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REZUMAT

Scopul brosurii cu informatii privind siguranta

Brosura cu informatii privind siguranta pentru medicamentul Myozyme (alfa alglucozidaza) este un
material educational suplimentar, destinat medicilor implicati in tratamentul pacientilor cu boala Pompe,
carora li se administreaza Myozyme. Medicii curanti pot pune acest material la dispozitia altor
specialitati, alergologi, asistente medicale). Principalele scopuri ale brosurii cu informatii privind
siguranta sunt:

1. Siindrume si sa reduca la minimum, atunci cand este posibil, riscurile asociate tratamentului
cu Myozyme

2. Sa indrume profesionistii din domeniul sanatatii In privinta abordarii terapeutice a acestor
riscuri

3. Sa indrume profesionistii din domeniul sanatatii, si efectueze teste imunologice care vor ajuta
la caracterizarea suplimentard a mecanismului posibil pentru aparitia reactiilor adverse asociate
perfuziei si a reactiilor de hipersensibilitate.

De asemenea, brosura cu informatii privind siguranta ofera informatii despre Programul de testare
specializata a bolilor rare al companiei Sanofi, care este gratuit pentru testarea imunologica.

Medicamentul Myozyme si boala Pompe

Boala Pompe face parte din tulburarile de tezaurizare lizozomala, fiind determinata de un deficit de a-
glucozidaza acida (AGA), o enzima care degradeaza glicogenul lizozomal la glucoza. Deficienta de
AGA determina acumulare de glicogen si, in final, 0 rupere a lizozomilor, ceea ce duce la disfunctii
celulare Tn numeroase tesuturi ale organismului, in special Tn fibrele musculare.

Myozyme contine substanta activd a-glucozidaza acida umana recombinata (AGAur). Myozyme este
indicat in terapia de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de
boalda Pompe (deficientd de a-glucozidaza acida). Myozyme este indicat la pacientii adulti, adolescenti
si copii, indiferent de varstd. Doza recomandata pentru Myozyme este de 20 mg/kg corp, administrata
o daté la 2 saptamani.

Descrierea riscurilor identificate

Au fost identificate urmatoarele riscuri importante asociate cu administrarea de Myozyme (cititi
punctul 1 al brosurii cu informatii privind siguranta):

INSUFICIENTA CARDIO-

REACTII N RESPIRATORIE ACUTA
ASOCIATE REACTII IMUNOGENITATE ©UASOCIATACU
PERFUZIEl — MEDIATE IMUN _ Sl,PR.AINF(L?JIIIééRE.A(l,

Reactii asociate perfuziei, ) munogenitate care duce A
inclusiv reactii de Reactii la pierderea raspunsului
hipersensibilitate si reactii mediate (cu titruri persistent
anafilactice, cu sau fara imun crescute de anticorpi IgG
dezvoltarea de anticorpi I9G si si/sau anticorpi
IgE

/ \ neutralizanti) /

Brosura cu informatii privind siguranta furnizeaza o descriere completa a riscurilor identificate,
asociate cu perfuzia de Myozyme, si indrumari privind abordarea clinica a reactiilor adverse (cititi
punctul 2 al brosurii cu informatii privind siguranta).

4133



Testarea imunologica si recomandari

Compania Sanofi a implementat pentru Myozyme un program de supraveghere imunologica dupa
punerea pe piatd @ medicamentului, pentru a determina amploarea formarii anticorpilor impotriva
Myozyme si influenta clinica a acestora, in cazul in care exista (cititi punctul 3 al brosurii cu
informatii privind siguranta). Rezumatul de mai jos este detaliat complet in sectiunile 1 si 3.

1. Recoltati probe din plasma la momentul initial, Thainte de administrarea primei perfuzii.

2. Monitorizati periodic formarea anticorpilor de tip 1gG in baza fenotipului clinic al pacientilor.

a) Pentru pacientii cu boala Pompe cu debut infantil monitorizare regulata in primul an de tratament
(de exemplu: o data la 3 luni) si, ulterior, monitorizare in functie de rezultatele clinice si valorile
titrului de anticorpi.

b) Pentru pacientii cu debut tardiv al bolii Pompe, dezvoltarea anticorpilor trebuie evaluata in decurs
de 6 luni dupa inceperea tratamentului si, ulterior, monitorizare dupa cum este necesar din punct de
vedere clinic, pe baza considerentelor de siguranta si eficacitate.

3. Recoltati probe pentru testarea inhibarii utilizarii Sau a activitatii enzimei daca pacientii prezinta o
scadere a beneficiului clinic in pofida continuarii tratamentului cu Myozyme.

4. Recoltati probe pentru testarea anticorpilor de tip IgG si IgE, activarii complementului si triptazei

de la pacientii care prezinta RAP moderate pana la grave sau recurente, sugestive pentru reactii de
hipersensibilitate.

Brosura cu informatii privind siguranta ofera informatii despre Programul de testare specializata a
bolilor rare al companiei Sanofi. Aceste servicii sunt disponibile gratuit (cititi punctul 3 al brosura cu

informatii privind siguranta).

Va rugam sa va adresati persoanei de contact a reprezentantei locale a companiei Sanofi sau

Departamentului European de Servicii Medicale al companiei Sanofi (eumedicalservices@sanofi.com)

pentru informatii despre cum sa accesati serviciile de Testare Specializata a bolilor rare ale companiei
Sanofi sau pentru alte intrebari legate de efectuarea testului in cazul administrarii Myozyme.

Procesele prezentate in acest document servesc drept indrumare generala, dar sunt supuse practicii

medicale locale si normelor si reglementarilor nationale.
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DATE CHEIE DE CONTACT

Pentru raportarea unui(unor) eveniment(e) advers(e) asociat(e) cu utilizarea de Myozyme
si/sau pentru raportarea aparitiei unei sarcini in timpul utilizirii Myozyme:

Va rugdm sa va adresati Departamentului Patient Safety and Pharmacovigilance (PSPV), al
companiei Sanofi:
E-mail: cl-cpv-receipt@sanofi.com

Pentru informatii despre cum sa accesati serviciile de Testare specializata a bolilor rare ale
companiei Sanofi sau pentru alte intrebari legate de efectuarea testului in cazul administrarii
Myozyme:

Va rugam sa va adresati Departamentului de Servicii Medicale.:
E-mail: EUMedicalServices@Sanofi.com

Pentru informatii medicale despre boala Pompe sau referitoare la medicamentul Myozyme:
Va rugam sa va adresati Departamentului pentru Informatii Medicale, al Sanofi Romania SRL :

Tel: +40 (0) 21 317 31 36
E-mail: ro.medical_info@sanofi.com
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1. Descrierea riscurilor asociate cu utilizarea medicamentului

Myozyme

Riscurile identificate privind siguranta in cazul tratamentului cu Myozyme (alfa alglucozidaza)
includ:

* aparitia reactiilor adverse asociate perfuziei (RAP), inclusiv reactii de hipersensibilitate si
reactii anafilactice cu sau fara dezvoltare de anticorpi de tip 1gG si IgE,

e reactii mediate imun,

* imunogenitate care duce la pierderea raspunsului (cu titruri persistent crescute de anticorpi IgG
si/sau anticorpi neutralizanti).

