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AE NeZiaduca udalost

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

CK Kreatinkinaza

CRIM Krizovo reagujuci imunologicky material
ERT Enzymova substitu¢na terapia

GAA Kysla a-glukozidaza

HCP Zdravotnicky pracovnik

IAR Reakcia spojena s infuziou

V. Intravendzne

rhGAA Rekombinantna ludska kysla alfa glukozidaza
SIP Prehlad informacii o bezpecnosti

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
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ZHRNUTIE

Ciel prehlPadu informacii o bezpecnosti

Prehlad informacii o bezpecénosti lieku Myozyme (alglukozidaza alfa) je doplnkovy edukaény
material poskytovany lekarom, ktori sa podielaju na manazmente pacientov s Pompeho chorobou
lieCenych liekom Myozyme. OSetrujuci lekar mdze tento material dat k dispozicii ostatnym
zdravotnickym pracovnikom (HCP) podiefajucim sa na manazmente tohto ochorenia v sulade s
potrebami (lekarnici, lekari bez Specializacie, alergolégovia, zdravotné sestry). Hlavnym uéelom
tohto dokumentu je:

1. Minimalizovat zname rizika suvisiace s lie¢bou liekom Myozyme

2. Poskytnut zdravotnickym pracovnikom navod pre klinicky manazment tychto rizik

3. Poskytnut zdravotnickym pracovnikom navod pre imunologické vySetrenie, ktoré
pomdze blizSie charakterizovat potencialny mechanizmus infuznych reakcii (IAR) a
hypersenzitivnych reakcii.

Tento prehlad dalej obsahuje informacie o programe Specialneho bezplatného imunologického
testovania zriedkavych ochoreni Sanofi-Genzyme.

Myozyme a Pompeho choroba

Pompeho choroba patri medzi poruchy lyzozomového ukladania a je spbdsobena nedostatkom
kyslej a-glukozidazy (GAA), enzymu, ktory rozklada lyzozomalny glykogén na glukézu.
Nedostatok GAA vedie k akumulécii glykogénu a eventudlnej ruptire lyzozémov, o ma za
nasledok nefunk&nost buniek v mnohych tkanivach organizmu, najmé v svalovych viaknach.

Myozyme obsahuje U€innu latku alglukozidazu alfa (rekombinantna ludska kysla a-glukozidaza
[rhGAA]). Myozyme je indikovany na dlhodobu enzymovu substituénu lie€bu (ERT) u pacientov
s potvrdenou diagnézou Pompeho choroby (deficit kyslej a-glukozidazy). Myozyme je indikovany
u dospelych a pediatrickych pacientov kazdého veku. Odporu¢ana davka lieku Myozyme je
20 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana jedenkrat kazdé dva tyzdne.

Popis identifikovanych rizik

Boli identifikované nasledujuce rizika spojené s podanim lieku Myozyme (pozri €ast' 1):

o INFUSION o e ° ACUTE

IMMUNE-MEDIATED CARDIORESPIRATORY
ARSESAOCC..I_II?)TNESD REACTIONS IMMUNOGENICITY FAILURE ASSOCIATED
WITH FLUID OVERLOAD

Reakcie suvisiace s podanim infuzie (IAR)

Reakcie sprostredkované imunitou

Imunogénnost

Akutne kardiorespiracné zlyhanie spojené s pretazenim krvného obehu

DN PR

Tento dokument obsahuje Uplny popis identifikovanych rizik spojenych s infuziou lieku Myozyme
a poucCenie tykajuce sa klinického manazmentu neziaducich ucinkov (pozri Cast 2).
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Imunologické vysetrenie

Spoloénost Genzyme zaviedla program postmarketingového imunologického dohladu pre liek
Myozyme s cielom stanovit rozsah tvorby protilatok pri podani lieku Myozyme a ich pripadny
klinicky dopad (pozri ¢ast 3.1).

e Pred podanim prvej infuzie sa dérazne odporuca odber pociatoénych vzoriek séra.

e Odporuca sa pravidelne sledovat pacientov na vznik IgG protilatok (pre viac informacii o
rutinnom monitorovani IgG pozri SPC) .

e OSetrujucim lekarom sa dérazne odporuca, aby odobrali vzorky pre vySetrenie IgE,
aktivaciu komplementu a stanovenie tryptazy u pacientov, ktori maju stredne tazku az
tazku alebo opakovanu IAR naznacujucu hypersenzitivnhu reakciu.

Tento dokument poskytuje informacie o programe Specialneho testovania zriedkavych ochoreni
Sanofi-Genzyme. Program poskytuje testovanie protilatok IgG proti lieku a imunogenitné testy
suvisiace s neziaducimi ucinkami. Tieto sluzby su poskytované bezplatne (pozri ast 3.2).

V pripade otazok ohfadom odberovych boxov na stanovenie protilatok alebo inych otazok
tykajucich sa testov pri podavani lieku Myozyme, prosim kontaktujte miestnu kontaktni osobu
Sanofi-Genzyme, resp. sanofi — aventis Slovakia s.r.o (Mgr. Ondrej Krizalkovi¢, tel: + 420 233
086 209, ondrej.krizalkovic@sanofi.com) alebo oddelenie Sanofi-Genzyme EU Medical Services
eumedicalservices@sanofi.com.
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DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE

e Pre informacie ako ziskat' pristup k sluzbam programu S$pecialneho testovania
zriedkavych ochoreni Sanofi-Genzyme alebo inych otazok savisiacich s vySetrenim pri
podani lieku Myozyme:

Prosim kontaktujte Medical Services Department, Genzyme Europe B.V.:

E-mail: EUMedicalServices@sanofi.com

e Pre medicinske informacie tykajice sa Pompeho choroby alebo lieku Myozyme:

Prosim, kontaktujte Medical Information Department, Genzyme Europe B.V.:
Telefén: + (31)35 699 1499
Fax: +(31)35 699 1403

E-mail: eumedinfo@genzyme.com

pripadne:

sanofi-aventis Slovakia, s.r.o0., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava
tel.: +421 (2) 33 100 100, Fax: +421 (2) 33 100 199

E-mail: recepcia@sanofi.com

Pre dalSie informacie, prosim, navstivte: www.pompe.com a www.genzyme.sk

1. Popis rizik spojenych s liekom Myozyme

Medzi identifikované bezpecénostné rizika lieCby liekom Myozyme (alglukozidaza alfa) patri rozvoj
reakcii suvisiacich s infuziou, vratané hypersenzitivity a zivot ohrozujiceho anafylaktického Soku
a/alebo zastavenia srdca, imunitne sprostredkovanych reakcii, imunitnej odpovede a akutneho
kardiorespiratného zlyhania spojeného s pretazenim krvného obehu.

1.1.Reakcie suvisiace s infuziou, vratene hypersenzitivity
a anafylaktickych reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR) su definované ako akakolvek neziaduca udalost (AE), ku ktorej
dojde pocCas podavania infuzie alebo v priebehu niekolkych hodin po skon&eni infuzie a je
vyhodnotena ako potencialne pri¢inne suvisiaca s podanim lieku (Myozyme). Suvisiace udalosti,
ktoré nastanu po infuzii, mézu byt klasifikované ako IAR podla uvazenia hodnotiaceho lekara.
Presny mechanizmus IAR nie je celkom objasneny. Zoznam moZnych mechanizmov je uvedeny
v tabulke 1 (1,2):
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Tabul'ka 1. Potencialne mechanizmy IAR, vratane hypersenzitivity a anafylaktickych reakcii

e Reakcia sprostredkovana IgE

o Reakcia sprostredkovana IgG s aktivaciou komplementu
¢ Uvolnenie cytokinov neobjasnenym mechanizmom

e Nespecifické imunogénne mechanizmy

e Priama stimulacia zirnych buniek spésobena liekom a spojena s uvolnenim histaminu

V klinickych Studiach sa IAR vyskytli priblizne u 50 % pacientov s infantilnou formou ochorenia
lieCenych liekom Myozyme (poc¢as obdobia 52 tyzdnov) a u 28 % pacientov s neskorSou formou
ochorenia (pocas obdobia 18 mesiacov). Vyskyt IAR nie je neo¢akavany vzhladom ku klinickému
vyskytu imunogénnych reakcii na ludské rekombinantné proteiny. Zatial ¢o intenzita vacsiny
reakcii bola hodnotena ako mierna az stredne zavazna, niektoré reakcie boli zavazné. U
niektorych pacientov v klinickych Stadiach a pri pouziti v klinickej praxi doslo k rozvoju
anafylaktického Soku a/alebo zastaveniu srdca pocas infuzie lieku Myozyme, ktoré vyzadovali
opatrenia na podporu zivotnych funkcii. Reakcie sa vo vSeobecnosti objavili kratko po zacati
inflzie. Pacienti vykazovali rézne priznaky a prejavy najma respiracnej, kardiovaskularnej,
edematoznej a/alebo koznej povahy (tabufka 2).

