische Funktionen
und niedrigere Glykogenwerte im Quadri-
zeps. Beachtenswert ist, dass Patienten mit
besseren motorischen Ergebnissen auch
einen hoéheren Prozentsatz in der Stabilitat
oder Verbesserung der Wachstumspara-
meter (Gewicht) zeigten, wahrend die gro-
Be Mehrheit der Patienten — unabhangig
von ihrer motorischen Entwicklung und ih-
ren Ausgangswerten — einen Rickgang der
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fur die KoérpergréBe und alle 12 Patienten Tabelle 3: Ergebnisse fiir den Endpunkt Uberleben unter Verwendung des Cox-Regressions-
mit vorhandenen Daten lagen oberhalb der modells
3. Perzentile fur den Kopfumfang.

Behandelte Historische Endpunkt Behandlungs- | 95 % p-Wert
Wirksamkeitsanalysen zeigten keine be- Patienten Vergleichs- effekt, Risiko- | Konfidenz-
deutenden Unterschiede zwischen den gruppe verhaltnis intervall

beiden Dosierungsgruppen, was die Uber-
lebensdauer, Uberlebensdauer ohne invasi-
ve Beatmung, Uberleben ohne jede Art
kunstlicher Beatmung, Abnahme der LVM,
Verbesserung der Wachstumsparameter
und Erreichung von Meilensteinen in der
motorischen Entwicklung anbelangte. Ba-
sierend auf diesen Ergebnissen wird eine

012027-107570 7

n=21 n=48

Uberleben 0,301 (0,112; 0,804) | 0,0166

Hinweis: Die Ergebnisse stammen aus einer Proportional-Hazards-Regressionsanalyse nach
Cox. Diese beinhaltet die Behandlung als zeitvariierende Kovariate, das Alter zum Zeitpunkt
der Diagnose und das Alter bei Symptombeginn.

Die Patienten waren bei Beginn der Behandlung zwischen 6 Monate und 3,5 Jahre alt.

Die Patienten in der unbehandelten historischen Kohorte waren 1995 oder spéater geboren.
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Kardiomyopathie zeigte, gemessen als Ver-
anderung des LVM-Z-Score.

Die Gesamtheit der Daten legt nahe, dass
eine friihzeitige Diagnose und Behandlung
im frihen Krankheitsstadium &uBerst wichtig
ist, um die bestmoglichen Ergebnisse bei
Patienten mit infantiler Verlaufsform zu erzie-
len.

Induktion einer Immuntoleranz bei IOPD

Die Induktion einer Immuntoleranz und die
Anwendung von Alglucosidase alfa wurde in
einer klinischen Studie und einer retrospekti-
ven Datenanalyse von Patienten untersucht,
die bis zur Einleitung der ITI keine Enzymer-
satztherapie erhalten hatten, sowie in einer
klinischen Studie mit Patienten, die zu diesem
Zeitpunkt bereits Alglucosidase alfa erhielten.

Eine retrospektive Datenanalyse am Duke
Center identifizierte 21 CRIM-negative IOPD-
Patienten, von denen 19 bis zum Zeitpunkt
der Einleitung der [Tl keine Enzymersatzthe-
rapie erhalten hatten. Von den 21 Patienten
waren 16 zum Studienende am Leben, wo-
bei die Zeitspanne von der Einleitung der
Enzymersatztherapie bis zur letzten Unter-
suchung in der Studie im Median 44,6 Mo-
nate (von 5,7 bis 105,47 Monate) betrug.
Funf Patienten, die alle bis zu Beginn der
Enzymersatztherapie und [ITI-Behandlung
keine Enzymersatztherapie erhalten hatten,
verstarben infolge von Atemversagen und
Krankheitsprogression. Jlngere Patienten
mit frihzeitiger Diagnose und frihem Be-
handlungsbeginn, die bei Einleitung der En-
zymersatztherapie zusatzlich eine [Tl erhiel-
ten, zeigten tendenziell bessere Uberlebens-
raten als &ltere Patienten mit &hnlichem
Therapieschema. Die Studiendaten zeigten,
dass die prophylaktische ITl das Auftreten
von Antikorpern gegen Alglucosidase alfa
wahrend des Behandlungsverlaufs verhin-
dern oder verringern kann, wodurch der Be-
handlungserfolg der Enzymersatztherapie
unterstiitzt und das Uberleben von CRIM-
negativen Patienten mit IOPD verbessert
werden kann.