1.1. Reactii adverse asociate perfuziei, inclusiv reactii de hipersensibilitate si
reactii anafilactice cu sau fara dezvoltare de anticorpi de tip IgG si IgE

RAP este definita ca fiind orice eveniment advers care apare Tn timpul perfuzarii sau n decurs de
cateva ore dupa perfuzare si care este evaluatd ca avand o posibila relatie de cauzalitate cu
administrarea medicamentului (Myozyme). Evenimentele asociate care apar in perioada de dupa
administrarea perfuziei pot fi considerate RAP, dupa cum considera raportorul. Mecanismul exact
al RAP nu este complet inteles, dar cunostintele s-au imbunatatit de-a lungul anilor. Tabelul 1
prezinta o lista cu posibilele mecanisme (1, 2):

Tabelul 1. Posibile mecanisme pentru RAP, inclusiv reactii de hipersensibilitate si reactii
anafilactice

e Mediata de anticorpi de tip IgE

e Mediata de anticorpi de tip 1gG, cu activarea complementului

o Eliberare de citokine, fard un mecanism clar

e Mecanism imunogen nespecific, care nu este inteles pana in prezent

e Stimulare directa a celulelor mastocitare de catre medicament, cu eliberarea de histamina
e Vitezd de perfuzare mai mare, adicd incarcare cu proteine intr-o perioadda mai scurta de
timp

In studiile clinice, aparitia RAP a fost de aproximativ 50% la pacientii cu debut infantil al bolii,
tratati cu Myozyme (administrat o perioada de 52 de saptamani), si de 28% la pacientii cu debut
tardiv al bolii (administrat o perioada de 18 luni)(3,4,5,6). Se anticipeaza aparitia RAP, avand in
vedere tabloul clinic al rispunsurilor imunogene la proteinele umane recombinate. In timp ce
majoritatea reactiilor au fost evaluate ca fiind usoare pana la moderate, unele reactii au fost grave.
Anumiti pacienti din studiile clinice si anumiti pacienti care au utilizat medicamentul dupa
punerea pe piata au dezvoltat soc anafilactic si/sau stop cardiac in timpul perfuziei cu Myozyme,
care au necesitat masuri de sustinere a functiilor vitale. In general, reactiile apar in scurt timp de
la initierea perfuziei. Pacientii au prezentat un grup de semne si simptome, in special de tip
respirator, cardiovascular, edematos si/sau cutanat (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Semne si simptome de hipersensibilitate/reactii anafilactice observate

Clasificare pe Semne/Simptome*
aparate, sisteme
si organe
Tulburari Artralgie
musculo- Spasme musculare
scheletice Mialgie
Tulburari Apnee
respiratorii Bronhospasm
Tuse
Dispnee
Hipoxie

Edem faringian

Scaderea saturatiei
de oxigen

Stop respirator
Stridor
Tahipnee

Senzatie de
constrictie la nivelul
gatului

Senzatie de iritatie la
nivelul gatului

Wheezing

Tulburari Bradicardie
cardiovasculare Stop cardiac
Cianoza
Hiperemie faciala

Hipertensiune
arteriala

Hipotensiune
arteriala

Paloare
Palpitatii
Tahicardie
Vasoconstrictie

Afectiuni cutanate | Eruptii cutanate
papuloase

Eritem
Hiperhidroza
Livedo reticularis
Prurit

Eruptie cutanata
tranzitorie
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Decolorare tranzitorie
a pielii
Urticarie

Tulburari ale
sistemului nervos

Agitatie
Ameteli
Cefalee
Durere
Parestezie
Neliniste
Somnolenta
Tremor

Tulburari gastro-
intestinale

Dureri
abdominale

Diaree
Dispepsie
Disfagie
Greata

Senzatie de a
varsa

Varsaturi

Tulburari oculare

Conjunctivita
Hiperlacrimatie
Edem periorbitar

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Angioedem
Astenie

Disconfort
toracic/dureri
toracice

Frisoane

Edem facial
Fatigabilitate
Senzatie de
caldura/de racire
Reactii la nivelul
locului de
administrare
(inclusiv durere,
edem, induratie,
extravazare,
eritem, urticarie

si prurit)
Iritabilitate

Stare generala
derau

Edem periorbitar

Senzatie de
racire a
extremitatilor
Pirexie
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* Semnele si simptomele nu sunt
descrise in ordinea frecventei.

Tn plus, la unii pacienti tratati cu Myozyme, au fost observate reactii recurente care au constat in
simptome asemanatoare gripei sau intr-o asociere de evenimente, cum sunt: febra, frisoane,
mialgie, artralgie, durere sau fatigabilitate, care au aparut dupa administrarea perfuziei si au
persistat, de obicei, cateva zile.

RAP si imunogenitate

In studiile clinice, majoritatea pacientilor cu boali Pompe (aproximativ 90%) au dezvoltat
anticorpi de tip IgG impotriva Myozyme, in decurs de 3 luni de la initierea tratamentului.(3,4,5,6).
Anticorpi de tip IgG Tmpotriva Myozyme au aparut in proportii similare de pacienti tratati dupa
punerea pe piata a medicamentului. La majoritatea pacientilor s-a observat o tendintd de scadere
a titrurilor de anticorpi de tip 1gG Tn timp.

Nu s-a observat o corelatie intre debutul RAP si momentul formarii anticorpilor de tip 1gG. RAP
pot aparea la toate valorile de titruri de anticorpi, insa s-a observat o tendinta de aparitie a RAP
mai frecventa la titruri mai mari de anticorpi de tip 19G (3,4,7). S-a observat o tendinta la pacientii
cu boala Pompe cu debut infantil tratati cu o doza mai mare (40 mg/kg) de a dezvolta titruri mai
mari de anticorpi IgG. Pacientii cu debut infantil care dezvolta titruri mari de anticorpi par sa
prezinte un risc mai mare de a prezenta mai frecvent RAP (5). Cu toate acestea, n studiul cu boala
Pompe cu debut tardiv, nu a existat nicio asociere vizibila intre titrurile de anticorpi IgG mai mari
si aparitia RAP (3,4).

Pacientii la care apar anticorpi de tip IgE impotriva Myozyme par sa prezinte un risc mai mare de
aparitie a RAP si/sau a reactiilor anafilactice la reluarea administrarii de Myozyme. Prin urmare,
acesti pacienti trebuie monitorizati mai atent in timpul administrarii. Unii pacienti cu IgE pozitiv
au fost retratati cu succes cu Myozyme folosind o viteza de perfuzare mai mica la doze initiale
mai mici (sau proceduri de desensibilizare) si au continuat tratamentul cu Myozyme sub
supraveghere clinica atenta (8,9). Pacientii cu RAP moderate pana la severe si recurente trebuie
evaluati pentru anticorpii de tip IgG si IgE specifici pentru Myozyme, precum si prin testarea
cutanatd, o masurd mai sensibild pentru depistarea anticorpilor IgE. Testarea cutanata este
recomandata pacientilor care au prezentat reactii de hipersensibilitate semnificative (vezi punctul
3). Nu se cunoaste cine va dezvolta reactii de hipersensibilitate imediata (IgE pozitiv) la
Myozyme.

Pacientii care au prezentat reactii de hipersensibilitate severe (si, in special, reactii anafilactice)
trebuie tratati cu prudentd atunci cand se reia administrarea Myozyme. Pentru mai multe
informatii si indrumari referitoare la administrarea perfuziei, va rugam sa cititi punctul 2. Pentru
mai multe informatii referitoare la prepararea, administrarea si pastrareca Myozyme, va rugam sa
cititi anexele 1, 2 si respectiv 3.

Tabelul 3 prezinta o listd a pacientilor care au un risc crescut de aparitie a complicatiilor RAP.
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Tabelul 3. Pacienti cu risc crescut de aparitie a complicatiilor asociate cu RAP

¢ Pacienti cu o boala acuta febrila preexistenta.

e Pacienti cu boala Pompe severa (pot avea functia cardiaca si respiratorie compromisa, ceea
ce poate predispune la un risc mai mare de complicatii grave ca urmare a reactiilor asociate
perfuziei).

e Pacienti care dezvolta anticorpi de tip IgE la Myozyme (au risc mai mare de aparitie a
anafilaxiei si a reactiilor de hipersensibilitate grave).

e Pacienti la care Myozyme se administreaza cu viteza de perfuzare mai mare.

e Pacienti cu debut infantil al bolii Pompe, care dezvolta titruri mari de anticorpi de tip 1gG.

e Pacienti care au prezentat anterior RAP.
e Pacienti care au intrerupt temporar tratamentul cu Myozyme (de exemplu, in timpul
sarcinii).

1.2. Reactii mediate imun

La unii pacienti tratati cu Myozyme, au fost raportate reactii sistemice si cutanate grave, mediate
imun. Mecanismul potential implicat Tn aparitia reactiilor mediate imun consta in depunerea
complexelor imune circulante de dimensiuni intermediare la nivelul tesuturilor si al endoteliului
vascular, ceea ce determina inflamatie si duce la aparitia mai multor semne si simptome clinice
heterogene, cum sunt glomerulonefrita, hematurie, proteinurie, eruptie cutanata papuloasa, eruptii
asemanatoare purpurei, artrita, serozita si vasculita (10,11).