Tabulka 2. Pozorované priznaky a prejavy hypersenzitivity / anafylaktickych reakcii

_ _ Nervovy Celkov_é poruphy a

Respiraéné Kardiovaskularne | Kozné . reakcie v mieste

systém e
aplikacie

bronchospazmus zastava srdca Zihlavka zavraty horucka

sipot hypotenzia vyrazka nepokoj nauzea

zastava dychania bradykardia erytém bolest chlad kon¢&atin

respiraCny distres tachykardia hyperhidréza | hlavy pocit horu€avy

apnoe cyanéza parestézia | zvieranie na prsiach

stridor vazokonstrikcia bolest na hrudi

dyspnoe bledost edém tvare

znizena saturacia navaly krvi do tvare periférny edém

kyslikom hypertenzia angioedém

nepriedusnost hrdla

U niektorych pacientov lie€enych liekom Myozyme boli navySe pozorované recidivujuce reakcie
zahffajuce ochorenie podobné chripke alebo kombinaciu réznych stavov, ako su napr. horucka,
triaska, myalgia, artralgia, bolest alebo unava po aplikacii inflzie pretrvavajuce zvy€ajne niekolko
dni.

U pacientov, u ktorych doSlo k vyskytu IAR (a najma anafylaktickych reakcii), je potrebné pri
opakovanom podavani Myozymu dbat na zvySenu opatrnost. Dalsie informacie a pokyny
ohladom infuzie n&jdete v bode 2. DalSie informacie o priprave, podani a uchovavani lieku
Myozyme najdete v prilohach 1, 2 resp. 3.
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Tabulka 3 uvadza prehlad pacientov so zvySenym rizikom komplikacii spojenych s IAR.

Tabul'ka 3. Pacienti so zvySenym rizikom komplikacii spojenych s IAR

o Pacienti s akymkolvek subeZne sa vyskytujucim akutnym horuckovitym ochorenim.

e Pacienti s pokrocilou Pompeho chorobou mézu mat zhor$ené funkcie srdca a dychania, ktoré ich
mozu predisponovat k vy$Siemu riziku zavaznych komplikacii spésobenych infdznymi reakciami.

e Pacienti, u ktorych sa vyvinu IgE protilatky proti Myozyme (maju vysSie riziko vyskytu anafylaxie
a zavaznych hypersenzitivnych reakcii).

e Pacienti, ktorym je Myozyme aplikovany vySSou rychlostou infuzie.

e Pacienti s infantilnou formou Pompeho choroby, u ktorych sa vyvinu vysoké titre IgG protilatok.

e Pacienti, ktori maju v anamnéze predchadzajuci vyskyt IAR.

e Pacienti, ktori do¢asne prerusili liecbu liekom Myozyme (napr. po¢as tehotenstva).

1.2. Imunitne sprostredkované reakcie

U niektorych pacientov lieCenych liekom Myozyme (<1/100 az =1/1000) boli hlasené zavazné
imunitne sprostredkované kozné a systémové reakcie. Potencialny mechanizmus imunitne
sprostredkovanych reakcii zahffia ukladanie stredne velkych cirkulujucich imunokomplexov v
tkanivach a cievnom endoteli, ktoré vedie k zapalu a vyustuje do rady heterogénnych klinickych
priznakov a prejavov, ako su glomerulonefritida, hematuria, proteinuria, papulézna vyrazka,
erupcie podobné purpure, artritida, serozitida a vaskulitida (3,4).

Reakcie su prechodné a obvykle sa vyvinu pocas 7 az 10 dni po infazii antigénu, po¢nuc
niektorymi konstitucionalnymi priznakmi choroby podobnej chripke: hortuc¢ka, myalgie, artralgie a
vyrazka. Klinické zotavenie sa obvykle dostavuje po 7 az 28 dioch.

Po podani lieku Myozyme boli hlasené zavazné, pravdepodobne imunitne sprostredkované
kozné reakcie, vratane ulcerativnych a nekrotizujacich koznych lézii. Biopsia koze u jedného
pacienta preukazala ukladanie anti-rhGAA protilatok v mieste Iézie.

Po podani lieku Myozyme boli pozorované systémové imunitne sprostredkované reakcie, vratane
moznych reakcii typu Ill zaloZzenych na tvorbe imunokomplexov. Tieto reakcie sa objavili v Case
niekolkych tyzdrov az 3 rokov po zacati infuzii Myozyme.

Nefroticky syndrom bol pozorovany u niekolkych pacientov s Pompeho chorobou lieenych
liekom Myozyme a tych, ktori mali vysokeé titre IgG protilatok (= 102 400). U tychto pacientov
ukazala renalna biopsia ukladanie imunokomplexov. U pacientov nastalo zlepSenie po preruseni
lieCby.

Odporucéanie: U pacientov s vysokymi titrami IgG protilatok sa odporia¢a pravidelné
vySetrenie mocu.

Pacientov je treba sledovat na vyvoj systémovych imunitne sprostredkovanych reakcii. Pokial
dojde k vyskytu imunitne sprostredkovanej reakcie, je treba zvazit preruSenie aplikacie lieku
Myozyme a zacat vhodnu lieCbu. Po vyskyte imunitne sprostredkovanej reakcie je potrebné
zvarit rizika a prinosy spojené s opakovanym podanim lieku Myozyme. U niektorych pacientov
bola lieCba uspesSne opakovana a pacienti mohli aj nadalej uzivat liek Myozyme pod prisnym
klinickym dohlfadom.
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1.3.Imunogénnost’

Myozyme ma ako lieCebny protein potencial vyvolat imunologicki odpoved, zahrfiujucu tvorbu
protilatok proti rekombinantnej ludskej kyslej a-glukozidaze (anti-rhGAA protilatky triedy 1gG a
anti-rhGAA protilatky triedy IgE) (5).

1.3.1. Protilatky proti rhGAA, vratane inhibiénych protilatok

V klinickych stadiach sa vytvorili IgG protilatky proti alglukozidaze alfa u vaéSiny pacientov
s infantiinou formou ochorenia au pacientov s neskorym nastupom Pompeho choroby vo
v§eobecnosti do 3 mesiacov od zacatia lieCby (6,7). Anti-rhGAA protilatky triedy 1gG sa vytvorili
aj u podobného podielu pacientov lieéenych mimo klinickych $tadii. U pacientov s infantilnou
formou ochorenia lieGenych vy$Simi davkami (40 mg/kg) lieku Myozyme, bola pozorovana
tendencia k tvorbe vy3$Sich titrov IgG protilatok a k va¢siemu vyskytu IAR.

Odporuéanie: Pacienti by mali byt pravidelne monitorovani na tvorbu IgG protilatok.

Bolo pozorované, Ze u niektorych pacientov, u ktorych sa tvoria vysokeé a trvalé titre IgG protilatok,
vratane pacientov negativnych na krizovo reagujuce imunologické materialy (CRIM - Cross
Reactive Immunologic Material); t.j. pacientov, u ktorych nebol detekovany endogénny GAA
protein pomocou analyzy Western Blot), méze byt znizena klinicka ucinnost lieCby liekom
Myozyme. Predpoklada sa, ze zla klinicka odpoved' u tychto pacientov ma multifaktorialne priciny.

Niektori pacienti lieCeni liekom Myozyme v klinickych Studiach a/alebo v postmarketingovom
obdobi mali pozitivne testy na inhibiciu enzymovej aktivity a/alebo bunkové vychytavanie. Klinicky
vyznam inhibicie in vitro je nejasny. Pacienti s pozitivnym vysledkom testu na inhibiciu
vychytavania mali vSeobecne vyssie titre IgG protilatok ako pacienti, ktori zostali negativni v
Studiach zahrrujdcich pacientov s infantilnou a neskorSou formou. Doteraz nebol najdeny ziadny
vztah medzi stavom inhibicie a neziaducimi udalostami. Uginky vyvoja inhibi¢nych protilatok na
dlhodobu bezpec&nost a ucinnosti lieku Myozyme nie su Uplne objasnené.

