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SKRATKY

ADA Anti-drug antibody — protilatky proti lieku
AE Neziaduca udalost

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

CIC Cirkulujuci imunokomplex

CK Kreatinkinaza

CRIM Krizovo reagujuci imunologicky material
ERT Enzymova substituéna terapia

GAA Kysla a-glukozidaza

HCP Zdravotnicky pracovnik

IAR Reakcia spojena s infuziou

IOPD Infantilna forma Pompeho choroby

V. Intravendzne

LOPD Pompeho choroba s neskorym nastupom
PSPV Bezpecnost pacientov a farmakovigilancia
rhGAA Rekombinantna ludska kysla alfa glukozidaza
SIP Prehlad informacii o bezpec€nosti

SPC Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
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ZHRNUTIE

Ciel prehladu informacii o bezpecnosti

Prehlad informacii o bezpec€nosti lieku Myozyme (alfa-alglukozidaza) je edukacny
material poskytovany lekarom, ktori sa podielaju na manazmente pacientov s Pompeho
chorobou lieCenych liekom Myozyme. OsSetrujuci lekari mdézu dat tento material
k dispozicii podla potreby ostatnym zdravotnickym pracovnikom (HCP) podielajucim sa
na manazmente tohto ochorenia (lekarnici, lekari bez Specializacie, alergolégovia,
zdravotné sestry). Hlavnym ucelom tohto edukaéného materialu je:

e Poskytnut podrobné informacie a, pokial je to mozné, minimalizovat zname
rizika suvisiace s lie¢bou liekom Myozyme.

e Poskytnut zdravotnickym pracovnikom navod pre klinicky manazment tychto
rizik.

e Poskytnut zdravotnickym pracovnikom navod pre imunologické vySetrenie, ktoré
pomdZze blizSie charakterizovat potencialny mechanizmus reakcii suvisiacich
s infuziou (infusion-associated reactions, IAR) a reakcii z precitlivenosti.

Tento prehlad dalej obsahuje informacie o programe bezplatného Specializovaného
imunologického testovania zriedkavych ochoreni (Rare disease specialty testing
program, RDSTP) spolo¢nosti Sanofi.

Myozyme a Pompeho choroba

Pompeho choroba je porucha spésobena nedostatkom kyslej a-glukozidazy (GAA),
enzymu, ktory rozklada lyzozomalny glykogén na glukézu. Nedostatok GAA vedie
k akumulacii glykogénu a eventudlnej rupture lyzozémov, €o ma za nasledok
nefunk&nost buniek v mnohych tkanivach organizmu, najma v svalovych viaknach.

Myozyme obsahuje ucinnu latku rekombinantnu fudsku kyslu a-glukozidaz [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.

Opis identifikovanych rizik

Boli identifikované nasledujuce dolezité rizika spojené s podanim lieku Myozyme (pozri
Cast' 1):

. 9 -0

Reakcie suvisiace s infuziou Imunogenita veduca k
vratane precitlivenosti a Imunitne strate odpovede (vysoké
anafylaktickych reakcii, so podmienene trvalé titre 1gG protilatok
vznikom IgG a IgE protilatok reakcie a/alebo neutralizujuce
alebo bez neho protilatky)

\ RN VAN J

Strana 5/ 32



Tato prirucka obsahuje uplny opis identifikovanych rizik spojenych s infuziou lieku
Myozyme a poucenie tykajuce sa klinického manazmentu neziaducich ucinkov (pozri
Cast’ 2).

Imunologické vySetrenie a odporucania

Spolo¢nost Sanofi zaviedla pre liek Myozyme program imunologického dohladu
po uvedeni lieku na trh s ciefom stanovit rozsah tvorby protilatok proti lieku Myozyme
a ich pripadny klinicky vplyv (pozri Cast’ 3). NizSie uvedené zhrnutie je podrobne opisané
v Castiach 1 a 3.

1) Pred podanim prvej infuzie odoberte bazalnu vzorku séra.