Morbus Pompe, spéte Verlaufsform; Klini-
sche Pivot-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Myo-
zyme wurden in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie an
90 Patienten mit Morbus Pompe mit spater
Verlaufsform untersucht, die bei Aufnahme
der Behandlung zwischen 10 und 70 Jahre
alt und nicht vorher mit Enzymersatztherapie
behandelt waren. Die Patienten wurden im
Verhéltnis von 2 : 1 randomisiert und erhiel-
ten einmal alle zwei Wochen 20 mg/kg
Kérpergewicht Myozyme (n = 60) oder Pla-
cebo (n=30) Uber einen Zeitraum von
78 Wochen (18 Monaten).

Die Untersuchungen zur Feststellung der
kopriméren Wirksamkeit waren die inner-
halb von 6 Minuten zurlickgelegte Gehstre-
cke (in Metern; 6-minttiger Gehtest, BMWT)
und die FVC (forcierte Vitalkapazitat) in %
des vorhergesagten Normalwerts in sitzen-
der Position. Nach 78 Wochen zeigte sich
bei den mit Myozyme behandelten Patienten
eine Verbesserung der zurlickgelegten Geh-
strecke, gemessen im 6BMWT, und eine Sta-
bilisierung der Lungenfunktion, gemessen
als FVC in % des vorhergesagten Normal-
werts, im Vergleich zu den mit Placebo be-

handelten Patienten. Die in 6 Minuten zu-
rickgelegte Gehstrecke erhdhte sich im
Median von 15,0 Metern bei den mit
Myozyme behandelten Patienten und ver-
minderte sich im Median von 7,5 Metern bei
den mit Placebo behandelten Patienten,
was einen statistisch signifikanten Effekt der
Myozyme-Behandlung im Vergleich zum
Placebo anzeigt (p = 0,0283). Die FVC in %
des vorhergesagten Normalwerts veran-
derte sich um einen Median von 0,0 bei den
mit Myozyme behandelten Patienten und
verminderte sich im Median von 3 % bei den
mit Placebo behandelten Patienten, was
einen statistisch signifikanten Behand-
lungseffekt anzeigt (p = 0,0026). Die Ergeb-
nisse werden in Tabelle 4 dargestellt.

Morbus Pompe, spéte Verlaufsform; weitere

klinische Studien und Analysen

Vier unabhangige, offene, einarmige, In-

vestigator-initierte Studien mit Myozyme

wurden durchgeflhrt:

e |n einer Studie in den Niederlanden wur-
den 102 Patienten mit der spaten Ver-
laufsform eingeschlossen mit einer me-
dianen Beobachtungszeit von 5 Jahren
(60 Monaten).

In eine Studie in ltalien wurden 74 Pa-
tienten mit der spaten Verlaufsform ein-
geschlossen und bis zu 48 Monate nach-
beobachtet.

® In eine Studie in Deutschland wurden 38
Patienten mit der spéaten Verlaufsform
aufgenommen und 36 Monate nachbe-
obachtet.

In eine Studie in den Niederlanden wurden
69 Patienten mit der spéaten Verlaufsform
aufgenommen mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 23 Monaten.

Tabelle 4: Veranderung gegenlUber dem Ausgangszustand: Wirksamkeitsnachweis in der

placebokontrollierten Studie

Diese vier Studien mit Myozyme deuten auf
eine Stabilisierung oder Verbesserung der
motorischen Funktion sowie eine Stabilisie-
rung der Lungenfunktion hin, flr bis zu
5 Jahre in der Studie, die in den Niederlan-
den mit 102 Patienten mit der spéaten Ver-
laufsform durchgefthrt wurde.

In der oben genannten Studie mit 69 Patien-
ten der spéaten Verlaufsform in den Nieder-
landen zeigte Myozyme eine Verbesserung
der Muskelkraft. Jedoch konnte die Mus-
kelkraft nur bei rollstuhlunabhangigen Pa-
tienten und bei Patienten mit einer weniger
stark ausgepragten Muskelschwéache ver-
bessert werden.