Dal$ie informacie o vySetreni na IgG protilatky a inhibiéné protilatky st uvedené v bode 3.1.1.
1.3.2. Anti-rhGAA protilatky triedy IgE

Niektori pacienti lie€eni liekom Myozyme, ktori boli hodnoteni v klinickych Studiach a
v postmarketingovom obdobi, mali pozitivni vysledok testu na pritomnost Specifickych IgE
protilatok proti alglukozidaze alfa a u niektorych tychto pacientov sa vyvinula anafylaxia.

Testovanie bolo zvy€ajne vykonavané pre stredne zavazné alebo zavazné i opakované infuzne
reakcie (IAR) naznac&ujuce reakcie z precitlivenosti. U niektorych pacientov boli vykonané koZné
testy, ktoré su citlivejSim prostriedkom pre detekciu IgE protilatok. VSetci pacienti sa z reakcii plne
zotavili. Niektori pacienti uspesne absolvovali opakovanu lieCbu a pokracovali v lieCbe liekom
Myozyme pri pomalSej rychlosti infizie a nizSich pociato€nych davkach (v sulade s pokynmi pre
desenzibilizaciu) a pokraCovali v lieCbe pod starostlivym klinickym dohladom. Pacienti, u ktorych
sa vytvorili IgE protilatky proti alglukozidaze alfa, maju zrejme vysSie riziko vyskytu IAR a / alebo
anafylaktickej reakcie.

Odporuéanie: Pacienti, u ktorych déjde k tvorbe protilatok triedy IgE, maju byt dékladnejsie
sledovani po€as podavania lieku Myozyme, pretoZe je pravdepodobné, Ze je u nich vySsSie
riziko vyskytu IAR a / alebo anafylaktickych reakcii.
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1.4.Rizika spojené so subeznou imunomodulaciou

Pacienti s Pompeho chorobou maju zvySené riziko infekcii dychacich ciest vzhladom
k progresivnym uc€inkom choroby na dychacie svaly. V experimentalnom prostredi boli niekolkym
pacientom podavané imunosupresivne latky s cieflom eliminovat alebo predchadzat tvorbe
protilatok proti alglukozidaze alfa. U niektorych z tychto pacientov boli pozorované fatalne alebo
zivot ohrozujuce infekcie dychacich ciest. Lie¢ba pacientov s Pompeho chorobou
imunosupresivami moze dalej zvysit riziko vzniku zavaznych respiraénych infekcii, a preto sa
odporuca zvySeny dohlad nad tymito pacientami.

1.5.Akutne kardiorespiraéné zlyhanie spojené s pret'azenim krvného
obehu

U pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby, u ktorych je su€asne pritomna hypertrofia
srdca, bolo preukazané zvysené riziko akutneho kardiorespiraného zlyhania. Pacienti, ktori maja
pri infaznej lieCbe liekom Myozyme subezné akutne ochorenie, mézu mat zvySené riziko
akutneho kardiorespiraéného zlyhania. Bolo zaznamenanych niekolko sprav o pretazeni
tekutinami.

Akutne kardiorespiracné zlyhanie vyzadujuce intubaciu a inotropnu podporu bolo pozorované az
do 72 hodin po infuzii lieku Myozyme u niekolkych pacientov s infantiinou formou choroby a
hypertrofiou srdca a bolo potencialne spojené s pretazenim tekutinami pri vnatrozilovom podani
lieku Myozyme.

Hlavné body

¢ IAR sa mbzu vyskytnut’ po€as infuzie alebo v priebehu niekolkych hodin po infuzii. Boli hlasené
hypersenzitivita alebo anafylaktické reakcie, z ktorych niektoré boli sprostredkované IgE a ktoré
sa vo vSeobecnosti vyskytli v priebehu alebo kratko po zagati infuzie.

¢V niektorych pripadoch boli hldsené imunitne sprostredkované reakcie, vratane zavaznych
koZnych a systémovych reakcii.

e Myozyme je terapeuticky protein a po jeho podani preto existuje mozZnost imunologickej
odpovede. IgG protilatky proti alglukozidaze alfa sa spravidla tvoria do 3 mesiacov po zaclati
lieCby.

¢ Pacienti by mali byt pravidelne sledovani na tvorbu protilatok triedy 19G.

o Niektori pacienti lieCeni liekom Myozyme, ktori boli testovani, mali pozitivny vysledok testu na
pritomnost Specifickych IgE protilatok proti alglukozidaze alfa a u niektorych tychto pacientov sa
vyvinula anafylaxia.

e Pacienti, u ktorych déjde k tvorbe protilatok triedy IgE, maju byt dokladnejSie sledovani pocas
podavania lieku Myozyme, pretoZze sa zda, Ze je u nich pritomné vySSie riziko vyskytu IAR a /
alebo anafylaktickych reakcii.

Strana 11 /30



2. Klinicky manazment identifikovanych rizik 514

2.1.Predinfuzne stadium

Pred zadatim enzymovej substitu¢nej liecby (ERT) liekom Myozyme (alglukozidaza alfa) je
potrebné vziat do Uvahy aktualny zdravotny stav pacientov s Pompeho chorobou. Zd4 sa, Zze u
pacientov, ktori maju akutne zakladné ochorenie v Case infuzie lieku Myozyme, existuje vacsie
riziko IAR. Pred podanim lieku Myozyme je preto potrebné starostlivo posudit klinicky stav
pacienta. V&etci pacienti by mali byt klinicky vySetreni pred kazdou infuziou lieku Myozyme, aby
sa vylucila moznost’ akutneho zakladného ochorenia.

Zvlastnu pozornost je potrebné venovat moznym kratkodobym a dlhodobym G&inkom
dlhodobého opakovaného uzivania Kkortikosteroidov, antihistaminik a antipyretik, najma
u pediatrickych pacientov. Odporu¢ané davkovanie u tychto liekov by malo byt v sulade
s jednotlivymi Suhrnmi charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Prelie€enie u pacientov, ktori maju v anamnéze predchadzajuci vyskyt hypersenzitivhych
reakcii sprostredkovanych IgE

e Pouzitie antihistaminik k prelie€eniu sa neodporuéa u pacientov s predchadzajucim
vyskytom hypersenzitivnej reakcie sprostredkovanej IgE. Antihistaminika mdzu
maskovat' skoré priznaky hypersenzitivnej reakcie (koznej reakcie), a tym stazuju
zdravotnickym pracovnikom rozpoznat pociatocné varovné priznaky uzkosti a potreby znizit
rychlost infuzie a / alebo iné intervencie. V pripadoch, ked déjde k uvolneniu zna¢ného
mnozstva histaminu, by navySe podanie antihistaminika po uvolneni histaminu alebo v ramci
premedikacie nebolo plne ucinné pri zvladani anafylaktickych reakcii (13).

e Expozicia betablokatormi méze zhorsit' anafylakticki reakciu a predstavuje teda
relativnu kontraindikaciu lie€by, ak je u pacienta pritomné riziko anafylaxie. Beta-blokatory
su taktieZ relativnou kontraindikaciou pre podanie adrenalinu (epinefrinu). (10,11,14).

2.2. Infazia lieku Myozyme

VSetky uvedené odporuc¢ania su iba orientacné. Kone€né rozhodnutie tykajuce sa manazmentu
u jednotlivych pacientov ma urobit oSetrujuci lekar.