Reactiile sunt autolimitante si, de obicei, se manifestd in decurs de 7 pana la 10 zile de la
administrarea Tn perfuzie a antigenului, la Tnceput prin anumite simptome constitutionale
asemanatoare gripei: febra, mialgie, artralgie si eruptie cutanata tranzitorie. Recuperarea clinica
devine evidenta, de obicei, dupa 7 pana la 28 zile.

La administrarea Myozyme, a fost raportata aparitia de reactii cutanate grave, inclusiv leziuni
cutanate ulcerative si necrozante, posibil mediate imun. Biopsia cutanata, efectuata la un pacient,
a demonstrat depunerea anticorpilor anti-AGAur la nivelul leziunii.

La administrarea Myozyme, au fost observate reactii sistemice mediate imun, inclusiv posibile
reactii de hipersensibilitate de tip 111, mediate prin complexe imune. Aceste reactii au aparut dupa
cateva sdptamani pana la 3 ani de la initierea perfuziilor de Myozyme.

La cativa pacienti cu boala Pompe tratati cu Myozyme, care aveau titruri mari ale anticorpilor de
tip 1gG (= 102,400), a fost observata aparitia sindromului nefrotic. La acesti pacienti, biopsia
renald a evidentiat depuneri de complexe imune. Starea pacientilor s-a ameliorat dupa intreruperea
tratamentului.

Recomandare: La pacientii cu titruri mari de anticorpi de tip IgG, se recomanda efectuarea
periodica a sumarului de urina.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor sistemice mediate imun. Dacéa apar reactii
mediate imun, trebuie luatad in considerare intreruperea administrarii de Myozyme si initiat
tratamentul medical adecvat. Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile reluarii
administrarii medicamentului Myozyme Tn urma aparitiei unei reactii mediate imun. La unii
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pacienti a fost reluat si continuat cu succes tratamentul cu Myozyme sub supraveghere clinica
atenta.

1.3. Imunogenitate care duce la pierderea raspunsului (cu titruri persistent
crescute de anticorpi de tip IgG si/sau anticorpi neutralizanti)

Fiind o proteina utilizata in scop terapeutic, Myozyme are potentialul de a declansa un raspuns
imunologic, care implici formarea de anticorpi impotriva o-glucozidazei acide umane
recombinate (anticorpi de tip 1gG anti-AGAur si anticorpi de tip IgE anti-AGAur) (12).

1.3.1. Anticorpi de tip 1gG anti-AGA, inclusiv anticorpi neutralizanti

Efectul formarii de anticorpi de tip IgG asupra eficacitatii Myozyme a fost evaluat in studii clinice
si pe parcursul mai multor ani de experienti dupd punerea pe piata. in studiile clinice, majoritatea
pacientilor au dezvoltat anticorpi de tip IgG impotriva Myozyme si conversia serologica a aparut,
de obicei, Tn decurs de 3 luni de tratament.

Impactul clinic asupra eficacitatii este multifactorial, insd dezvoltarea titrurilor crescute si
persistente de anticorpi 1gG este un factor contributor.

1. 1In ceea ce priveste pacientii cu boala Pompe cu debut infantil tratati cu o doza mai mare
(40 mg/kg), s-a observat o tendinta de a dezvolta titruri mai mari de anticorpi de tip IgG
(5). La pacientii tratati cu Myozyme s-a demonstrat ¢a dezvoltarea unor titruri crescute si
constante de anticorpi HSAT (High Sustained Antibody Titre) determina un rezultat slab.
HSAT au fost definite ca titruri >51 200 masurate Tn 2 sau mai multe momente specifice,
dupa 6 luni de tratament cu Myozyme si efectuate la un interval de cel putin 12 saptamani
Mai mult decét atat, statusul CRIM (Cross Reactive Immunologic Material - material
imunologic cu reactie incrucisata: proteina AGA endogena) este un factor de risc pentru
dezvoltarea HSAT. Acest risc este mai mare in randul pacientilor cu CRIM negativ fata
de pacientii cu CRIM pozitiv si reprezintd un factor care contribuie la un rezultat slab.
HSAT prelungit poate duce la administrarea suboptimala a medicamentului la pacienti,
din cauza formarii de complexe imune. De asemenea, HSAT a aparut la un numar limitat
de pacienti CRIM pozitivi (13,14,15).

2. In ceea ce priveste pacientii cu boald Pompe cu debut tardiv, majoritatea au prezentat fie
stabilizare, fie scaderea titrurilor de anticorpi in timp. Pacientii cu boala Pompe cu debut
tardiv produc enzima endogeni si sunt considerati CRIM-pozitivi. in general, acesti
pacienti nu sunt expusi riscului de a dezvolta titruri crescute si constante de anticorpi si
foarte putini produc titruri de anticorpilor IgG anti-medicament crescute, care apoi scad
n timp. Astfel, impactul anticorpilor IgG este limitat pentru pacientii cu boald Pompe cu
debut tardiv (3,7).

Un numar mic de pacienti tratati cu Myozyme in cadrul studiilor clinice si/sau dupa punerea pe
piata a medicamentului au avut rezultate pozitive Tn ceea ce priveste inhibarea activitatii
enzimatice si/sau a utilizarii ei atunci cand au fost testati in-vitro. Nu este clara relevanta clinica
a inhibarii in vitro. Pacientii cu rezultate pozitive in ceea ce priveste inhibarea utilizarii, au avut
n general, titruri de anticorpi de tip IgG mai mari decat pacientii care au rdmas negativi pentru
inhibarea utilizarii in cadrul studiilor efectuate la pacienti cu debut infantil si cu debut tardiv..
Anticorpii neutralizanti, in special cei care inhibd absorbtia celulard a medicamentului, s-au
dezvoltat la unii pacienti cu boald Pompe cu debut infantil tratati cu Myozyme si, in general, au
fost asociati cu titruri anticorpilor 1gG anti-medicament crescute. Pacientii cu boala Pompe cu
debut infantil CRIM-negativi sunt expusi riscului de a dezvolta HSAT si anticorpi neutralizanti
cu pierdere documentata a raspunsului clinic (13,14,15).
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Recomandari
Titrurile de anticorpi IgG trebuie monitorizate periodic pe baza fenotipului clinic:
1. Recoltati proba de ser initiala inainte de prima perfuzie.

2. Pentru pacientii cu boala Pompe cu debut infantil este sugerata monitorizarea
regulata tn timpul primului an de tratament (de exemplu: o data la 3 luni) si,
ulterior, monitorizarea se face in functie de rezultatele clinice si valorile

titrurilor de anticorpi.

3. Pentru pacientii cu boala Pompe cu debut tardiv, dezvoltarea anticorpilor
trebuie evaluata in decurs de 6 luni dupa inceperea tratamentului si, ulterior,
monitorizarea se face dupa cum este necesar din punct de vedere clinic, pe
baza considerentelor de eficacitate.

4. Se vor recolta probe pentru testarea inhibarii utilizarii sau activitatii enzimei,
daca pacientii prezinta o scadere a beneficiului clinic Tn pofida continuarii
tratamentului cu Myozyme.

Va rugam sa cititi punctul 3 pentru testarea anticorpilor de tip IgG si a anticorpilor neutralizanti.