Die Verbesserung der Muskelkraft wurde in
der Studie in den Niederlanden mit 102 Pa-
tienten mit der spaten Verlaufsform bis zu
5 Jahre bestatigt.

In zwei weiteren klinischen Open-Label-
Studien mit Myozyme mit einer Nachbe-
obachtung von 24 Monaten zeigten 10 Pa-
tienten mit schwerem Morbus Pompe der
spaten Verlaufsform (mittelschwere bis
schwere motorische Beeintrachtigung und
klinstliche Beatmung) ein unterschiedliches
Ansprechen der gemessenen motorischen
und der Atemfunktion, hauptsachlich in Form
von maBigen Verbesserungen (AGLU03105,
AGLU04107).

Eine Open-Label-Studie untersuchte die
Sicherheit und Wirksamkeit von Myozyme
an 5 Morbus-Pompe-Patienten mit spater
Verlaufsform, die zu Beginn der Behand-
lung zwischen 5 und 15 Jahre alt waren
(AGLUO02804). Die Patienten erhielten ein-
mal 20 mg/kg Myozyme alle zwei Wochen
Uber einen Zeitraum von 26 Wochen. Es
handelte sich um gehféhige Patienten, und
alle bis auf einen Patienten bendtigten kei-

Placebo
(n=230)

Myozyme
(n =60)

Strecke im 6-mindtigen Gehtest (in Metern)

Ausgangswert vor der
Behandlung

Mittelwert + SA
Median

332,20 = 126,69
360,0

317,93 + 132,29
339,0

Woche 78/letzte Erhebung

Mittelwert + SA

357,85 + 141,32

313,07 + 144,69

Median 367,5 307,0
Veranderung zwischen Aus- Mittelwert + SA 26,08 + 64,41 -4,87 + 45,24
gangswert und Woche 78/ Median 15,0 -7,5
letzte Beobachtung*®
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test p-Wert 0,0283

Forcierte Vitalkapazitat (in Prozent des

vorhergesagten Normalwerts)

Ausgangswert vor der Mittelwert + SA 55,43 + 14,44 53,00 + 15,66
Behandlung Median 53,5 49,0
Woche 78/letzte Erhebung Mittelwert £ SA 56,67 + 16,17 50,70 + 14,88
Median 55,5 49,0
Veranderung zwischen Aus- Mittelwert + SA 1,25 + 5,55 -2,3 + 4,33
gangswert und Woche 78/ Median 0,0 -3,0
letzte Beobachtung*
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test p-Wert 0,0026

ausgeschlossen.

*Ein Patient, fir den keine Daten nach Ausgangserhebung vorlagen, wurde aus den Analysen

012027-107570
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nerlei Atmungsunterstitzung (1 Patient wur-
de nachts nicht invasiv beatmet). Zwei der
3 Patienten mit erheblicher Lungenbetei-
ligung zu Studienbeginn (Bandbreite der
forcierten Vitalkapazitéat in sitzender Positi-
on von 58 bis 67 %) zeigten in Woche 26
eine deutliche klinische Verbesserung der
FVC in sitzender Position (+11,5% und
+16 %). Die Auswertung der motorischen
Funktion ergab abweichende Ergebnisse.

Zehn Patienten im Alter von 9 bis 54 Jahren
mit fortgeschrittenem Morbus Pompe der
spaten Verlaufsform (10/10 rollstuhlabhéngig,
9/10 auf Beatmung angewiesen) wurden in
Expanded-Access-Programmen mit Alglu-
cosidase alfa 20-40 mg/kg Kérpergewicht
einmal alle zwei Wochen unterschiedlich
lange zwischen 6 Monaten und 2,5 Jahren
behandelt. Die bei den Patienten beobach-
tete positive Wirkung auf die Lungenfunktion
beinhaltete eine klinisch bedeutsame Ver-
besserung der FVC von 35% bei einem
Patienten und eine erhebliche Reduzierung
der Beatmungsstunden bei zwei Patienten.
Bei manchen Patienten wurde eine positive
Wirkung auf die motorische Funktion beob-
achtet, darunter die Wiedererlangung ver-
loren gegangener motorischer Fahigkeiten.
Nur ein Patient konnte ganz auf den Rollstuhl
verzichten. In dieser Patientengruppe wurde
ein unterschiedliches Ansprechen bezlglich
der motorischen Funktion beobachtet.