2.2.1. Odporu€ana rychlost’ infazie

e Odporu¢ana pociato€na rychlost infuzie lieku Myozyme by nemala byt viac ako 1
mg/kg/hod. Rychlost infuzie mdze byt kazdych 30 minut zvySena o 2 mg/kg/hod, po
uréeni tolerancie pacienta na rychlost infuzie, kym nebude dosiahnutd odporucana
maximalna rychlost inflzie 7 mg/kg/hod. Na konci kazdého kroku je potrebné
skontrolovat' vitalne funkcie. U pacientov, ktori uz v minulosti prekonali infuznu
reakciu, je pri opakovanom podavani lieku Myozyme potrebna zvySena opatrnost.

e Ak je vyskyt IAR zavisly na rychlosti infuzie, navrhuje sa pouzit nasledovné Upravy
planovanej rychlosti infuzie:

o znizenie maximalnej rychlosti infuzie a/alebo
o Predizenie kazdého kroku nastavenia rychlosti inflzie o 15 aZ 30 minut

2.2.2. Mierne alebo stredne t'azké reakcie (2,89

e Spomalte infuziu na poloviénu rychlost alebo dolasne zastavte infuziu az do
zlepSenia alebo ustipenia symptémov:
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o Ak symptémy ustipia, obnovte inflziu a po dobu 30 minut pokradujte poloviénou
rychlostou v porovnani s rychlostou, pri ktorej doSlo k vyskytu IAR a nasledne
zvyste rychlost infuzie o 50 % na 15-30 minut.

o Pokial nedojde k recidive symptomov, zvyste rychlost infuzie na rychlost, pri
ktorej doSlo k vyskytu IAR, a zvazte moznost postupného zvySovania, az do
dosiahnutia maximalnej rychlosti.

o Ak symptémy pretrvavaju aj napriek doasnému preruseniu infuzie, navrhuje sa,
aby o3etrujuci lekar vyckal aspon dalSich 30 minut, ¢i symptomy IAR nevymiznu, nez
rozhodne o zastaveni infuzie po zvySok dia.

Priklad:

Ak sa u pacienta vyskytne mierna alebo stredne tazka IAR pri rychlosti infuzie 5 mg/kg/hod, znizte
rychlost infuzie na 2,5 mg/kg/hod alebo doCasne zastavte infuziu a pockajte, kym symptomy
nevymiznda.

Ak symptomy ustupia, aplikujte infaziu rychlostou 2,5 mg/kg/hod po¢as 30 minut. Ak bude tato
rychlost dobre tolerovana, zvyste rychlost influzie na 3,75 mg/kg/hod po dobu aspon 15 az 30

minut.

Ked je infuzia dobre tolerovana, zvyste rychlost na 5 mg/kg/hod a pokracujte v infazii 15 az 30
minut.

Ked je infuzia dobre tolerovana, zvyste rychlost na maximalnu odporic¢anu infuznu rychlost 7
mg/kg/hod a pokracujte v aplikacii touto rychlostou po zostavajiucu dobu inflzie podla tolerancie.

Na konci kazdého kroku je potrebné skontrolovat vitalne funkcie.

Odporucana liecba pre mierne az stredne tazkeé reakcie

-V pripade febrilnych reakcii podavajte antipyretika.
- Aplikujte davku H1-antihistaminik podla veku.
- Zvazte podanie vnutrozilovych (i.v.) kortikosteroidov.

- U vyznamnych symptémov, ako su bronchospazmus, desaturacia kyslika, cyanoza,
dychavi¢nost alebo sipot, zvazte podanie kyslika so stredne vysokym az vysokym prietokom
prostrednictvom masky alebo nosovym katétrom alebo podanie beta-agonistov (napr.
salbutamol) pomocou davkovacieho inhalatora alebo nebulizatora.

- Ak respiraéné symptomy pretrvavaju alebo ak je to potrebné v dbsledku zavaznosti
zdravotného stavu, zvazte podkozné podanie adrenalinu do hornej kon€atiny alebo stehna.
Podanie adrenalinu je potrebné starostlivo zvazZit' u pacientov so zakladnym
kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim.

- Podajte i.v. tekutiny podla potreby pre udrzanie normalnych vitalnych funkcii (napr. krvného
tlaku).
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Obrazok 1. Klinicky manaZment miernych az stredne zdvaznych reakcii

Mierne / stredne
zavainé reakcie

A 4 v
INFUZIA LIECBA
Spomalte infuziu na polovi¢nu
rychlost ALEBO docasne zastavte ¢
inflziu. .. J e

DodrZujte lokalne odporucania vasho

¢ zdravotnickeho zariadenia *

Symptomy

Niektoré z moznosti liecby:
- antipyretika: febrilné reakcie

- antihistaminika

- zvazte podanie vnutrozilovych (i.v.) kortikosteroidov

Obnovte infuziu a po dobu 30 (po dotasnom - u vyznamnych symptémov, ako su

minut pokracujte poloviénou bronchospazmus, desaturacia kyslika, cyandza,
rychlostou v porovnani s dychavi¢nost alebo sipot, zvazte podanie kyslika so

rychlostou, pri ktorej doSlo k stredne vysokym az vysokym prietokom

Ustapili Pretrvavaju

preruseni infuzie)
Vyckat aspor

vyskytu IAR a nasledne zvyste dalSich 30 mindt, Ci prostrednictvom masky alebo nosovym katétrom
rychlost infuzie o 50 % na 15- symptomy IAR alebo podanie beta-agonistov (napr. salbutamol)
30min. nevymiznu, nez sa pomocou davkovacieho inhalatora alebo
rozhodne o nebulizatora. Podajte i.v. tekutiny podfa potreby pre
¢ zastaveni infazie udrzanie normalnych vitalnych funkcii (napr.

krvného tlaku). Ak respiratné symptomy
pretrvavaju alebo ak je to potrebné v désledku
zavaznosti zdravotného stavu, zvazte podkozné
podanie adrenalinu do hornej konc&atiny alebo
stehna. Podanie adrenalinu je potrebné starostlivo

Pokial neddjde k recidive po zvySok dria
symptomov

Zvyste rychlost infuzie na

rychlost, pri ktorej doslo k zvazit u pacientov so zakladnym
vyskytu IAR a zvazte moznost kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
postupného zvySovania rychlosti ochorenim
infuzie.

*Kontraindikacie pre podanie adrenalinu ako Zivot zachrafiujliceho opatrenia v pripade vyskytu Zivot ohrozujucich
anafylaktickych reakcii je potrebné vzdy zvaZit v porovnani s prinosom alebo potrebou jeho podania.

2.2.3. Zavazné reakcie: hypersenzitivita / anafylaktické reakcie,
vratane anafylaktického Soku hypersenzitivnej reakcie
sprostredkované IgE (9,10,14)

Varovanie: Po€as infuzie lieku Myozyme boli u pacientov pozorované zavazné hypersenzitivhe
reakcie, vratane Zivot ohrozujucich anafylaktickych reakcii, z ktorych niektoré boli
sprostredkované IgE. U niektorych pacientov sa poc¢as infuzie lieku Myozyme vyvinul
anafylakticky Sok a/alebo zastavenie srdca, ktoré vyZadovali opatrenia na podporu Zivotnych
funkcii. Pri podavani lieku Myozyme je nutné mat k dispozicii adekvatne prostriedky na
podporu zivotnych funkcii, vratane zariadenia pre kardiopulmonalnu resuscitaciu.

o Anafylaktické reakcie su Casto zivot ohrozujuce, s akutnym nastupom v priebehu
niekofkych minut alebo az niekolkych hodin po =zadati infuzie. Aj napriek
pociatoCnému vyskytu miernych symptdomov je potrebné neustale mat na pamati
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moznost' progresie na zavazné alebo dokonca nezvratné poSkodenie. Vzhladom na
moznost zavaznej hypersenzitivity alebo anafylaktickych reakcii musia byt pri
podavani lieku Myozyme k dispozicii lahko dostupné podporné prostriedky, vratane
zariadeni pre kardiopulmonalnu resuscitaciu.

VE€asneé odhalenie priznakov a prejavov hypersenzitivity alebo anafylaktickych reakcii
mbze pomdct pri efektivnhom manazmente pacientov a predchadzat moznym
zavaznym alebo nezvratnym nasledkom.

Je délezité rozpoznat alergicku reakciu v&as, aby bolo mozné infuziu prerusit, znizit
jej rychlost a/alebo vykonat napravné opatrenia.

U pacientov s prekonanou anafylaktickou reakciou alebo zavaznou alergickou
reakciou je potrebné zvazit rizika a prinosy opakovaného podania lieku Myozyme.
Niektori pacienti boli opakovane exponovani lieku Myozyme a nadalej ho uzivaju pod
prisnym klinickym dohlfadom. V pripade rozhodnutia o opakovanom podani lieku je
potrebné postupovat s mimoriadnou opatrnostou a pred vlastnou aplikaciou musia
byt k dispozicii vhodné prostriedky pre resuscitaciu.