1.3.2 Imunomodulare la pacientii cu boala Pompe cu debut infantil: beneficii si

riscuri
Datele de imunogenitate din studiile clinice si literatura publicata referitoare la pacienti cu debut
infantil (IOPD) si CRIM negativ sugereaza ca utilizarea regimului de inductie a tolerantei
imunologice (ITI) administrat pacientilor fara tratament anterior cu alfa-alglucozidaza (ITI
profilactic) poate fi eficace din perspectiva prevenirii sau reducerii aparitiei unui titru de anticorpi
cu valori crescute si constante (High Sustained Antibody Titre, HSAT) impotriva alfa
alglucozidazei. Datele provenind de la un numar mic de pacienti cu HSAT, cu sau fara activitate
inhibitoare, au aratat un efect limitat al tratamentului ITI. Raspunsuri mai bune la tratament au
fost observate la pacientii carora li s-a administrat ITI profilactic, inainte de aparitia HSAT, ceea
ce sugereaza ca initierea precoce a ITI poate genera rezultate clinice imbunatatite (13,14,15). Este
posibil ca regimurile ITT sa fie adaptate pentru nevoile individuale ale pacientului (punctul 5.1
din RCP).
Pacientii cu boala Pompe prezinta risc de aparitie a infectiilor respiratorii, din cauza efectelor
progresive ale bolii asupra muschilor respiratori. Este posibil ca pacientii cu boald Pompe aflati
n tratament cu imunosupresoare sa prezinte un risc crescut de aparitie a infectiilor severe, de
aceea se recomanda vigilentd. La unii dintre acesti pacienti, a fost observata aparitia de infectii
respiratorii letale si care au pus in pericol viata.
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Puncte cheie

e Deoarece Myozyme este o proteind administrata Tn scop terapeutic, exista
potentialul de a declansa un raspuns imunologic. Anticorpii de tip 1gG la alfa
alglucozidaza apar, in general, in decurs de 3 luni de la Tnceperea tratamentului.

o RAP, cu sau fara dezvoltare de anticorpi de tip IgG sau IgE, pot aparea 1n timpul
perfuzarii sau pe parcursul orelor de dupa perfuzare. Reactiile de
hipersensibilitate/anafilactice, dintre care unele mediate de anticorpi de tip IgE,
au fost raportate si, In general, au aparut, in timpul sau la scurt timp dupa
inceperea administrarii perfuziei de Myozyme.

e Pacientii care dezvolta anticorpi de tip IgE trebuie supravegheati cu mai multa
atentie n timpul administrarii Myozyme, deoarece par sa aiba un risc mai mare
de aparitie a RAP si/sau a reactiilor anafilactice.

¢ Pacientii trebuie supravegheati, in mod regulat, pentru formarea anticorpilor de
tip 19G n baza fenotipului clinic si Tn caz de diminuare a beneficiului clinic

e in unele cazuri, au fost raportate reactii mediate imun, inclusiv reactii cutanate si
sistemice grave.
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2. Abordarea terapeutica clinica a riscurilor identificate (, 16-22)

2.1. Etapa anterioara administrarii perfuziei

Inainte de initierea TSE cu Myozyme trebuie avute in vedere problemele medicale subiacente
complexe ale bolii Pompe. Pacientii cu o afectiune preexistentd acutd in momentul administrarii
perfuziei de Myozyme par sa aiba un risc mai mare de aparitie a RAP. Tnainte de administrarea
Myozyme, trebuie evaluata cu atentie starea clinica a pacientului. Toti pacientii trebuie evaluati
din punct de vedere clinic inainte de fiecare perfuzie cu Myozyme, pentru a exclude existenta
oricarei boli acute sau preexistente.

Trebuie evaluate cu atentie potentialele efecte pe termen scurt si lung ale administrarii repetate,
de corticosteroizi, antihistaminice si antipiretice, in special, la copii si adolescenti. Recomandarile
privind dozele pentru astfel de tratamente trebuie sa fie in linie cu rezumatele carecteristicilor
produsului (RCP-urile) fiecarui medicament in parte.

Expunerea la blocante beta-adrenergice poate accentua reactiile anafilactice si reprezinta o
contraindicatie relativa atunci cand un pacient prezinta risc de aparitie a anafilaxiei. De asemenea,
blocantele beta-adrenergice sunt o contraindicatie relativa pentru administrarea de
epinefrind/adrenalina (18,19,22).

Tratament prealabil la pacientii care au avut anterior reactii de hipersensibilitate mediate
de anticorpi de tip IgE

e La pacientii care au avut anterior o reactiec de hipersensibilitate mediata de anticorpi de tip
IgE, nu este recomandatd utilizarea antihistaminicelor pentru tratamentul prealabil.
Antihistaminicele pot masca simptomele precoce ale unei reactii de hipersensibilitate (reactie
cutanatd), ceea ce face dificila recunoasterea de catre personalul medical implicat in
efectuarea perfuziei a semnelor initiale de avertizare si a necesitétii de a scadea viteza de
perfuzie si/sau de a interveni in alt mod. Tn plus, in cazurile in care se elibereazi cantitati
semnificative de histamind, administrarea de antihistaminice dupa eliberare sau ca
premedicatie nu va fi complet eficace in tratarea reactiilor anafilactice (21).

2.2. Etapa de administrare a perfuziei de Myozyme

Orice recomandari trebuie utilizate numai orientativ. Deciziile finale privind tratamentul fiecarui
pacient in parte apartin medicului curant.

2.2.1. Viteza de perfuzare recomandata

e Serecomanda ca viteza initiala de perfuzare a Myozyme sa nu fie mai mare de 1 mg/kg
si ora. Dupa ce se stabileste toleranta pacientului la viteza de perfuzare, aceasta poate fi
crescutd cu cate 2 mg/kg si ord la interval de 30 de minute, pana la atingerea vitezei
maxime de perfuzare recomandata de 7 mg/kg si ora. Pacientii care au prezentat RAP
trebuie tratati cu precautie In cazul reludrii administrarii de Myozyme.

e 1n cazul In care RAP pare a fi legati de viteza de perfuzare, se propun urmatoarea(ele)
modificare(ari) a(ale) schemei de administrare a perfuziei:

o reduceti viteza maxima de perfuzare si/sau
o prelungiti fiecare treapta a vitezei de perfuzare cu 15-30 de minute
2.2.2. Reactii adverse usoare sau moderate™ (2, 16,17 )

e Incetiniti viteza de perfuzare la jumitate din viteza sau opriti temporar perfuzarea pani
la ameliorarea sau disparitia sSimptomelor.
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o Daca simptomele dispar, reluati administrarea perfuziei la jumatate din viteza la
care s-a produs RAP, timp de 30 de minute, urmatd de cresterea vitezei de
perfuzare e cu cate 50% timp de 15 pana la 30 de minute.

o Daca simptomele nu reapar, cresteti viteza de perfuzare la viteza la care a avut
loc RAP si aveti in vedere cresterea in continuare a vitezei de perfuzare intr-o
maniera treptata, pana se atinge viteza maxima.

e Daca simptomele persistd Tn ciuda opririi temporare a perfuzirii, se recomandi ca
medicul curant sa astepte inca cel putin 30 de minute pentru ca simptomele de RAP sa se
remita inainte de a decide sa opreasca perfuzia pentru restul zilei.

Exemplu:

In cazul in care pacientul prezinta RAP usoare sau moderate, la o viteza de perfuzare de 5mg/kg
si ord, reduceti viteza de perfuzare la 2,5 mg/kg si ora sau opriti temporar perfuzarea si asteptati
ca simptomele sa dispara.

Daca simptomele dispar, administrati perfuzia la o viteza de 2,5 mg/kg si ora timp de 30 de
minute. Daca este bine toleratd, cresteti viteza de perfuzare pana la 3,75 mg/kg si ora pentru cel
putin 15 pana la 30 de minute.

Daci este bine tolerata, cresteti viteza de perfuzare la 5 mg/kg si ora si administrati timp de
15 pana la 30 de minute.

Dacai este bine tolerata, cresteti viteza de perfuzare la viteza maxima de perfuzare recomandata,
de 7 mg/kg si ora, si administrati la aceasta viteza restul perfuziei, in functie de tolerabilitate.

Semnele vitale trebuie mésurate la sfarsitul fiecarei trepte.

Recomandiri pentru tratamentul reactiilor usoare pdna la moderate

- Administrati antipiretice pentru reactiile febrile.

- Administrati doza de antihistaminice [blocante H1] adecvata varstei.

- Luati in considerare administrarea intravenoasa (i.v.) de corticosteroizi.

- Administrati fluide intravenos, in functie de necesitati, pentru mentinerea semnelor vitale
normale (de exemplu, tensiunea arteriald).