2) Pravidelne sledujte u pacientov tvorbu IgG protildtok a na zaklade ich klinického
fenotypu.

a) U pacientov s infantilnou formou Pompeho choroby (IOPD) je potrebné
pravidelné monitorovanie pofas prvého roka lieCby (priklad: kazdé
3 mesiace) a nasledné monitorovanie v zavislosti od klinickych vysledkov
a titra protilatok.

b) U pacientov s neskorym nastupom Pompeho choroby (LOPD) sa ma
tvorba protilatok vyhodnotit do 6 mesiacov od zaciatku lieCby a nasledne
monitorovat podla klinickych poZiadaviek na zaklade zohladnenia
bezpecnosti a ucinnosti.

3) Odoberte vzorky pre vySetrenie inhibicie absorpcie alebo aktivity enzymu, ak
u pacientov dojde k poklesu klinického prinosu napriek pokracujucej lieCbe
Myozymom (viac informacii je uvedenych v tabulke 4: Charakteristiky klinického
imunologického a koZného vysetrenia).

4) Odoberte vzorky pre vySetrenie IgG a IgE protilatok, aktivaciu komplementu
a stanovenie tryptazy u pacientov, ktori maju stredne tazku az tazku alebo
opakovanu IAR naznacCujucu reakcie z precitlivenosti (viac informacii je
uvedenych v tabulke 4: Charakteristiky klinického imunologického a kozného
vySetrenia).

Tato priru¢ka poskytuje informacie o programe Specializovaného testovania zriedkavych
ochoreni (Rare disease specialty testing program, RDSTP) spolo¢nosti Sanofi. Program
poskytuje vySetrenie protilatok IgG proti lieku atesty na imunogenitu sulvisiacu
s neziaducimi ucinkami. Tieto sluzby su poskytované bezplatne (pozri ¢ast’ 3).

Pre informacie o pristupe k RDSTP spolo¢nosti Sanofi alebo v pripade inych otazok
tykajucich sa vySetrenia kontaktujte miestneho zastupcu - spolocnost’ Swixx.

Postupy uvedené v tomto dokumente sluZia ako vdeobecné usmernenie, ale podliehaju
miestnej lekarskej praxi a narodnym pravidlam a predpisom.
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DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce ucinky a/alebo pripady tehotenstva suvisiace s pouzivanim lieku
MYOZYME. Informacie ako pri hlaseni postupovat su uvedené na konci tejto prirucky.

Kontaktné udaje spoloénosti Swixx Biopharma s.r.o.

Pre nahlasenie podozrenia na neziaduce ucinky, v pripade akychkolvek otazok alebo ak
potrebujete dalSie informacie, kontaktujte spolo¢nost Swixx Biopharma na telefénnom
Cisle +421 2 20833 600 alebo emailom: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com.

Pre informacie ako ziskat' pristup ksluzbam programu Specializovaného
testovania zriedkavych ochoreni sp. Sanofi alebo inych otazok suvisiacich
s vysetrenim pri podani lieku Myozyme: kontaktujte sp. Swixx Biopharma.

Pre medicinske informacie tykajice sa Pompeho choroby alebo lieku Myozyme:
kontaktujte Swixx Biopharma.

1. Opis rizik spojenych s lieckom Myozyme

Medzi identifikované bezpecnostné rizika lieCby Myozymom (alfa-alglukozidaza) patria:

e reakcie suvisiace s infuziou (IAR) vratane precitlivenosti a anafylaktickych
reakcii, s tvorbou IgG a IgE protilatok alebo bez neho,

e imunitne podmienené reakcie,

e imunogenita veduca k strate odpovede (pretrvavajuce vysoké titre IgG protilatok
a/alebo neutralizujuce protilatky).

1.1.Reakcie suvisiace s infuziou, vratene precitlivenosti
a anafylaktickych reakcii s tvorbou IgG a IgE protilatok alebo bez
nej

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR) su definované ako akakolvek neziaduca udalost
(adverse event, AE), ku ktorej dbéjde poCas podavania infuzie alebo v priebehu
niekolkych hodin po skon€eni podavania 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, ale poznanie o iom sa v priebehu rokov
zleps$ilo. Zoznam moznych mechanizmov je uvedeny v tabulke 1 (2
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Tabulka 1. Potencialne mechanizmy IAR, vratane precitlivenosti a anafylaktickych
reakcii