- Je potrebné zvazit okamzité prerusenie podavania lieku Myozyme a zac¢at zodpovedajucu
lie€bu, tak ako je popisané nizSie.

- Pokial sa to povazuje za vhodné, je u pacientov s predchadzajucim vyskytom
hypersenzitivnej reakcie sprostredkovanej IgE potrebné zacat infuzie s desenzibilizanymi
postupmi, obvykle bez predlieenia - Podrobny navod na desenzibilizaciu bude oSetrujicim
lekarom k dispozicii na vyziadanie. Prosim, kontaktujte sanofi-aventis Slovakia, s.r.o.,
Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, tel.: 02/33 100 100, fax: 02/33 100 199, e-mail:
recepcia@sanofi.com.

- Odporucania pre manazment IgE pozitivnych pacientov uvedené v tomto dokumente maju
iba orientacny charakter. Konec¢né rozhodnutie o manazmente jednotlivych pacientov
prinalezi oSetrujucemu lekarovi.

Odporucana liecba zavaznych reakcii

Pri anafylaktickych, Zivot ohrozujucich reakciach je vo v$eobecnosti indikované
intramuskularne (i.m.) podanie adrenalinu do oblasti hornej kon€atiny alebo do stehna.
Vo vS8eobecnosti je v8ak potrebné starostlivo zvazit kontraindikacie podania
adrenalinu. Kontraindikacie je v pripade Zzivot ohrozujucej anafylaktickej reakcie,
potrebné vzdy zvazit v porovnani s prinosmi alebo s potrebou podania adrenalinu ako
Zivot  zachrafiujuceho opatrenia. BlizSie informacie najdete v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku adrenalin.

Pri vyznamnych symptomoch ako su bronchospazmus, desaturacia kyslika, cyanoza,
dyspnoe alebo sipot, zvazte podanie kyslika so stredne vysokym az vysokym
prietokom s pomocou tvarovej masky alebo nosového katétra alebo podanie beta
agonistov (napr. salbutamol) pomocou davkovacieho inhalatora alebo nebulizatora.
Podavaijte vnutroZilovo (i.v.) podla potreby tekutiny pre udrzanie normalnych Zivotnych
funkcii (napr. krvného tlaku). Zvazte i.v. podanie kortikosteroidov. Dalej je potrebné
zvazit podanie alfa-adrenergnych lie€iv a vazopresorov s nulovym alebo minimalnym
beta-adrenergnym u&inkom pre maximalizaciu inotropnej podpory a minimalizaciu
chronotropie u pacientov s hypertrofickou kardiomyopatiou.

V pripade potreby uskuto&nite pokroc€ilu kardiopulmonalnu resuscitaciu.
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Obrazok 2. Klinicky manaZment zdvaznych reakcii

Za’vain é rea kCie napr.hypersenzitivita /

anafylaktické reakcie

v

INFUZIA
Prerusit podavanie
inflzie

v

V pripade dalSej infuzie
zvazte desenzibilizaciu®

!

LIECBA

v

Dodrzujte vSeobecne platné odporucania *

Upozornenie: v pripade potreby zacnite s rozSirenou

kardiopulmonalnou resuscitaciou.

Niektoré z moznosti liecby:

Adrenalin i.m.: anafylaktica reakcia.

Pri vyznamnych symptomoch ako su bronchospazmus,
desaturacia kyslika, cyandza, dyspnoe alebo sipot, zvazte
podanie kyslika so stredne vysokym az vysokym prietokom
s pomocou tvarovej masky alebo nosového katétra alebo
podanie beta-agonistov  (napr. salbutamol) pomocou
davkovacieho inhalatora alebo nebulizatora. Ak respiracné
symptomy pretrvavaju alebo ak je to potrebné v désledku
zavaznosti zdravotného stavu, zvazte podkozné podanie
adrenalinu do hornej koncatiny alebo stehna. Podanie
adrenalinu sa musi starostlivo zvazit u pacientov so
zakladnym kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim

Podajte i.v. tekutiny podla potreby pre udrzanie normalnych
vitalnych funkcii (napr. krvného tlaku)

* Kontraindikacie pre podanie adrenalinu ako Zivot zachranujliceho opatrenia v pripade vyskytu Zivot ohrozujicich

anafylaktickych reakcii je potrebné vidy zvaZit v porovnani s prinosom alebo potrebou jeho podania.

2 Navod na desenzibilizaciu je k dispozicii na vyZiadanie. Prosim, kontaktujte sanofi-aventis Slovakia s.r.o.,
Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, tel.: 02/33 100 100, fax: 02/33 100 199, e-mail: recepcia@sanofi.com.

2.3. Pozorovanie po infuzii

Odporuca sa, aby boli pacienti sledovani z bezpe&nostnych dévodov prislusnymi zdravotnickymi
pracovnikmi, dobre oboznamenymi s Pompeho chorobou a moznymi reakciami na liek Myozyme
a to v priebehu kazdej intravenéznej infuzie lieku Myozyme ako aj po jej ukon&eni. V klinickych
Studiach boli pacienti sledovani po dobu 2 hodin po ukongeni infuzie lieku Myozyme. Vhodnu
dizku sledovania po infuzii uréi o$etrujuci lekar na zaklade individualneho klinického stavu a
infuznej historie jednotlivych pacientov.
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3. VySetrenie

3.1.Popis (tabulka 4)

3.1.1. Program imunologického sledovania: Vysetrenia na IgG
protilatky, vratane inhibiénych protilatok

V Klinickych Stadiach sa u vacésiny pacientov vytvorili protilatky IgG proti alglukozidaze alfa,
spravidla do 3 mesiacov od zacatia lieCby (6,7,15). Sérokonverzia sa teda oakava u vacsiny
pacientov lieCenych liekom Myozyme (alglukozidaza alfa). Tvorba protilatok proti
rekombinantnym proteinom je dobre znama a bola preukdzana u inych enzymovych
substitu¢nych terapii (5). U pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby lie€enych vysSou
davkou bola pozorovana tendencia k vy$Sim titrom IgG protilatok. Zda sa, Ze tato skutoCnost
nema vzajomny vztah s nastupom IAR a dobou tvorby IgG protilatok. Vplyv vyvoja protilatok na
dlhodobu uUc¢innost a bezpecénost alglukozidazy alfa nie je Uplne objasneny.

V klinickych Studiach boli vzorky testované ako pozitivne na anti-lgG rhGAA protilatky testované
in vitro tiez na inhibiciu enzymatickej aktivity a bunkového vychytavania. Testovanie bolo
vykonané aj v prostredi postmarketingového pouZzivania a to u pacientov, u ktorych bolo
preukazané zhorSenie klinického stavu a/alebo u ktorych bola potrebna invazivna ventilacia.
Klinicky vyznam rozvoja inhibi€nych protilatok u pacientov lie¢enych liekom Myozyme nie je
znamy. U dojc€iat negativnych na CRIM (ij. u ktorych nebol detegovany endogénny GAA protein
technikou Western blot), bol preukazany znizeny klinicky ucinok v pritomnosti vysokych trvalych
titrov 1gG protilatok s inhibi¢nou aktivitou (16-18).

V ramci stanovenia inhibicie enzymatickej aktivity rhGAA protilatkami pritomnymi v sére
pacientov boli povazované za pozitivne v teste na inhibi¢né protilatky (enzymaticku aktivitu)
vzorky pacientov, ktoré mali percento inhibicie vy3Sie ako 20% pri akomkolvek riedeni séra. Bolo
vyvinuté vysSetrenie na baze prietokovej cytometrie s cielom posudit, €i protilatky pacienta
interferuju s vychytavanim rhGAA v linii ludskych fibroblastov v kultdre. Vzorky, ktoré vykazovali
inhibiciu vychytavania enzymu vacsiu ako 20% pri dvoch alebo viacerych riedeniach séra, boli
povazované za pozitivne v danom Casovom bode analyzy na baze prietokovej cytometrie.
Pacienti su z hfadiska inhibicie vychytavania povaZovani za pozitivnych, ak maju pozitivnu
aktivitu > 1/20 riedenie v jednom alebo viacerych ¢asovych bodoch.