*Aceste definitii servesc drept linii directoare numai pe baza terminologiei standard CDSIC SDTM v3.1.1. Evaluarea generala a
severitdtii este la latitudinea medicului curant:

Usoard: Un tip de EA care este de obicei tranzitoriu si poate necesita doar un tratament minim sau o interventie terapeuticd. In
general, evenimentul nu interfereaza cu activitatile obignuite ale vietii de zi cu zi.

Moderat: Un tip de EA care este ameliorat de obicei prin interventie terapeutica specifica suplimentard. Evenimentul interfereaza cu
activitdtile obisnuite ale vietii de zi cu zi, cauzdnd disconfort, dar nu prezintd un risc semnificativ sau permanent de vatamare a

participantului la cercetare.
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Figura 1. Abordare terapeutici a reactiilor usoare sau moderate
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Unele dintre optiunile de tratament sunt:
- Antipiretice: reactii febrile.
- Antihistaminice.

PERSISTA
(dupa oprirea temporara
a perfuziei)

- Luati in considerare administrarea intravenoasa (i.v.) de
corticosteroizi.

1 viteza de perfuzare pana la viteza
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recomandata

2.2.3. Reactii

Asteptati inca cel putin
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simptomele RAP sa
dispara, inainte de a
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administrarii perfuziei

grave*:

reactii de hipersensibilitate/anafilactice,

inclusiv soc

anafilactic si reactie de hipersensibilitate mediata prin anticorpi de tip IgE

(17,18,22)

Atentionare: In timpul administrarii perfuziei de Myozyme la pacienti, a fost observata
aparitia de reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv reactii anafilactice care pun viata In
pericol, dintre care unele au fost mediate de anticorpi de tip IgE. Unii pacienti au dezvoltat soc
anafilactic si/sau stop cardiac Tn timpul administrarii perfuziei de Myozyme, care au impus
masuri de sustinere a functiilor vitale. In timpul administrarii Myozyme, trebuie sa fie usor
accesibile masuri de suport medical, inclusiv echipamente de resuscitare cardio-pulmonara.

e Reactiile anafilactice pun deseori viata Tn pericol, au debut acut, in decurs de cateva
minute pana la mai multe ore de la initierea administrarii perfuziei. Chiar si in situatia in
care apar simptome usoare initial, trebuie recunoscuta posibila progresie catre un rezultat
grav si chiar ireversibil. Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor grave de
hipersensibilitate sau anafilactice, in timpul administrarii Myozyme trebuie sa fie usor
accesibile masuri adecvate de suport medical, inclusiv echipamente de resuscitare cardio-
pulmonara.

Depistarea precoce a semnelor si simptomelor de hipersensibilitate sau reactii anafilactice
poate contribui la abordarea terapeutica eficienta a pacientilor si la prevenirea posibilelor
rezultate semnificative sau ireversibile.

Este important sa se recunoascd fenomenul alergic cat mai devreme, astfel Tncat
administrarea perfuziei sa poata fi intrerupta, viteza sa poata fi redusa si/sau sa se ia o alta
masura corectiva.

Trebuie evaluate riscurile si beneficiile reludrii administrarii de Myozyme dupa o reactie
anafilactica sau o reactie de hipersensibiliate grava. La unii pacienti s-a reluat si continuat
administrarea de Myozyme sub supraveghere clinicd atentd. In cazul Tn care se decide
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reluarea administrarii medicamentului, se impun precautii speciale, avand la dispozitie

masuri adecvate de resuscitare.
*Aceasta definitie serveste ca ghid numai pe baza terminologiei standard CDSIC SDTM v3.1.1. Evaluarea generala a severitatii este
la latitudinea medicului curant:
Grav: Un tip de EA care intrerupe activitatile obisnuite ale vietii zilnice sau care afecteaza semnificativ starea clinica,sau poate necesita
interventie terapeutica intensiva

Recomandari privind tratamentul reactiilor grave

- Intreruperea imediatd a administrarii de Myozyme si initierea tratamentului medical
adecvat, dupd cum este descris mai jos.

« In cazul reactiilor anafilactice care pun viata in pericol este indicata, in general,
administrarea intramusculara de epinefrina, la nivelul membrului superior sau coapsei.
Cu toate acestea, in general, trebuie acordatd atentie contraindicatiilor de utilizare a
epinefrinei. Contraindicatiile trebuie intotdeauna analizate comparativ cu beneficiul
sau necesitatea de utilizare a epinefrinei ca masura de salvare a vietii in cazul unei
reactii anafilactice care pune viata in pericol. Pentru informatii detaliate, va rugam sa
cititi rezumatul caracteristicilor produsului epinefrinei.

» Pentru simptome semnificative, precum bronhospasmul, scaderea saturatiei Th oxigen,
cianoza, dispneea sau wheezing-ul, luati in considerare administrarea de oxigen in flux
moderat pana la crescut, prin masca de oxigen sau cateter nazal, ori administrarea unui
beta agonist (de exemplu, salbutamol) prin intermediul unui inhalator cu doze masurate
sau nebulizator.

* Administrati fluide intravenos, dupa cum este necesar, pentru menginerea semnelor
vitale normale (de exemplu, tensiunea arteriald). Luati in considerare administrarea
intravenoasa de corticosteroizi. Medicamentele alfa-adrenergice si medicamentele
presoare cu actiune beta-adrenergica inexistentd sau minima trebuie luate in
considerare pentru cresterea efectului inotrop si reducerea efectului cronotrop la
pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica.

* Instituiti masuri avansate de resuscitare cardio-pulmonara, daca este cazul.

- La pacientii cu reactii anterioare de hipersensibilitate mediate de anticorpi de tip IgE, daca
se considerd adecvat, perfuziile ulterioare trebuie initiate cu o procedura de desensibilizare,
de obicei fara tratament prealabil.

- . Vi rugam sa va adresati Departamentului Medical al companiei Sanofi pentru ghidurile
de desensibilizare. Detaliile de contact sunt furnizate la DATE CHEIE DE CONTACT.

- Recomandarile pentru tratamentul pacientilor cu anticorpi de tip IgE pozitivi, furnizate in
acest chenar, trebuie utilizate numai ca indrumari. Decizia finalad privind tratamentul
fiecarui pacient Tn parte apartine medicului curant.
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Figura 2. Abordare terapeuticd a reactiilor severe
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Urmati ghidurile locale ale institutiei dumneavoastra*
Atentionare: instituiti masuri de resuscitare cardio-pulmonara
avansata, daca se considera adecvat.

Unele optiuni de tratament sunt:

- Epinefrina i.m.: reactie anafilactica.

- Pentru simptomele semnificative, cum sunt bronhospasmul, scaderea
saturatiei Tn oxigen, cianoza, dispneea sau weezing-ul, luati in considerare
administrarea de oxigen pe masca sau cateter nazal, in flux moderat pana la
crescut, sau a unui beta agonist (de exemplu, salbutamol) prin intermediul
unui inhalator cu doze masurate sau nebulizator. Dacd simptomele
respiratorii persistd sau severitatea acestora o impune, luati in considerare
administrarea subcutanatd de epinefrina, la nivelul membrului superior sau
coapsei. La pacientii cu boli cardiovasculare sau cerebrovasculare
preexistente, trebuie evaluata cu atentie utilizarea epinefrinei.

Administrati fluide intravenos, dupd cum este necesar, pentru sustinerea
semnelor vitale normale (de exemplu, tensiunea arteriald).

* Contraindicatiile trebuie intotdeauna evaluate comparativ cu beneficiul sau necesitatea utilizarii
epinefrinei ca mdsurd de salvare a vietii, in cazul reactiilor anafilactice care pun viaga in pericol.