Morbus Pompe, spéte Verlaufsform, Er-
gebnisse aus Patientenbefragungen

Eine Umfrage der International Pompe As-
sociation (IPA) und des Erasmus Medical
Center (Niederlande) bei Patienten mit Mor-
bus Pompe untersuchte den Therapieerfolg
von Myozyme anhand verschiedener, jahr-
lich gesammelter Untersuchungsergebnis-
se:

e Myozyme reduzierte das Risiko, rollstuhl-
abhangig zu werden, signifikant: Bei be-
handelten LOPD-Patienten war das Risi-
ko, einen Rollstuhl nutzen zu missen, zu
jedem Zeitpunkt des Follow-ups weniger
wahrscheinlich als bei unbehandelten
Patienten (Hazard-Ratio: 0,36; 95% Cl:
0,17; 0,75 in einer Studie mit 198 ein-
geschlossenen Patienten und einer me-
dianen Beobachtungszeit von 5 Jahren).
In dieser Studie wurde eine Wirkung auf
den Gebrauch einer Beatmungshilfe
nicht nachgewiesen.

e Nach 3 Jahren Behandlung mit Myozyme
verbesserte sich bei 163 erwachsenen
Patienten der durchschnittliche Fatigue
Severity Scale (FSS) Score signifikant um
0,13 Punkte pro Jahr (p < 0,001), was
zeigte, dass die Therapie zur Reduzie-
rung der Fatigue in dieser Studie beitrug.
Vor der Behandlung mit Myozyme (me-
diane Beobachtungszeit von 4 Jahren)
war der durchschnittliche FSS-Score
stabil bei ca. 5,3 Punkten.

Myozyme fUhrte zu einer Verbesserung
und Stabilisierung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitdt und Teilhabe von
174 erwachsenen Patienten mit einer
medianen Beobachtungszeit von 4 Jah-
ren (0,5-8 Jahre) sowohl vor als auch
wéhrend der Behandlung.
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o Nach einem Rickgang vor der Be-
handlung (0,73 Punkte pro Jahr
(Punkte/Jahr); 95% CI: -1,07; -0,39)
verbesserten sich die zusammenge-
fassten Ergebnisse der physischen
Komponenten bei der SF36-Patien-
ten-Befragung in den ersten 2 Jahren
der Myozyme-Behandlung (1,49 Punk-
te/dahr; 95% CI: 0,76; 2,21) und blie-
ben danach stabil.

o Nach einem Rickgang vor der Be-
handlung (0,49 Punkte/Jahr; 95 % Cl:
-0,64; -0,34) stabilisierte sich die
Rotterdam Handicap Scale (RHS)
unter Myozyme (-0,02 Punkte/Jahr;
95% Cl: -0,17; 0,13).

SchlieBlich wurde in der finfjahrigen, pro-
spektiven Studie, die in den Niederlanden
mit 102 erwachsenen Patienten mit LOPD
durchgefuihrt wurde, der Einfluss der Be-
handlung mit Myozyme auf die Alltagsakti-
vitdten anhand der Rasch-Built Pompe-
Specific Activity (R-PACT) Skala gemessen.
Im Vergleich zum Ausgangswert verbes-
serte sich der R-PACT-Score nach 5 Be-
handlungsjahren um 3,6 Prozentpunkte
(o = 0,004), was den Therapieerfolg von
Myozyme bei diesen Patienten zeigt.

Pompe Registry

Arzte und medizinisches Fachpersonal wer-
den gebeten, mit Morbus Pompe diagnosti-
zierte Patienten unter www.registrynxt.com
zu registrieren. Die Patientendaten werden
anonym im Verzeichnis gespeichert. Ziel
des ,Pompe Registry” ist es, ein besseres
Versténdnis von Morbus Pompe zu gewin-
nen und Patienten zu Uberwachen und de-
ren Reaktion auf eine Enzymersatztherapie
langfristig zu beobachten, mit letztendli-
chem Ziel, die klinischen Ergebnisse fiir
diese Patienten weiter zu verbessern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Morbus Pompe, infantile Verlaufsform

In einer an 18 Patienten durchgeflihrten
Pivot-Studie wurde die Pharmakokinetik
von Alglucosidase alfa an 15 Patienten mit
infantilem Morbus Pompe untersucht (alle
Patienten waren zu Behandlungsbeginn we-
niger als 6 Monate alt). Die Patienten erhiel-
ten Alglucosidase alfa in einer Dosierung
von 20 mg/kg bzw. 40 mg/kg Korpergewicht
als 4- bzw. 6,5-sttindige Infusion.