V ramci vSeobecného poregistraéného dohladu nad bezpecnostou, Sanofi-Genzyme spustila
program imunologického programu pre liek Myozyme, s ciefom stanovit rozsah tvorby protilatok
proti lieku Myozyme a zistit' ich pripadny klinicky vyznam. V sucasnej dobe nie su na trhu k
dispozicii ziadne testy na protilatky proti alglukozidaze alfa; avSak Sanofi-Genzyme zabezpecluje
testovaciu sluzbu. V pripade zaujmu o informacie o pristupe k programu Specialneho testovania
spolo€nosti Sanofi-Genzyme pre zriedkavé ochorenia sa obratte na miestneho zastupcu
spolo¢nosti Genzyme, resp. sanofi-aventis Slovakia s.r.0. (Mgr. Ondrej Krizalkovi€, +420 233 086
209, ondrej.krizalkovic@sanofi.com) alebo na oddelenie Sanofi-Genzyme Medical Services
prostrednictvom e-mailu na adresu EUMedicalServices@sanofi.com.

Odporuéanie:
- Titre 1gG protilatok je treba pravidelne monitorovat.

- Lie€eni pacienti su testovani na inhibiciu vychytavania enzymu alebo enzymatickej aktivity
v pripade, ze dbjde k poklesu klinického prinosu aj napriek pokracujucej lieCbe liekom
Myozyme.

- Doérazne sa odporuca vykonat odber vychodiskovej vzorky séra pred prvou inflziou.
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3.1.2. Imunologické vysetrenie na infuzne reakcie: IgE, aktivacia
komplementu a vySetrenie sérovej tryptazy

Testovanie bolo obvykle vykonavané pri stredne tazkych alebo zdvaznych alebo recidivujucich
infuznych reakciach (IAR) pripominajucich hypersenzitivne reakcie. Niektori pacienti boli pozitivni
na Specifické IgE protilatky proti alglukozidaze alfa, u niektorych z nich sa vyskytli anafylaktické
reakcie.

U niektorych pacientov bola uspesSne opatovne nasadena lieCba s pouzitim nizSich rychlosti
infUzie a/alebo nizSich pociatoénych davok a tito pacienti pokracovali v lie¢be liekom Myozyme
pod starostlivym klinickym dohfadom.

Odporucanie: Aby bolo mozné popisat’ potencialny mechanizmus IAR, treba odobrat vzorky
na vySetrenie aktivacie komplementu a stanovenie koncentracie tryptazy v sére 1-3 hodiny po
nastupe infuznej reakcie. Vzorky na vySetrenie IgE musia byt odobraté najneskoér 72 hodin po
ukonceni infuzie.

Pre informacie otom, ako ziskat pristup k sluzbam programu Specialneho testovania pre
zriedkavé choroby spolo¢nosti Sanofi-Genzyme sa obratte na miestneho zastupcu Sanofi-
Genzyme (Mgr. Ondrej Krizalkovi€, + 420 233 086 209, ondrej.krizalkovic@sanofi.com) alebo na
oddelenie  Sanofi-Genzyme Medical Services prostrednictvom e-mailu na adresu
EUMedicalServices@sanofi.com.

3.1.3. Kozné vysSetrenie (11,12

KozZné vySetrenie mozno vykonat na zaklade rozhodnutia oSetrujuceho lekara u pacientov, u
ktorych do$lo k infuznej reakcii (IAR) a ktori spifiaju tieto kritéria (tabulka 4):

- Reakcia suvisiaca s infuziou pripominajuca reakciu sprostredkovanu IgE, s pritomnymi
pretrvavajucimi prejavmi, ako su bronchospazmus, hypotenzia a/alebo zihlavka, ktoré
vyZaduju intervenciu ALEBO akékolvek iné priznaky alebo prejavy, ktoré oSetrujuci lekar
povaZuje za relevantné.

- Kozné vy3etrenie mozZe byt daldim prediktorom reakcii sprostredkovanych IgE a méze
byt potrebné z hlfadiska overenia vysledkov IgE.

V pripade rozhodnutia vykonat' koZné vySetrenie sa odporuca odlozit’ infuziu lieku Myozyme, kym
nebudu koZné testy vykonané a ich vysledky preskimané oSetrujucim lekarom.

Poznamka: Urcité lieky (napr. antihistaminikd, adrenergné lieky) mozu interferovat’ s vysledkami
koZného vySetrenia. Pred koznym vySetrenim, preto skontrolujte, aké lieky pacient uziva a
rozhodnite, €i mdzu alebo nemézu interferovat s vysledkami vySetreni a testov.

Odporuca sa, aby kozné vySetrenie vykonal vyskoleny alergoldg alebo zdravotnicky pracovnik
Skoleny v alergologickom vySetreni koZe a aby vySetrenie bolo vykonané minimalne 48 hodin po
infuzii lieku Myozyme a najlepSie > 3 tyZdne po anafylaktickej prihode vzhladom k prechodnej
desenzibilizacii.
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Kozné vysSetrenie zahffia iba skin prick test. Pokial bude prick test negativny, méze byt vhodné
intradermalne vySetrenie. VySetrenie zahffia podanie lieku Myozyme a pozitivnhe a negativne
kontroly.

3.1.4. Vysetrenie na cirkulujuce imunokomplexy

V pripade, Ze pacient poCas aplikacie alglukozidazy alfa vykazuje priznaky alebo prejavy
naznacujuce systémové, imunitne sprostredkované reakcie s postihnutim koze a dalSich
organov, je potrebné odobrat vzorky séra pre hodnotenie cirkulujucich imunokomplexov.
U pacientov treba monitorovat' pokracujuce symptomy sprevadzajuce vyskyt imunokomplexov a
v pripade potreby sa odoberli a vyhodnotia dal$ie vzorky séra. DalSie vySetrenia na mozné
ochorenia z imunokomplexov, vratane biopsie organov so suspektnym postihnutim (napr.
vySetrenie koze pre posudenie vaskulitidy a biopsia obliCiek pre posudenie ukladania
imunokomplexov v glomerularnej bazalnej membrane) sa ponechavaju na uvazenie osetrujuceho
lekéra.

Strana 19/ 30



Tabulka 4. Charakteristiky klinického imunologického a koZzného vysetrenia.

VysSetrenie?

Indikacia k vySetreniu

Typ vzorky

Frekvencia

Doba odberu®

Kozné vysetrenie

IAR naznacujuce reakciu sprostredkovanu
IgE s pretrvavajucimi symptémami alebo
pre potvrdenie vysledkov IgE

Kozny prick test

Ad hoc
(po infuzna reakcia)

Min. 48 h po aplikacii infuzie
a najlepsie > 3 tyzdne po
anafylaktickej prihode

IgG*

Rutinné sledovanie

Sérum — zmrazené
PIna krv (dodana do 24 hodin
po odbere)

Rutinné sledovanie

Odber vzoriek pred infuziou
alebo = 3 dni
po aplikacii infuzie

IgG/inhibi€né protilatky

Znizena odpoved na lie¢bu alebo
nedostatocny Ucinok

Sérum — zmrazené
PIna krv (dodana do 24 hodin
po odbere)

Ad hoc (podla potreby)

Odber vzoriek pred infuziou
alebo = 3 dni
po aplikacii infuzie

IgG/IgE protilatky

Stredne zavazné/zavazné alebo
recidivujuce IAR pripominajuce
hypersenzitivne reakcie, anafylaktické
reakcie

Sérum — zmrazené
PIna krv (dodana do 24 hodin
po odbere)

Ad hoc (podla potreby)

Odber vzoriek pred inflziou
alebo najmenej = 3 dni
po aplikacii infuzie

Sérova koncentracia tryptazy

Stredne zavazné/zavazné alebo
recidivujuce IAR pripominajuce
hypersenzitivne reakcie, anafylaktické
reakcie

Sérum — zmrazené

Ad hoc (podla potreby)

1-3 hodiny
po infuznej reakcii

Aktivacia komplementu

Stredne zavazné/zavazné alebo
recidivujuce IAR pripominajuce
hypersenzitivne reakcie, anafylaktické
reakcie

EDTA plazma - zmrazena

Ad hoc (podla potreby)

1-3 hodiny po
infznej reakcii

@ Program $pecialneho testovania zriedkavych ochoreni spolo¢nostiSanofi-Genzyme so spolo¢nostou LabCorp pontka bezplatne sluzby zahffiajlice odber, balenie a expediciu vzoriek krvi do
centralneho laboratéria spolo¢nosti LabCorp. Tato sluzba sa vztahuje na vSetky testy vykonané v ramci vySetrenia IAR (vratane IgG protilatok, IgE protilatok, inhibiénych protilatok, aktivacie
komplementu a tryptazy v sére) a na vSetky klinické vzorky pre rutinné sledovanie IgG. Kozné testy sa zvy€ajne vykonavaju lokalne.

bZaznamenajte ¢as a datum odobrania vzorky.