e Reakcia podmienena IgE

¢ Reakcia podmienena IgG s aktivaciou komplementu

e Uvolnenie cytokinov neobjasnenym mechanizmom

o Nespecificky imunogénny mechanizmus, ktory v si¢asnosti nie je znamy

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

¢ VysSSia rychlost podavania infuzie, t.j. davka proteinov za kratSi ¢as

V klinickych Studiach sa IAR vyskytli priblizne u 50 % pacientov s infantilnou formou
ochorenia lieCenych liekom Myozyme (po¢as obdobia 52 tyZdnov) a u 28 % pacientov
s neskorym nastupom ochorenia (poc¢as obdobia 18 mesiacov) ¢4 56). Vyskyt IAR nie
je neoCakavany vzhladom na klinicky vyskyt imunitnych reakcii na fudské rekombinantné
proteiny. Zatial o intenzita vacsiny reakcii bola hodnotena ako mierna az stredne
zavazna, niektoré reakcie boli zavazné. U niektorych pacientov v klinickych studiach
a pri pouziti v klinickej praxi doslo k rozvoju anafylaktického Soku a/alebo zastaveniu
srdca pocCas podavania infuzie lieku Myozyme, ktoré vyzadovali opatrenia na podporu
zivotnych funkcii.

Reakcie sa vo vSeobecnosti objavili kratko po zacati podavania infuzie. Pacienti
vykazovali rbzne priznaky a prejavy najma respiracnej, kardiovaskularnej, edematdzne;j
a/alebo koznej povahy (tabufka 2).

Tabulka 2. Pozorované priznaky a prejavy precitlivenosti/anafylaktickych reakcii

Trieda organovych Priznak/prejav*

systémov

Poruchy kostrovej Artralgia

a svalovej sustavy Myalgia

a spojivového tkaniva Svalové kice
Apnoe

Poruchy dychacej sustavy, | Bronchospazmus

hrudnika a mediastina Dyspnoe
Hypoxia
Kasel

Opuch hltana
Pocit zizenia hrdla
Podrazdenie hrdla
Respira¢na tiesen
Sipot
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Stridor

Tachypnoe

Zastava dychania

Znizena saturacia kyslikom

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti / Poruchy ciev

Bledost
Bradykardia
Cyanodza
Hypertenzia
Hypotenzia
Palpitacie
Tachykardia
Vazokonstrikcia
Zacervenenie
Zastavenie srdca

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Docasné sfarbenie koze
Erytém

Hyperhidréza

Livedo reticularis
Pluzgier

Pruritus

Vyrazka

Zihlavka

Poruchy nervového
systému

Agitacia
Bolest
Bolest' hlavy
Nepokoj
Parestézia
Somnolencia
Tremor
Zavraty

Poruchy
gastrointenstinalneho
traktu

Bolest' brucha
Dysfagia

Dyspepsia

Hnacka

Napinanie na vracanie
Nevolnost

Vracanie

Poruchy oka

Konjuktivitida
Periorbitalny edém
ZvySeneé slzenie

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Angioedém
Asténia
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Edém tvare

Horucka

Chlad kon¢atin
Malatnost

Periférny edém

Pocit horu¢avy/chladu
Precitlivenost

Reakcie v mieste podania infuzie (vratane bolesti,
opuchu, induracie, extravazacie, erytému,
urtikarie, a pruritu)

TriasSka
Unava
Zvieravy pocit na prsiach/bolest na hrudi

*Priznaky a prejavy su uvedené v abecednom poradi a nie podla frekvecie vyskytu.

U niektorych pacientov lieCenych liekom Myozyme boli po infuzii okrem vysSie
uvedenych pozorované opakujuce sa reakcie pozostavajuce z priznakov podobnych
chripke alebo kombinacie udalosti ako horucka, triaSka, myalgia, artralgia, bolest’ alebo
unava trvajuce zvy€ajne niekolko dni.

IAR a imunogenita

V klinickych Stadiach sa u vacsiny pacientov s Pompeho chorobou (priblizne 90 %)
vytvorili protilatky IgG proti Myozymu, spravidla do 3 mesiacov od zadiatku liecby 3459,
Protilatky 1gG proti Myozymu sa vytvorili u podobného podielu pacientov lie€enych
v klinickej praxi. U vac¢siny pacientov sa pozoroval trend znizovania titrov IgG protilatok
v priebehu ¢asu.