Verteilung und Elimination

Nach der ersten und sechsten Infusion von
Myozyme reichten die mittleren maximalen
Plasmakonzentrationen (C.) von 178,2
bis 263,7 pg/ml; diese Werte galten fir die
20-mg/kg- bzw. die 40-mg/kg-Gruppe. Der
Mittelbereich der Plasmakonzentrationskur-
ve (AUC,,) reichte bei der 20-mg/kg-Gruppe

bzw. der 40-mg/kg-Gruppe von 977,5 bis
1.872,5 pg - h/ml. Die mittlere Plasmaclea-
rance (CL) betrug 21,4 mi/h/kg und das
mittlere Verteilungsvolumen im FlieBgleich-
gewicht (Vss) betrug 66,2 ml/kg in beiden
Dosierungsgruppen, wobei geringe Abwei-
chungen von 15 % bzw. 11 % zwischen ein-
zelnen Patienten auftraten. Die Eliminations-
halbwertszeit (t,,) betrug 2,75 Stunden in
beiden Dosierungsgruppen.

Linearitdt/Nichtlinearitat

Die Pharmakokinetik war proportional zur
Dosis und blieb Uber die gesamte Dauer
hinweg unverandert.

Die Pharmakokinetik von Alglucosidase alfa
wurde zusétzlich in einer separaten Studie
an 21 Morbus-Pompe-Patienten mit infantiler
Verlaufsform untersucht (alle waren zu Be-
handlungsbeginn zwischen 6 Monaten und
3,5 Jahren alt). Alle Patienten erhielten Al-
glucosidase alfa in einer Dosierung von
20 mg/kg Korpergewicht. Bei 12 Patienten
mit verfligbaren Daten entsprachen die
AUC,.- und C,,-Werte etwa den Werten,
die in der Pivot-Studie bei der Patienten-
gruppe mit 20 mg/kg Korpergewicht beob-
achtet wurden. Die Halbwertszeit t,, von
circa 2-3 Stunden war bei dieser Patien-
tengruppe ebenfalls &hnlich.

Morbus Pompe, spéte Verlaufsform

Die Pharmakokinetik von Alglucosidase alfa
wurde ferner in einer Studie an 5 Patienten
mit Morbus Pompe mit spéter Verlaufsform
beobachtet. Die Patienten im Alter zwi-
schen 6 und 15 Jahren erhielten Alglu-
cosidase alfa einmal alle zwei Wochen in
einer Dosierung von 20 mg/kg Korperge-
wicht. Das pharmakokinetische Profil von
Alglucosidase alfa bei diesen juvenilen Pa-
tienten mit spéter Verlaufsform unterschied
sich nicht vom pharmakokinetischen Profil
bei Patienten mit infantiler Verlaufsform.

Die Pharmakokinetik von Alglucosidase alfa
wurde in einer Populationsanalyse von
32 Patienten mit Morbus Pompe mit spater
Verlaufsform im Alter von 21 bis 70 Jahren
aus der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie, die Myozyme
20 mg/kg Korpergewicht einmal alle zwei
Wochen erhalten hatten, untersucht. AUC _,
und C,, ., waren bei den Untersuchungen in
Woche 0, 12 und 52 ahnlich, was anzeigt,
dass die Pharmakokinetik von Alglucosidase
alfa nicht zeitabhéngig ist (Tabelle 5).