¢ Ak vysledky ukazu vysoke titre IgG protilatok, odporuca sa pravidelna analyza mocu.
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3.2. Postup vysSetrenia
Tento postup sa tyka vSetkych testov vykonanych v ramci vySetrenia na IAR (vratane IgG protilatok, IgE protilatok, inhibi€nych protilatok, aktivacie komplementu,

a sérovej tryptazy) a vSetkych klinickych vzoriek pre rutinné post-marketingové analyzy a hlasenia (obrazok 3).

Obrazok 3. Postup pre vySetrenie a hlasenie vysledkov vzoriek suvisiacich s neziaducimi udalostami a vzoriek pre rutinné postmarketingové
stanovenie protilatok

Den 1 Den 2-3 Den 4-5 Den 7-9 Den 12-14 Den 17-19
.}
Vysledky IgE,

; Vyziadanie Doruéenie boxu: Pripravte box na sérovej tryptazy, Vysledky ostatnych
Lekar/ prepravného boxu (vratane odoslanie, vyplite aktivacie testov
nemocnhnica (email, fax, telefon) chladiaceho telesa formulare & poziadajte komplementu

na prepravu) 0 vyzdvihnitie v}
Specifikujte 1gG, %
vySetrenie vzorky
Odoslanie boxu Vyzdvihnutie zasielky; zaslanie Doruéenie
Genzyme siadatelovi ] potvrdenia Ziadatelovi & 3| vzoriek na
prijemcovi; odoslanie do testovanie
laboratéria.v USA

Priblizné terminy dorucenia vysledkov testovania:

5 kalendarnych dni: IgE, sérova tryptaza, aktivacia komplementu

10 kalendarnych dni: iné vysledky
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5 STEPS INSTRUCTIONS FOR PHYSICIANS REQUESTING
SPECIALTY DIAGNOSTIC TESTING SERVICES

Sanofl Genzyme Is coordinating and supporting 1

Rare
)

] | 1A

”

= Enroll with LabCorp -
Complete a Test Request Form (TRF) and
: S : CONPIIS SoCo SelLp o collect an Informed Consent Form (ICF)
Sign statement ‘Provision of Specialty for each patient

Diagnostic testing Services by Sanofi Genzyme'’

@U@ o 5

Collect & submit sample(s) "
Receive results

Kontaktuijte, prosim, Sanofi-Genzyme Medical Services pre odber, spracovanie, balenie a expediciu vzoriek krvi. Kontaktné udaje st uvedené v &asti DOLEZITE
KONTAKTNE INFORMACIE.
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4. Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hiasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu liegiv, Sekcia
klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421
2507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk. Tlagivo na hldsenie neziaduceho u&inku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti BezpeCnost liekov/Hlasenie o neziaducich uc&inkoch.
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Pri hlaseni je
potrebné uviest aj presny obchodny nazov lieku a &islo Sarze.

Informaciu o neziaducich uginkoch mdzete nahlasit aj spolo¢nosti sanofi-aventis Slovakia s.r.o.,
Aupark Tower, Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, email: bezpecnostliekov@sanofi.com, tel.:
+421 233 100 100.

Ostatné kontaktné informacie najdete v ¢asti DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE.

5. Tehotenstvo a doj€enie

Podanie lieku Myozyme® (alglukosidaza alfa) tehotnym Zenam nebolo skimané. Jediné udaje
hodnotiace reprodukéné rizika pri podavani Myozyme pochadzaju z predklinickych stadii. Liek
Myozyme by sa nemal podavat poc€as tehotenstva, pokial to nie je jednoznaéne nevyhnutné
(Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, bod 4.6. Tehotenstvo a dojCenie).

Alglukosidaza alfa sa méze vylu€ovat do materského mlieka. Nakolko nie su k dispozicii ziadne
udaje o u€inkoch na novorodencov vystavenych pésobeniu alglukosidazy alfa prostrednictvom
materského mlieka, odporuca sa v dobe podavania lieku Myozyme dojcenie prerusit'.

Informacie o expozicii lieku poCas tehotenstva je potrebné hlasit lokdlnemu oddeleniu
farmakovigilancie spolo¢nosti sanofi-aventis Slovakia s.r.o., aby bolo mozné identifikovat agens
$kodlivy pre vyvijajuci sa plod. Udaje o expozicii v priebehu tehotenstva mézu tieZ viest ku
zisteniu, ze fetalna toxicita lieku je nizka. Spolo¢nost Genzyme, ¢len skupiny Sanofi, bude
sledovat vSetky nahlasené pripady tehotenstva, aby mohla ziskat, vyhodnotit a uvadzat
informacie o bezpecnosti v tehotenstve a spracovat viac presnych informacii. Sanofi-Genzyme
preto doérazne vyzyva lekarov a dalSich zdravotnickych pracovnikov, aby hlasili vSetky pripady
tehotenstva a jeho vysledkov u pacientok vystavenych ucinkom lieku Myozyme, bez ohladu na
to, &i je tato expozicia spojena s vyskytom neziaducich udalosti alebo nie. UpIné kontaktné Gdaje
pre hlasenie pripadov tehotenstva najdete v dasti DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE.

6. Register pacientov s Pompeho chorobou

Lekari alebo zdravotnicki pracovnici by mali registrovat pacientov s diagnostikovanou Pompeho
chorobou na strankach https://www.registrynxt.com. Udaje o pacientoch budd v tomto registri
zhromazdované anonymne. Ciefom ,Pompeho registra“ je rozsirit vedomosti o Pompeho
chorobe a sledovat pacientov aich odpovede na enzymatickil substituénu terapiu v Case,
s kone¢nym cielom zlepsit’ klinické vysledky u tychto pacientov.
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8. Prilohy

Priloha 1. Priprava lieku Myozyme

Pocas pripravy pouzivajte asepticku techniku.

Na pripravu a podanie lieku Myozyme® (alglukozidaza alfa) su potrebné nasledujlice polozky:

Potrebné mnozstvo liekoviek lieku Myozyme podla predpisanej davky

Set pre vnutrozilové podanie vybaveny filirom s velkostou pérov 0,2 um s nizkou vazbou
proteinov

Sterilna voda na injekcie pre rekonstituciu

Roztok chloridu sodného na injekcie s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), na ucely riedenia
Injekéné striekacky pre rekonstituciu a riedenie

Ihly s priemerom maximalne 20 G pre rekonétituciu a riedenie

Dalsi potrebny material podla zvyklosti daného pracoviska

Poznamka: lhly s filtrom sa nemaju pouzivat na pripravu lieku Myozyme.

1.

Podla hmotnosti pacienta a odporucanej davky 20 mg/kg, urcéte pocet liekoviek, ktoré je
potrebné rekonstituovat. Pocet liekoviek zaokruhlite nahor na najblizSi pocet celych
liekoviek. Vyberte potrebny pocet liekoviek z chladniCky a pred nariedenim ich nechajte
vytemperovat’ na izbovu teplotu. Liekovky by sa mali zohriat' na izbovu teplotu priblizne
za 30 minut.
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Vypocet davky:

Hmotnost pacienta (kg) x Davka (mg/kg) = Davka pre daného pacienta (v mg)

Davka pre daného pacienta (v mg) + 50 mg/liekovku = pocet liekoviek, ktoré je potrebné
rekonstituovat. Pokial vypocitana davka nevychadza na cely pocet liekoviek, zaokruhlite
nahor na najblizsi cely pocet liekoviek.

Priklad:

A. Infantilna forma: Hmotnost pacienta (16 kg) x Davka (20 mg/kg) = Davka pre daného
pacienta (320 mg)

320 mg + 50 mg/liekovku = 6,4 liekoviek; t.j. je potrebné rekonstituovat’ 7 liekoviek.

B. Dospela forma: Hmotnost pacienta (68 kg) x Davka (20 mg/kg) = Davka pre daného

pacienta (1360 mg)

1360 mg + 50 mg/liekovku = 27,2 liekoviek; t.j. je potrebné rekonstituovat 28 liekoviek.