2.3. Monitorizarea dupa terminarea administrarii perfuziei

Se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati in scop de siguranta, atat in timpul administrarii, cat
si dupa terminarea fiecarei perfuzii intravenoase cu Myozyme, de catre personal medical adecvat,
familiarizat cu boala Pompe si cu eventualele reactii adverse la medicamentul Myozyme. Tn
studiile clinice, pacientii au fost monitorizati timp de 2 ore dupa sfarsitul perfuziei cu Myozyme.
Durata de timp adecvata de monitorizare dupa administrarea perfuziei trebuie stabilita de catre
medicul curant, pe baza starii clinice a fiecarui pacient Tn parte si a istoricului perfuziilor.
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3. Testare imunologica

3.1. Descriere

Ca parte a supravegherii generale a sigurantei dupa autorizare, compania Sanofi a initiat un program de
imunosupraveghere pentru Myozyme, pentru a determina gradul de formare a anticorpilor impotriva
alfa alglucozidazei si pentru a intelege impactul clinic, in cazul in care existi. In prezent, nu sunt
comercializate teste pentru determinarea anticorpilor impotriva alfa alglucozidazei; cu toate acestea,
compania Sanofi asigura un serviciu de testare. Va rugam sa va adresati reprezentantei locale a
companiei Sanofi sau Departmentului de Servicii Medicale al Sanofi prin e-mail, la adresa
EUMedicalServices@sanofi.com, pentru informatii despre cum sa accesati serviciile de testare
Specializata a bolilor rare ale companiei Sanofi.

3.1.1. Programul de imunosupraveghere: testarea prezentei anticorpilor de tip 1gG,
inclusiv a anticorpilor neutralizanti

Asa cum este descris 1n sectiunea 1, dezvoltarea anticorpilor de tip IgG poate fi asociata cu RAP la unii
pacienti, iar dezvoltarea HSAT a fost asociata cu rezultate slabe privind eficacitatea, In special pentru
pacientii cu debut infantil. Astfel, sunt sugerate recomandarile de mai jos pentru testarea anticorpilor de
tip 19G.

Recomandari:

- Se recomanda recoltarea de probe plasmatice la momentul initial, inainte de administrarea

primei perfuzii a pacientului

- Titrurile de anticorpi de tip 1gG trebuie monitorizate, in mod regulat, pe baza fenotipului clinic
al pacientului

- a) Pentru pacientii cu boala Pompe cu debut precoce, monitorizare regulata in timpul primului
an de tratament (exemplu: o data la 3 luni) si, ulterior, monitorizare in functie de rezultatele
clinice si valorile titrului de anticorpi.

- b) Pentru pacientii cu boala Pompe cu debut tardiv, dezvoltarea anticorpilor trebuie evaluata
in decurs de 6 luni dupa inceperea tratamentului si, ulterior, monitorizare dupa cum este
necesar din punct de vedere clinic, pe baza considerentelor de siguranta si eficacitate.

- Pacientii tratati se testeaza pentru inhibarea utilizarii sau activitatii enzimatice in cazul 1n care
prezinta o diminuare a beneficiului clinic, n ciuda tratamentului continuu cu Myozyme.

3.1.2. Testarea imunologici pentru reactii adverse moderate/grave asociate
perfuziei:lgG, IgE, activarea complementului si testarea triptazei serice

Testarea anticorpilor de tip 19G si IgE este, de obicei, efectuata la aparitia de RAP moderate, grave sau
recurente, sugestive pentru reactiile de hipersensibilitate. Unii pacienti evaluati au avut rezultate pozitive
la testarea prezentei anticorpilor de tip IgE specifici impotriva alfa alglucozidazei, dintre care unii au
prezentat reactii anafilactice.

La unii pacienti, administrarea s-a reluat cu succes folosind viteze de perfuzie mai mici si/sau doze
iniiale mai mici, iar tratamentul cu Myozyme s-a continuat sub supraveghere clinica atenta.
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Recomandare:

Pentru a caracteriza suplimentar mecanismul potential al RAP, trebuie recoltate probe pentru
testarea anticorpilor de tip 1gG si IgE, activarii complementului si triptazei serice la pacientii care
prezinta RAP moderate, grave sau recurente care sugereaza reactii de hipersensibilitate.

Probele pentru testarea activarii complementului si triptazei serice trebuie recoltate la 1-3 ore
dupa debutul reactiei la perfuzie. Probele pentru testarea IgE trebuie recoltate la cel putin 72 de
ore dupa incheierea administrarii perfuziei. Tn mod ideal, probele pentru IgG trebuie recoltate la
nivelul minim, deci Tnainte de urmatoarea perfuzie.

3.1.3. Testarea cutanata ©»

Testarea cutanatad poate fi efectuatda, dupa cum considera medicul curant, la pacientii care prezinta o
RAP care intruneste urmatoarele criterii (tabelul 4):

A Reactia asociata perfuziei este sugestiva pentru o reactie mediatd de anticorpi de tip IgE, insotita
de simptome persistente, cum sunt bronhospasmul, hipotensiunea arteriald gi/sau urticaria, care
necesita interventie medicala sau orice semne sau simptome pe care medicul curant le considera (ca
fiind) relevante.

- B Testarea cutanata poate fi un alt factor predictiv pentru reactiile mediate de anticorpi de tip
IgE si poate fi propusa pentru confirmarea rezultatelor privind anticorpii de tip IgE.

Daca se ia decizia de a efectua testarea cutanatd, se recomanda sa se amane administrarea perfuziilor cu
Myozyme pana dupa efectuarea testarii cutanate si evaluarea rezultatelor de catre medicul curant.

Nota: Anumite medicamente (de exemplu, medicamente antihistaminice, adrenergice) pot influenta
rezultatele testarilor. Inainte de testarea cutanata, trebuie evaluata medicatia pacientului pentru a stabili
daca pot sau nu sa influenteze rezultatele testului.

Se recomanda ca testarea cutanati sa se efectueze de cétre un alergolog cu experientd sau de personal
medical instruit pentru testarea cutanata a alergiilor si ca testarea sa se efectueze la minimum 48 de ore
dupa perfuzia cu Myozyme si, de preferinta, la peste 3 saptamani de la un episod anafilactic, din cauza
desensibilizarii tranzitorii.

Procedura implicd numai testarea prin scarificare/intepare. Daca testarea prin scarificare/intepare este
negativa, poate fi necesara testarea intradermica. Testarea include Myozyme si martori pozitivi si
negativi.

3.1.4. Testarea prezentei complexelor imune circulante

In cazul in care un pacient prezinti semne sau simptome sugestive pentru reactii sistemice mediate imun,
la nivelul pielii si al altor organe, in timpul tratamentului cu alfa alglucozidaza, se recolteaza probe de
ser pentru evaluarea prezentei complexelor imune circulante. Pacientii trebuie supravegheati pentru
persistenta simptomatologiei determinate de complexele imune si, dupa caz, se vor recolta probe serice
suplimentare pentru evaluare. Ramane la aprecierea medicului curant sa ia in considerare o evaluare
suplimentara pentru o posibila boald cu complexe imune, inclusiv efectuarea unei biopsii la nivelul
organelor suspectate a fi implicate (de exemplu, biopsia cutanata pentru evaluarea vasculitei si biopsia
renald pentru evaluarea depunerii de complexe imune la nivelul membranei bazale glomerulare).
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Tabelul 4. Imunologie clinica si caracteristici ale testarii cutanate

Indicatie de testare

Tipul probei

Frecventa

Momentul recoltirii®

Testarea cutanata

RAP care sugereaza o reactie mediata IgE cu
simptome persistente sau pentru confirmarea
rezultatelor pentru anticorpi de tip IgE

Testare prin scarificare/intepare

Ad hoc (dupa RAP)

La minimum 48 ore dupa
perfuzie si de preferat la peste
3 sdptamani de la un episod
anafilactic

IgG®

Supraveghere de rutind

Ser congelat
Séange integral (primit in decurs de
24 ore de la recoltare)

Supraveghere de rutind

Recoltarea trebuie efectuata
anterior perfuziei sau
>3 zile dupa perfuzie

Anticorpi de tip
IgG/neutralizanti

Diminuarea raspunsului terapeutic sau
absenta efectului terapeutic

Ser congelat
Séange integral (primit in decurs de
24 ore de la recoltare)

Ad hoc (la nevoie)

Recoltarea trebuie efectuata
anterior perfuziei sau
>3 zile dupa perfuzie

Anticorpi de tip 19G/IgE

RAP moderate/grave sau recurente sugestive
pentru reactii de hipersensibilitate, reactii
anafilactice