Verteilung und Elimination

Es lagen begrenzte Hinweise daflir vor,
dass 1gG-Antikorper gegen Alglucosidase
alfa die Pharmakokinetik beeinflussten. Bei
5 Patienten, die positiv auf eine Inhibierung
der zelluldren Enzymaufnahme getestet
wurden, wurden eine hohere mittlere Clea-

Tabelle 5: Pharmakokinetik von Alglucosidase alfa nach einer Einzeldosis sowie nach 12 und

52 Wochen Therapie
Parameter Woche 0 Woche 12 Woche 52
Cinax (M9/ml) 385 + 106 349 £ 79 370 + 88
AUC,, (ug - h/ml) 2.672 £ 1.140 2.387 + 555 2.700 + 1.000
CL (ml/h/kg) 8,1+1,8 89+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 +1.158 919 + 1.154 896 + 1.154
Effektive Halbwertszeit (h) 24+04 2,4+03 25+04
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rance, ein niedrigerer mittlerer AUC_ -Wert
und ein niedrigerer mittlerer C,,.-Wert be-
obachtet. Allerdings bestand keine augen-
scheinliche Verbindung zwischen einer In-
hibierung der Aufnahme und den koprima-
ren Wirksamkeitsendpunkten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie und
Toxizitdt nach Einzel- und wiederholter
Gabe zeigen kein besonderes Risiko fur den
Menschen. In einer embryofttalen Studie
an Maus und Kaninchen wurden keine si-
gnifikanten unerwinschten Wirkungen auf
die embryofttale Entwicklung beobachtet.
AuBerdem wurden in einer Studie zur Ferti-
litat und frihen Embryonalentwicklung an
der Maus keine unerwinschten Wirkungen
beobachtet. Bei der embryofétalen Ent-
wicklungsstudie an Kaninchen trat bei der
Anwendung von Myozyme (10-40 mg/kg
Koérpergewicht/Tag) bei gleichzeitiger Gabe
von Diphenhydramin eine behandlungsab-
hangige Erhéhung der Inzidenz von Fehl-
und Frihgeburten auf. Dieser Effekt war
zum Teil der maternalen Toxizitat zuzu-
schreiben, da ein signifikanter Rickgang der
Nahrungsaufnahme und des Korperge-
wichts beobachtet wurde.

Die intravendse Verabreichung von 40 mg/
kg Myozyme jeden zweiten Tag einmal bei
Mausen mit gleichzeitiger Verabreichung
von Diphenhydramin wéhrend der Zeit von
der Organogenese bis zur Laktation flhrte
zu einer erhdhten Mortalitdt der Nachkom-
men wahrend der Laktationsperiode. Es
gab keine weiteren Auswirkungen auf einen
der untersuchten Parameter, einschlieBlich
klinischer Beobachtungen oder Koérperge-
wichtszunahme bei Nachkommen der F1-
Generation. Darlber hinaus gab es bei
Mausen der F1-Generation keine Auswir-
kung auf die sexuelle Reifung, das Lernen
oder das Gedéchtnis oder auf die Fahig-
keit, eine weitere Generation hervorzubrin-
gen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421)
Natriumdihydrogenphosphat-
Monohydrat (E339)
Dinatriumphosphat-Heptahydrat (E 339)
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Vertraglichkeitsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Es wird empfohlen, die Losung unmittelbar
nach der Verdinnung zu verwenden. Aller-
dings konnte bei lichtgeschitzter Lagerung
und einer Lagertemperatur von 2 bis 8 °C
eine chemische und physikalische Stabilitat
von 24 Stunden nachgewiesen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
dinnung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

50 mg Lyophilisat in einer Durchstechflasche
(Glas Typ 1) mit Stopfen (silikonisiertes Bu-
tyl) und Versiegelung (Aluminium) mit einer
Flip-off-Sicherheitskappe (Kunststoff). Pa-
ckungsgroBen: 1, 10 oder 25 Durchstechfla-
schen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Myozyme muss vor der Infusion mit Wasser
fur Injektionszwecke rekonstituiert werden.
AnschlieBend wird mit 0,9%iger Natrium-
chlorid-Infusionslésung (9 mg/ml) verdinnt
und danach durch intravendse Infusion ver-
abreicht. Rekonstitution und Verdlnnung
mussen unter Beachtung ordnungsgema-
Ber Arbeitstechniken, insbesondere im Hin-
blick auf Sterilitat, durchgefiihrt werden.

Aufgrund der Proteineigenschaften des Pra-
parats kann es in der rekonstituierten L6-
sung und im fertigen Infusionsbeutel zur
Partikelbildung kommen. Aus diesem Grun-
de muss die Verabreichung Uber einen
Leitungsfilter mit geringer Proteinbindung
der PorengréBe von 0,2 Mikrometer erfol-
gen. Es konnte nachgewiesen werden, dass
die Verwendung eines 0,2-Mikrometer-
Leitungsfilters sichtbare Partikel festhalt
und zu keinen ersichtlichen Protein- oder
Wirkverlusten fuhrt.