Korelacia medzi nastupom |AR azaliatkom tvorby IgG protilatok nebola
zaznamenana/pozorovana. IAR sa mdzu vyskytnat pri vSetkych titroch protilatok,
pri vy§Sich titroch IgG protilatok vSak bola pozorovana tendencia CastejSieho vyskytu
IAR @47 U pacientov s infantilnou formou choroby, ktori boli lie¢eni vy$$imi davkami
(40 mg/kg), bol pozorovany sklon k vysSim titrom IgG protilatok. Pozorovania naznacuju,
Ze pacientom s infantilnou formou choroby, u ktorych sa vyvinu vySSie titre IgG protilatok,
hrozi zvy$ené riziko CastejSich IAR ®. V §tudii LOPD sa vSak nezistila Ziadna zjavna
suvislost medzi vy$$imi titrami IgG a vyskytom IAR @4,

Pozorovania naznaduju, ze pacientom, u ktorych sa tvoria IgE protilatky proti Myozymu,
hrozi vySsie riziko vyskytu IAR a/alebo anafylaktickych reakcii pri opatovnom podavani
Myozymu. Z tohto dévodu tito pacienti maju byt po¢as podavania Myozymu déslednejsie
monitorovani. Niektori pacienti pozitivni na IgE boli uspesSne opatovne stimulovani
Myozymom pouzitim niz8ej rychlosti infuzie pri nizSich uvodnych davkach (alebo
desenzibilizanych postupov) a pokracovali v pouzivani Myozymu pod starostlivym
klinickym dohladom ©9.U pacientov so stredne zavaznymi az zavaznymi opakujlcimi sa
IAR sa maju vyhodnotit' Specifické 1gG a IgE protilatky, ako aj kozné testy, citlivejsi
spbsob na zistenie IgE protilatok, ktory sa odporuca u pacientov, u ktorych sa vyskytli
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vyznamné reakcie z precitlivenosti (pozri ¢ast 3). Nie je zname, u koho sa vyvinu
okamzité reakcie z precitlivenosti (IgE pozitivne) na Myozyme.

U pacientov, u ktorych sa vyskytli zavazné reakcie z precitlivenosti (a najma
anafylaktické reakcie), je potrebné pri opakovanom podavani Myozymu zvyS$ena
opatrnost. PodrobnejSie informacie a pokyny ohladom infuzie najdete v Casti 2.
PodrobnejSie informacie o priprave, podani auchovavani lieku Myozyme najdete
v uvedenom poradi v prilohach 1, 2 a 3.

Tabulka 3 uvadza prehlad pacientov so zvySenym rizikom komplikacii spojenych s IAR.

Tabulka 3. Pacienti so zvySenym rizikom komplikacii spojenych s IAR

e Pacienti s akymkolvek subezne sa vyskytujucim akutnym horuckovitym
ochorenim.

e Pacienti so zavaznou Pompeho chorobou (m6ézu mat zhorSené funkcie srdca
a dychania, ktoré ich mézu predisponovat k vySSiemu riziku zavaznych
komplikacii spdsobenych reakciami suvisiacimi s infuziou).

e Pacienti, u ktorych sa vyvinu IgE protilatky proti Myozymu (maju vyssie riziko
vyskytu anafylaxie a zavaznych reakcii z precitlivenosti).

e Pacienti, ktorym je Myozyme aplikovany vysSou rychlostou infuzie.

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

e Pacienti, ktori maju v anamnéze predchadzajuci vyskyt IAR.

e Pacienti, ktori doCasne prerusili liecbu liekom Myozyme (napr. pocas
tehotenstva).

1.2. Imunitne podmienené reakcie

U niektorych pacientov lieCenych liekom Myozyme boli hlasené zavazné imunitne
podmienené kozné a systémové reakcie. Potencialny mechanizmus imunitne
podmienenych reakcii zahffia ukladanie stredne velkych cirkulujucich imunokomplexov
v tkanivach a cievhom endoteli, ktoré vedie k zapalu a vyustuje do rady heterogénnych
klinickych priznakov a prejavov, ako su glomerulonefritida, hematuria, proteinuria,
papuldzna vyrazka, erupcie podobné purpure, artritida, serozitida a vaskulitida (%17,

Reakcie su prechodné a obvykle sa vyvinu po€as 7 az 10 dni po infuzii antigénu.
Zacinaju niektorymi konstitucionalnymi priznakmi choroby podobnej chripke: horucka,
myalgia, artralgia a vyrazka. Klinické zotavenie sa obvykle dostavuje po 7 az 28 drioch.
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Po podani lieku Myozyme boli hlasené zavazné, pravdepodobne imunitne podmienené
kozné reakcie, vratane ulcerativnych a nekrotizujucich koznych lézii. Biopsia koze
u jedného pacienta preukazala ukladanie anti-rhGAA protilatok v mieste lézie.