Ser congelat
Séange integral (primit in decurs de
24 ore de la recoltare)

Ad hoc (la nevoie)

Anterior perfuziei sau la cel
putin
>3 zile dupa perfuzie

Triptaza serica

RAP moderate/grave sau recurente sugestive
pentru reactii de hipersensibilitate, reactii
anafilactice

Ser congelat

Ad hoc (la nevoie)

La 1-3 ore de la reactia asociata
perfuziei

Activarea complementului

RAP moderate/grave sau recurente sugestive
pentru reactii de hipersensibilitate, reactii
anafilactice

Plasma EDTA congelata

Ad hoc (la nevoie)

La 1-3 ore de la reactia asociata
perfuziei

@Programul de testare specializata a bolilor rare al companiei Sanofi impreuna cu Labcorp ofera un serviciu gratuit pentru recoltarea, ambalarea si expedierea probelor de sange la laboratorul
central LabCorp. Acest serviciu este valabil pentru toate testele efectuate in cadrul investigatiei unei RAP (inclusiv anticorpi de tip 1gG, anticorpi de tip IgE, anticorpi neutralizanti, activarea
complementului, si triptaza sericd) si pentru toate probele clinice pentru monitorizarea de rutina a anticorpilor de tip 1gG. De obicei, testarea cutanata se efectueaza local.

binregistrati ora si data la care a fost prelevati proba.

‘Daca rezultatele arata titruri mari ale anticorpilor de tip 1gG, se recomanda efectuarea periodica a sumarului de urina.
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3.2. Procedura de testare

Aceasta procedura este valabila pentru toate testele efectuate in cadrul investigatiei unei RAP (inclusiv anticorpi de tip IgG, anticorpi de tip IgE, anticorpi
neutralizanti, activarea complementului si triptaza serica) si pentru toate probele clinice din cadrul analizelor si raportarilor de rutind dupa punerea pe piata a
medicamentului (figura 3).

Figura 3. Procedura de testare

INSTRUCTIUNI IN 5 PASI PENTRU (T

MEDICII CARE SOLICIT_.F. SERVICII DE D =
TESTARE SPECIALIZATA — .

Sanofi coordoneaza si sustine acest program de
testare de specialitate pentru boli rare si nu este

implicat Tn alt mod in testarea diagnosticului g a
e [ =2 - C . -
— Furnizorul de servicii va inména !

ocumentele necesare cu toate

- B ~¥ instructiunile pentru preluarea
Pentru utilizatorii care nu au un cont la <i procesarea probei.

furnizorul de servicii, va rugam sa
contactati reprezentantul local Sanofi
pentru instructiuni de inscriere

Colectatati si pregatiti
proba conform
instructiunilor furnizate

Rezultatele vor fi comunicate prin

& ‘
-Q_Q-
portalul furnizorului, prin fax sau

Curierul va colecta pr_oha. Curierul prin posta. Rezultatele nu vor fi
va aduce toate materialele de trimise pe email citre PDS.
ambalare necesare.
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Va rugam sa va adresati Departamentului European de Servicii Medicale al companiei Sanofi pentru recoltarea, procesarea, ambalarea si expedierea probelor
de sange. Detaliile de contact sunt furnizate la DATE CHEIE DE CONTACT.
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4. Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa , asociatd cu administrarea medicamentului Myozyme,
catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate
cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web
a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse se pot raporta catre Departamentul de Siguranta pacientului si
farmacovigilenta (PSPV) al companiei Sanofi (vezi DATE CHEIE DE CONTACT) si catre
reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, la urméatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9
Sector 2, Bucuresti

Romania

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com.

Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

5. Sarcina si alaptarea

Exista date limitate privind utilizarea Myozyme la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitate asupra functiei de reproducere (a se vedea RCP pct. 5.3). Myozyme nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii necesita tratament cu Myozyme (a se
vedea RCP pct. 4.6).

Datele limitate sugereaza ca Myozyme este excretat in laptele matern in concentratii foarte scazute. Nu
se preconizeaza niciun efect clinic la sugarul alaptat din cauza transferului redus n laptele matern si a
Myozyme. Ca masura de precautie, poate fi luata in considerare intreruperea aldptarii in primele 24 de
ore dupa tratament.

Este necesara raportarea informatiilor privind expunerea la medicament in timpul sarcinii catre
Departamentul de Siguranta pacientului si farmacovigilentd (PSPV) al companiei Sanofi, pentru a
identifica medicamentele nocive pentru fat in perioada de dezvoltare. Pe de alta parte, datele privind
expunerea Tn timpul sarcinii pot stabili, de asemenea, ca toxicitatea unui medicament asupra fatului este
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limitatd. Pentru a colecta, revizui si comunica informatii privind siguranta utilizarii in timpul sarcinii,
compania Sanofi va urmari toate cazurile de sarcini raportate, pentru a avea la dispozitie mai multe
informatii exacte. Compania Sanofi recomanda cu fermitate medicilor si altor profesionisti din domeniul
sanatatii sa raporteze toate sarcinile si rezultatul sarcinilor la pacientele expuse la Myozyme, indiferent
daca o astfel de expunere este asociata sau nu cu aparitia unui eveniment advers. Pentru detaliile de
contact complete pentru raportarea sarcinilor va rugam sa cititi DATE CHEIE DE CONTACT.

6. Reqgistrul Pompe

Medicii si profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati sd inregistreze pacientii diagnosticati cu
boala Pompe la https://iwww.registrynxt.com/. Datele pacientului vor fi colectate, Th mod anonim, Tn acest
Registru. Obiectivele ,,Registrului Pompe” sunt de a imbundtati intelegerea bolii Pompe si de a
monitoriza pacientii si raspunsul acestora la terapia de substitutie enzimatica in timp, cu scopul principal
de a imbunatati evolutia clinica a acestor pacienti.
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Anexa 1. Prepararea medicamentului Myozyme
Utilizati tehnica aseptica in timpul prepararii.

Urmatoarele materiale sunt necesare pentru prepararea si administrarea Myozyme (alfa alglucozidaza).
. Numarul necesar de flacoane de Myozyme, in functie de doza pacientului
* Set pentru administrare intravenoasa cu linie de perfuzie cu filtru de 0,2 um si capacitate
redusa de legare a proteinelor

. Apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituire

. Solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru diluare
. Seringi pentru reconstituire si diluare

. Ace cu calibrul de cel mult 20G, pentru reconstituire si diluare

. Materiale suplimentare 1n functie de protocolul institutiei.

Nota: Nu trebuie utilizate ace cu filtru in timpul prepararii Myozyme.

1. Stabiliti numarul de flacoane care urmeaza sa fie reconstituite in functie de greutatea corporala
a fiecdrui pacient si doza recomandata de 20 mg/kg. Rotunjiti pana la cel mai apropiat numar
de flacoane Intregi. Scoateti numarul necesar de flacoane din frigider si lasati-le sa ajunga la
temperatura camerei nainte de reconstituire. Flacoanele ar trebui sa atingd temperatura camerei
n aproximativ 30 de minute.

Calcularea dozei:

Greutatea pacientului (kg) x Doza (mg/kg) = Doza pacientului (in mg)
Doza pacientului (in mg) + 50 mg/flacon = numarul de flacoane pentru reconstituire. Daca
numadrul de flacoane rezultat are zecimale, rotunjiti pand la urmatorul numar intreg.
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Exemple:
A. Debut infantil: Greutatea pacientului (16 kg) x Doza (20 mg/kg) = Doza pacientului (320 mg)
320 mg + 50 mg/flacon = 6,4 flacoane; prin urmare, trebuie reconstituite 7 flacoane

B. Debut la varsta adulta: Greutatea pacientului (68 kg) x Doza (20 mg/kg) = Doza pacientului
(1360 mg)
1360 mg + 50 mg/flacon = 27,2 flacoane; prin urmare, trebuie reconstituite 28 de flacoane

2. Reconstituiti fiecare flacon de Myozyme a 50 mg cu 10,3 ml de apa pentru preparate injectabile,
utilizand o seringd prevazuta cu un ac cu calibrul de cel mult 20G. Din fiecare flacon se vor
obtine 5 mg/ml. Doza totala care poate fi extrasd din flacon este de 50 mg in 10 ml. Evitati
impactul cu presiune al apei pentru preparate injectabile asupra pulberii, pentru a evita formarea
spumei. Acest lucru se realizeaza prin picurarea lenta de apa pentru preparate injectabile pe
peretele interior al flaconului si nu direct pe produsul compact liofilizat. inclinati si rotiti usor

fiecare flacon. Nu 1l rasturnati, invartiti sau agitati.