2. Kazdu liekovku Myozyme 50 mg rekonstituujte s 10,3 ml vody na injekciu s pomocou
injekEnej striekacky s priemerom ihly maximalne 20 G. Kazd4 liekovka poskytne vytazok
5 mg/ml. Celkova extrahovatelna davka na liekovku je 50 mg v 10 ml. Dbajte na to, aby
voda na injekciu pri rekonstitucii nedopadla na prasok prudko a nedochadzalo k tvorbe
peny. Vodu na injekciu, preto pridavajte pomaly po kvapkach, aby stekala po stene
liekovky a nie priamo na lyofilizat. Liekovku jemne naklanajte a otacajte rou. Liekovku

neobracajte, nevirte obsah ani ju nepretrepavaijte.

3. |hned vizualne skontrolujte, €i liekovky s rekonstituovanym enzymom neobsahuju pevné
Castice alebo, ¢&i nedoslo k zmene farby. Ak pri okamzitej kontrole zistite pritomnost
cudzorodych Eastic alebo ak dojde k zmene farby roztoku, liek nepouzivajte a kontaktujte
oddelenie Genzyme Medical Information na Cisle + (31) 35 699 1499 alebo lokalne

zastupenie spolo¢nosti (kontaktné udaje najdete v Casti ,Dblezité kontaktné udaje®).

Rekonstituovany roztok méze niekedy obsahovat Castice alglukozidazy alfa (spravidla
v poéte menej ako 10 Eastic na liekovku) vo forme tenkych bielych pruzkov alebo
priesvitnych vlaken po pociatocnej kontrole. K tomuto javu mézZe taktiez déjst po
nariedeni na infuziu. Bolo dokazané, Ze tieto Castice obsahuju alglukozidazu alfa, mézu
sa objavit’ po pociato€nej rekonstitucii a postupom €asu sa mézu zvaé3ovat. V studiach
bolo dokazané, ze Castice sa daju odstranit pomocou in-line filtra s nizkou vazbou
proteinov, s velkostou poérov 0,2 um, a to bez zaznamenatelného vplyvu na Cistotu alebo

silu.

4. Myozyme sa riedi pomocou roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
ihned po rekonstitucii tak, aby kone¢na koncentracia lieku Myozyme bola 0,5 az 4 mg/ml.
Doporuéeny celkovy infuzny objem vypoc¢itany na zaklade hmotnosti pacienta je uvedeny

v tabulke 1. VSetky liekovky s nepouzitym rekonstituovanym roztokom zlikviduijte.

Davka pre pacienta (v mg) + 5 mg/ml = objem rekonstituovaného lieku Myozyme (v ml)

potrebného na podanie davky pacientovi.
Priklady:

Davka pre pacienta =320 mg 320 mg + 5 mg/ml = 64 ml lieku Myozyme



Tabulka 1. Vypocet celkového infazneho objemu

Hmotnost’ Celkovy
pacienta objem Rychlost inflzie
(kg) infazie
Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4
sma/kahod 7mg/kg/hod
1mg/kg/hod | 3mglkgihod | °MIKIMOS 1/ hod)
(ml / hod) (kym nie je
(ml / hod) (ml / hod) podany cely
objem infuzie)

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
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 20 150 210
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. Rekonstituovany roztok odoberte z kazdej liekovky pomaly, pomocou striekacky s ihlou
s priemerom maximalne 20 G. Dbajte na to, aby v striekacke nedochadzalo k tvorbe
peny.

6. Odstrante vzduch z infuzneho vaku, aby sa minimalizovala tvorba &astic v désledku
citlivosti lieku Myozyme na rozhrani vzduchu a kvapaliny.

7. Potom odoberte prislusny objem roztoku chloridu sodného na injekciu s koncentraciou
9 mg/ml (0,9%), ktory bude nahradeny rekonstituovanym liekom Myozyme.

8. Pridajte rekonstituovany roztok lieku Myozyme pomaly a priamo do roztoku chloridu
sodného. Nepridavajte roztok priamo na vzduchovu bublinu, ktora mohla zostat’ vo vnutri
infUzneho vaku. Zabrarite tvorbe peny v inflznom vaku.

9. PremieSajte obsah influzneho vaku opatrnym prevratenim alebo jemnym posSuchanim.
Infuzny vak nepretrepavajte.

10. Liekovky su ur€ené na jedno pouzitie. Nespotrebovany liek zlikvidujte.



Priloha 2. Podanie lieku Myozyme

Poznamka: liek Myozyme® (alglukozidaza alfa) sa nema podavat v rovnakej infuznej linke s inymi
liekmi. Zriedeny roztok je po€as podavania potrebné filtrovat cez 0,2 uym in-line filter so slabou
vazbou proteinov, ktory odstrani vSetky viditelné Castice. Viditelné ¢astice (agregovany enzym
a produkty rozkladu) sa odstrania in-line filtrom bez akéhokolvek zaznamenatelného vplyvu na
Cistotu alebo silu lieku Myozyme.

Je pravdepodobné, Ze u pacientov s akdtnym pridruzenym ochorenim je v ¢ase infuzie lieku
Myozyme pritomné vacsie riziko infuznych reakcii. Pred podanim lieku Myozyme je preto
potrebné starostlivo posudit klinicky stav pacienta.

1.
2.

10.

11.

Vysvetlite pacientovi postup aplikacie.

Pred infUziou skontrolujte vitalne funkcie pacienta, vratane krvného tlaku, srdcového pulzu,
frekvencie dychania a telesnej teploty.

Zabezpecte vnutrozilovy (i.v.) pristup. Na zabezpecenie pristupu sa méze pouzit zZila na
predlakti, zapasti alebo na ruke. Centralny pristup je taktiez moznost volby.

V pripade potreby urobte odber na krvné testy a preplachnite linku roztokom chloridu
sodného na injekciu s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Infuziu 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného na injekciu sa odporuca zacat cez
primarnu infaznu linku rychlostou, ktoru urci lekar, aby bolo mozné udrzat priechodnost
i.v. pristupu. Pokial je to mozné, na kontrolu rychlosti infuzie pouzite programovatelnu
infUznu pumpu pre vnutrozilové podanie.

Pripravte aplikacny set a preplachnite ho infiUznym roztokom lieku Myozyme. Dbajte na to,
aby v hadiCkach setu nedochadzalo k tvorbe vzduchovych bublin. Na zabezpecenie
presnej kontroly rychlosti infuzie sa odporu¢a uskutoénit infuziu pomocou
programovatelnej intravendznej inflznej pumpy.

Pripojte aplikatny set na podanie infuzneho roztoku Myozyme K in-line filtru s nizkou
vazbou proteinov, s velkostou pérov 0,2 ym a infdznu linku naplrite.

aplikanom sete pacienta.

Infuzie sa aplikuju postupne pomocou infuznej pumpy.

Po dokonéeni infuzie preplachnite hadicky 9 mg/ml (0,9 %) roztokom chloridu sodného na
injekcie (rovnakou rychlostou ako pri poslednej infuzii), aby sa pacientovi zabezpedcila
aplikacia celej davky lieku Myozyme.

Odpojte aplikaény set a zlikvidujte ho spolu s nespotrebovanym liekom a odpadovym
materidlom. Pokial nariadenie nemocnice neuréuje inak, ostré suc€asti setu (ihly, kanyly) sa
uchovavaju v uzatvorenych plastovych nadobach, ostatné Casti setu sa uchovavaju
oddelene v obaloch na to ur€enych (vrecia, iné nadoby). Nemocnica zabezpedi likvidaciu
takéhoto materialu v sulade s postupmi prislusného zdravotnickeho zariadenia.



Priloha 3. Uchovavanie lieku Myozyme

Liekovky s nerekonstituovanym liekom Myozyme® (alglukozidaza alfa) je potrebné uchovavat
v chladni¢ke pri teplote 2 az 8 °C. Liek Myozyme nepouzivajte po uplynuti doby pouzitefnosti,
ktora ja vyznaCena na liekovke.

Po nariedeni sa odporuca okamzité pouzitie. Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného roztoku
bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote 2 az 8°C, pokial je roztok chraneny pred svetlom.
Uchovavanie rekonstituovaného a nariedeného roztoku pri izbovej teplote sa neodporuca.
NEZMRAZOVAT A NETREPAT.

Kompletné preskripéné informacie s uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC).