Die fur die Rekonstitution nétige Anzahl an
Durchstechflaschen ist auf Grundlage der fiir
den Patienten zu verwendenden Dosierung
(mg/kg) zu berechnen und die entsprechen-
de Anzahl an Durchstechflaschen aus dem
Kuhlschrank zu entnehmen und auf Raum-
temperatur zu bringen (ca. 30 Minuten). Jede
Durchstechflasche Myozyme ist nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Aseptische Arbeitstechnik ist anzuwenden.

Rekonstitution

Den Inhalt jeder 50-mg-Durchstechflasche
Myozyme mit 10,3 ml Wasser fUr Injekti-
onszwecke rekonstituieren. Das Wasser fur
Injektionszwecke langsam Uber die Flasch-
chenwand eintropfen und nicht direkt auf
die gefriergetrocknete Masse geben. Jedes
Flaschchen vorsichtig zur Seite neigen und
rollen. Das Flaschchen nicht auf den Kopf
drehen, schwenken oder schitteln. Die re-
konstituierte Losung hat ein Volumen von
10,5 ml, enth&lt 5 mg/ml und ist eine klare,
farblose bis blassgelbe Flussigkeit, die Par-
tikel in Form weiBer Strange oder durch-
scheinender Faden enthalten kann. Inspi-
zieren Sie die rekonstituierten Flaschchen
unverziglich auf Feststoffe und Verfarbung.
Sind bei der unmittelbar im Anschluss an
die Rekonstitution durchgeflhrten Inspekti-
on andere als die oben beschriebenen
Fremdstoffe oder Verfarbungen sichtbar,

7. INHABER DER ZULASSUNG

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

dirfen Sie die Ldsung nicht verwenden.
Der pH-Wert der rekonstituierten Ldsung
liegt bei ca. 6,2.

Es wird empfohlen, den Inhalt der Durch-
stechflaschen nach der Rekonstitution sofort
weiter zu verdlinnen (siehe unten).

Verdlnnung

Bei obiger Vorgehensweise enthélt die re-
konstituierte Losung 5 mg Alglucosidase
alfa pro ml. Das rekonstituierte Volumen
erlaubt die exakte Entnahme von 10,0 mi
(entsprechend 50 mg) pro Durchstechfla-
sche. Diese werden wie folgt weiter verdtnnt:
Ziehen Sie langsam so viel der rekonsti-
tuierten Ldsung aus den Durchstechfla-
schen auf, bis das flr die Dosierung des
Patienten erforderliche Volumen erreicht ist.
Die empfohlene Endkonzentration von Al-
glucosidase alfa im Infusionsbeutel reicht
von 0,5 mg/ml bis 4 mg/ml. Dricken Sie
die Luft aus dem Infusionsbeutel heraus.
Entnehmen Sie auBerdem diejenige Volu-
menmenge an 0,9%iger Natriumchlorid-In-
fusionslosung (9 mg/ml) aus dem Beutel,
die durch das rekonstituierte Myozyme er-
setzt wird. Spritzen Sie langsam das rekon-
stituierte Myozyme direkt in die 0,9%ige
Natriumchlorid-Infusionslésung (9 mg/ml).
Den Infusionsbeutel vorsichtig drehen oder
massieren, um die verdinnte Lésung zu
vermischen. Den Infusionsbeutel nicht
schutteln oder UbermaBig hin- und herbe-
wegen.

Die fertige Infusionslésung ist schnellstmg-
lich im Anschluss an die Zubereitung zu
verabreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.

Sanofi B. V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

EU/1/06/333/001-003

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der ersten Erteilung der Zulassung:
29. Mérz 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21. Februar 2011

Marz 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten.

012027-107570
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Myozyme®

12. KONTAKTDATEN

Far weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den ortli-
chen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen flUr dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risi-
kominimierung zur Verflgung. Diese kon-
nen beim drtlichen Vertreter (siehe Abschnitt
12) angefordert oder von der jeweiligen Fir-
men-Webseite heruntergeladen werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/myozyme

Osterreich
url.sanofi.at/rmp

012027-107570

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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