3. Efectuati imediat o inspectie vizuald a solutiei reconstituite din flacoane pentru a observa
eventuale particule sau modificari de culoare. Daca la inspectarea imediata se observa particule
opace sau dacd solutia prezintd modificiri de culoare, nu o utilizati si adresati-va
Departamentului de Informatii Medicale al Sanofi, la numarul de telefon + (31)35 699 1499.
Ocazional, ulterior inspectarii initiale, solutia reconstituitd poate contine unele particule de alfa
alglucozidaza (de obicei, mai putin de 10 intr-un flacon), sub forma de fire albe, subtiri sau fibre
translucide. Acest lucru se poate intdmpla, de asemenea, in urma diludrii pentru perfuzie. S-a
demonstrat ca aceste particule contin alfa alglucozidaza si pot aparea dupa etapa initiald de
reconstituire si se inmultesc in timp. Studiile au aratat cd aceste particule sunt eliminate prin
filtrare, utilizdnd o linie de perfuzie cu filtru de 0,2 um si capacitate redusad de legare a

proteinelor, fard a avea un efect detectabil asupra puritatii sau concentratiei.

4. Solutia reconstituitai de Myozyme trebuie diluatd cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%), imediat dupd reconstituire, padnd la o concentratie finalda de Myozyme cuprinsa
intre 0,5 si 4 mg/ml. Vezi Tabelul 1 pentru volumul total recomandat al perfuziei, in functie de

greutatea pacientului. Eliminati orice flacon cu solutie reconstituitd neutilizata.

Doza pacientului (in mg) + 5 mg/ml = numar de ml de solutie reconstituita Myozyme, necesar

pentru doza pacientului.

Exemple:

Doza pacientului = 320 mg 320 mg + 5 mg/ml = 64 ml de Myozyme

Tabelul 1. Calcularea volumului total al perfuziei

Interval de
reutate a Volumul
pgacientului total al Vitezele de perfuzare
perfuziei
(k)
Etapa 4
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 7 mg/kglora
1 mg/kg/ ora 3 mg/kg/ora 5 mg/kg/ora (pé(l?;lf:;f()i s
(ml/ora) (ml/ora) (ml/ora) administreazz
volumul total)
1,25-10 50 3 8 13 18
10,1 -20 100 5 15 25 35
20,1-30 150 8 23 38 53
30,1-35 200 10 30 50 70
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Interval de
greutate a Volumul
pacientului pEE(Jt"[fadZ?(lai Vitezele de perfuzare
(kg)
Etapa 4
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 7 my/kglora
1mghkg/ord | 3mokglord | Smgkglors | mblod)
(ml/ora) (ml/ora) (ml/ora) administreaz
volumul total)
35,1 -50 250 13 38 63 88
50,1 -60 300 15 45 75 105
60,1 —100 500 25 75 125 175
100,1 - 120 600 30 90 150 210
120,1 — 140 700 35 105 175 245
140,1 — 160 800 40 120 200 280
160,1 — 180 900 45 135 225 315
180,1 - 200 1000 50 150 250 350

5. Extrageti incet solutia reconstituitd din fiecare flacon utilizand o seringa prevazutd cu un ac cu
calibrul de cel mult 20G. Evitati formarea de spuma in seringa.
6. Scoateti aerul din punga de perfuzie pentru a reduce la minimum formarea de particule, din

7. De asemenea, scoateti un volum de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal
cu volumul solutiei reconstiuite de Myozyme, care urmeaza a fi adaugat.

8. Adaugati solutia reconstituita de Myozyme incet si direct in solutia de clorurd de sodiu. Nu
adaugati direct in spatiul cu aer care este posbil sa fi rimas in punga de perfuzie. Evitati formarea
de spuma 1n punga de perfuzie.

9. Intoarceti sau masati usor punga de perfuzie pentru amestecare. Nu agitati.

10. Flacoanele sunt destinate unei singure utilizari. Aruncati orice cantitate de medicament

neutilizata.
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Anexa 2. Administrarea medicamentului Myozyme

Nota: Myozyme (alfa alglucozidaza) nu trebuie administrat in perfuzie prin aceeasi linie intravenoasa
cu alte medicamente. In timpul administririi, solutia diluata trebuie administratad printr-o linie de
perfuzie cu filtru de 0,2 um si capacitate redusa de legare a proteinelor, pentru a indepérta orice particule
vizibile. Particulele vizibile (enzime agregate si compusi de degradare) sunt indepartate utilizand un
filtru Tn linie, fara a avea un efect detectabil asupra puritatii sau concentratiei Myozyme.

Pacientii cu o afectiune preexistenta acutd la momentul administrarii perfuziei de Myozyme par sa aiba
un risc mai mare de aparitie a reactiilor asociate perfuziei. Inainte de administrarea Myozyme, trebuie
evaluata cu atentie starea clinica a pacientului.

1.
2.

10.

11.

Explicati pacientului procedura de administrare.

Tnainte de administrarea perfuziei, determinati semnele vitale, inclusiv tensiunea arteriala,
pulsul, frecventa respiratorie $i temperatura.

Obtineti acces intravenos. Pentru acces, pot fi utilizate venele antecubitale, de la incheietura
manii sau dorsopalmare. Abordul venos central este, de asemenea, o optiune.

Recoltati sdnge pentru analize, dacd este necesar, si clititi linia de perfuzie cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Se recomanda sa se initieze cu o linie de perfuzie primara cu solutie injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%), la o vitezd specificatd de catre medic, pentru a mentine
permeabilitatea accesului i.v. Daca este posibil, utilizati o pompa de perfuzie intravenoasa
programabila, pentru a controla aceasta viteza de perfuzie.

Pregatiti setul de administrare si umpleti-l cu solutia perfuzabila de Myozyme. Se
recomanda atentie pentru a preveni aparitia de bule de aer in tubulatura. Pentru a asigura un
control precis al vitezei de perfuzie, se recomanda ca aceasta perfuzie sa se administreze
utilizdnd o pompa de perfuzie intravenoasa programabila.

Conectati setul de administrare a solutiei de Myozyme la linia de perfuzie cu filtru de 0,2
um si capacitate redusa de legare a proteinelor si umpleti linia.

Conectati linia cu solutia de Myozyme la cel mai jos port al setului de administrare primar
al pacientului.

Perfuziile trebuie administrate Tntr-o maniera treptata, utilizind o pompa pentru perfuzie.
Atunci cand perfuzia este finalizata, clatiti tubulatura cu solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) (la ultima viteza de perfuzie), pentru a va asigura ca intreaga doza de
Myozyme este administratd pacientului.

Indepartati setul de administrare, aruncati-1 si eliminati-1 impreund cu orice cantitate de
medicament neutilizata sau alte materiale reziduale, Tn conformitate cu prevederile locale.
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Anexa 3. Pastrarea medicamentului Myozyme

Flacoanele de Myozyme (alfa alglucozidaza) nereconstituit trebuie pastrate la frigider, la o temperatura
cuprinsa ntre 2°C si 8°C. A nu se utiliza Myozyme dupa data de expirare inscrisa pe flacon.

Se recomanda utilizarea imediatd dupa diluare. Cu toate acestea, stabilitatea fizica si chimica dupa
diluare a fost demonstrata timp de 24 de ore, la 0 temperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C, cand solutia
este pastratd protejatd de lumina. Nu se recomanda pastrarea solutiei reconstituite si a solutiei diluate la
temperatura camerei. A NU SE CONGELA SI ANU SE AGITA.

Vi rugam sa cititi RCP-ul pentru informatiile complete de prescriere.

Versiune aprobatdi de ANMDMR in iulie 2024
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