Po podani lieku Myozyme boli pozorované systémové imunitne podmienené reakcie,
vratane moznych reakcii typu Ill zaloZzenych na tvorbe imunokomplexov. Tieto reakcie
sa objavili niekolko tyzdriov az 3 roky po zacati podavania infazii Myozymu.

U niekolkych pacientov s Pompeho chorobou lie¢enych Myozymom, ktori mali vysoké
titre 1I9G protilatok (= 102 400), bol pozorovany nefroticky syndrom. U tychto pacientov
ukazala renalna biopsia ukladanie imunokomplexov. U pacientov nastalo zlepSenie
po preruseni lieCby.

Odporucanie: U pacientov s vysokymi titrami IgG protilatok sa odporuca pravidelné
vySetrenie mocu.

U pacientov je treba sledovat’ vyvoj systémovych imunitne podmienenych reakcii. Pokial
dojde k vyskytu imunitne podmienenej reakcie, je treba zvazit prerusenie podavania
lieku Myozyme a zacat vhodnu lieCbu. Po vyskyte imunitne podmienenej reakcie sa maju
zvazit' rizika a prinosy spojené s opatovnym podanim lieku Myozyme. Niektorym
pacientom bola lie¢ba uspesne opatovne nasadena a pokracovali v lie€be Myozymom
pod prisnym klinickym dohladom.

1.3.Imunogenita veduca k strate odpovede (pretrvavajuce vysoké titre
IgG protilatok a/alebo neutralizujuce protilatky)

Myozyme ma ako protein potencial vyvolat imunitnu odpoved, zahriujucu tvorbu
protilatok proti rekombinantnej ludskej kyslej a-glukozidaze (anti-rhGAA IgG protilatky
a anti-rhGAA IgE protilatky) ('2),

1.3.1. Protilatky proti rhGAA, vratane neutralizujucich protilatok

Vplyv tvorby IgG protilatok na u¢innost Myozymu bol hodnoteny v klinickych skuSaniach
a v priebehu rokov po uvedeni lieku na trh. V klinickych Studiach sa u vacsiny pacientov
vyvinuli IgG protilatky proti Myozymu a sérokonverzia sa prevazne vyskytla
do 3 mesiacov po zacati lieCby.

Klinicky vplyv IgG protilatok na ucinnost Myozymu je multifaktorialny, prispievajucim
faktorom je v8ak vyvoj vysokych a pretrvavajucich titrov IgG protilatok.

1. Pokial ide o pacientov s IOPD, u pacientov lieCenych vy$Sou davkou
(40 mg/kg) bol pozorovany sklon k vy$$im titrom IgG protilatok ©. Preukazalo sa,
ze vyvoj HSAT (High Sustained Antibody Titer) u pacientov lie€enych Myozymom
ma za nasledok zly vysledok lieCby. HSAT bol definovany ako titre = 51 200
v 2 alebo viacerych ¢asovych bodoch po 6 mesiacoch lieCby Myozymom, ktoré

Strana 12 / 32



od seba delilo najmenej 12 tyzdfiov. Okrem toho je pre vyvoj HSAT dalSim
rizikovym faktorom stav krizovo reaktivneho imunologického materialu (Cross
Reactive Immunologic Material, CRIM: endogénny GAA protein). Toto riziko je
vysSie u pacientov s negativnym stavom CRIM oproti pacientom s pozitivnym
stavom CRIM a je prispievajucim faktorom zlého vysledku liegby. Tento predizeny
HSAT by mohol mat za nasledok suboptimalne davkovanie lieku pacientom
v désledku tvorby imunokomplexu. HSAT sa vyskytol aj u obmedzeného poctu
CRIM pozitivnych pacientov (1314.15),

2. Pokial ide o pacientov s LOPD, u vacsiny z nich boli preukazané bud stabilné
alebo klesajuce titre protilatok v priebehu Casu. Pacienti s LOPD produkuiju
endogénny enzym a povazuju sa za CRIM-pozitivnych. Tito pacienti
vo v8eobecnosti nie su vystaveni riziku vzniku HSAT a len u velmi malo z nich
sa tvoria vysoké titre ADA (anti-drug antibody, protilatky proti lieku), ktoré
nasledne v priebehu Casu klesaju. Vplyv IgG protilatok je preto u pacientov
s LOPD obmedzenejsi G7),

Maly pocet IgG pozitivnych pacientov lie€enych liekom Myozyme v klinickych Stadiach
al/alebo po uvedeni lieku na trh mal pri testovani in vitro 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 CRIM negativni v Studiach
zahriujucich pacientov s infantilnou a neskor$ou formou. U niektorych pacientov s IOPD
lie€enych Myozymom sa vytvorili neutralizujuce protilatky, najma tie, ktoré inhibuju
bunkové vychytavanie lieku, a vo vSeobecnosti boli spojené s vysokymi titrami ADA.
Pacienti s negativnym stavom CRIM su vystaveni riziku vzniku HSAT a neutralizujucich
protilatok s dokumentovanou stratou klinickej odpovede (13 14 15),

Odporucéanie
Titre IgG protilatok sa maju pravidelne monitorovat' na zaklade klinického fenotypu:

1. Odberte bazalnu vzorku séra eSte pred podanim prvej infuzie.

2. U pacientov s IOPD sa odporu¢a pravidelné monitorovanie lieCby pocCas
prvého roka (priklad: kazdé 3 mesiace) a nasledné monitorovanie v zavislosti
od Klinickych vysledkov a titrov protilatok.

3. U pacientov s LOPD sa ma vznik protilatok vyhodnotit do 6 mesiacov po zacati
lie€by a nasledne monitorovat podla klinickych poziadaviek na zaklade
zohladnenia bezpecnosti a ucinnosti.

Odoberte vzorky pre vySetrenie inhibicie absorpcie alebo aktivity enzymu, ak
u pacientov dojde k poklesu klinického prinosu napriek pokracujucej liecbe
Myozymom.

Podrobnejsie informacie o vySetreni na IgG protilatky a neutralizujuce protilatky su
uvedené v Casti 3.
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1.3.2. Imunomodulacia u pacientov s IOPD: prinosy a rizika

Udaje o imunogenite z klinickych skusani a publikovanej literatiry u CRIM-negativnych
pacientov s infantiinou formou ochorenia (IOPD) naznacluju, ze lie¢ba indukujuca
imunotoleranciu (ITl, immune tolerance induction) podavana pacientom bez
predchadzajucej lieCby Myozymom (profylakticka ITl) méze byt u€inna pri prevencii
alebo redukcii rozvoja vysokého trvalého titra protilatok (HSAT, High Sustained Antibody
Titer) proti Myozymu. Udaje od malého poétu pacientov s HSAT s neutralizujicou
aktivitou alebo bez nej preukazali obmedzeny uc€inok ITI lieCby. LepSia odpoved
na lie€bu bola pozorovana u mladSich pacientov s menej pokro€ilym ochorenim, ktori
pred rozvinutim HSAT dostavali profylakticku ITI, ¢o naznacuje, Ze skoré zacatie ITI
moze viest k zlepSeniu klinickych vysledkov ('3 14 19 |T| rezimy sa maju prisposobit
individualnym potrebam pacientov (pozri ¢ast 5.1 v SPC).

Pacienti s Pompeho chorobou maju zvysené riziko infekcii dychacich ciest vzhladom
na progresivne ucinky choroby na dychacie svaly. Pacienti s Pompeho chorobou lie€eni
imunosupresivnymi latkami mézu mat zvySené riziko rozvoja zavaznych infekcii
a odporuca sa ostrazitost. U niektorych z tychto pacientov boli pozorované fatalne alebo
zivot ohrozujuce infekcie dychacich ciest.

Hlavné body

 Myozyme je protein, a preto po jeho podani existuje moznost imunologickej odpovede.
IgG protilatky proti alfa-alglukozidaze sa spravidla tvoria do 3 mesiacov po zacati lieCby.

¢ IAR sa mdzu vyskytnut pocas infuzie alebo v priebehu niekolkych hodin po infuzii bez
ohfadu na pritomnost’ IgG alebo IgE. Boli hlasené precitlivenost alebo anafylaktické
reakcie, z ktorych niektoré boli sprostredkované IgE, a ktoré sa vo vSeobecnosti vyskytli
v priebehu alebo kratko po zacati infuzie Myozymu.

o Pacienti, u ktorych dbjde k tvorbe IgE protilatok, maju byt dékladnejSie sledovani pocas
podavania lieku Myozyme, pretoZe dostupné udaje naznacduju, Ze je u nich pritomné
vySSie riziko vyskytu IAR a/alebo anafylaktickych reakcii.

e Pacienti maju byt pravidelne sledovani na tvorbu IgG protilatok na zaklade klinického
fenotypu a v pripade klinického zhorsenia.

¢V niektorych pripadoch boli hlasené imunitne podmienené reakcie, vratane zavaznych
koznych a systémovych reakcii.
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2. Klinicky manazment identifikovanych rizik e 2

2.1.Pred podanim infuzie

Pred zacatim enzymovej substitu¢nej lieCby (ERT) liekom Myozyme je potrebné vziat
do uvahy aktualny zdravotny stav pacientov s Pompeho chorobou. Zda sa, ze
u pacientov, ktori maju akutne zakladné ochorenie v ¢ase infuzie lieku Myozyme, existuje
vacsie riziko IAR. Pred podanim lieku Myozyme je preto potrebné starostlivo posudit
klinicky stav pacienta. VSetci pacienti maju byt klinicky vySetreni pred kazdou infuziou
lieku Myozyme, aby sa vylu€ila moznost’ akutneho zakladného ochorenia.

Zvlastnu pozornost je potrebné venovat moznym kratkodobym a dlhodobym ucinkom
opakovaného uZivania kortikosteroidov, antihistaminik a antipyretik, najma
u pediatrickych pacientov. Odporuc¢ané davkovanie u tychto liekov by malo byt v sulade
s jednotlivymi Suhrnmi charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Expozicia betablokatorom mbze zhorSit anafylaktické reakcie a je relativnou
kontraindikaciou, ak pacientovi hrozi anafylaxia. Beta--blokatory su tiez relativnou
kontraindikaciou pre podavanie adrenalinu (& 19.22),

Premedikacia u pacientov, ktori maju v anamnéze predchadzajuci vyskyt
reakcii z precitlivenosti sprostredkovanych IgE

Pouzitie antihistaminik k premedikacii sa u pacientov s predchadzajucim vyskytom
reakcie z precitlivenosti sprostredkovanej IgE neodporuc€a. Antihistaminika mézu
maskovat’ skoré priznaky reakcie z precitlivenosti (koznej reakcie), a tym zdravotnickym
pracovnikom stazuju rozpoznanie pociatoénych varovnych priznakov a potrebu znizit
rychlost’ infuzie a/alebo inak zasiahnut. V pripadoch, ked dbéjde k uvolneniu znaéného
mnozstva histaminu, by navySe podanie antihistaminika po uvolneni histaminu alebo
v ramci premedikacie nebolo pIne ucinné pri zvladani anafylaktickych reakcii "),

2.2.Infuzia lieku Myozyme

Vsetky uvedené odporucania su iba orientané. Kone¢né rozhodnutie tykajuce sa
manazmentu u jednotlivych pacientov ma urobit oSetrujuci lekar.

2.2.1. Odporuéana rychlost’ infazie

e Odporuc¢ana zaciato€na rychlost infuzie lieku Myozyme nema byt viac ako
1 mg/kg/hod. Ak pacient toleruje rychlost infuzie, méze byt kazdych 30 minut
zvysena o 2 mg/kg/hod, az pokym nebude dosiahnuta odpori¢ana maximalna
rychlost infuzie 7 mg/kg/hod. U pacientov, ktori uz v minulosti prekonali IAR, je
pri opakovanom podavani lieku Myozyme potrebna zvySena opatrnost.

e Ak je vyskyt IAR zavisly od rychlosti infuzie, navrhuje sa pouZit nasledovné
upravy planovanej rychlosti infuzie:
o  zniZenie maximalnej rychlosti infuzie a/alebo
o prediZzenie kazdého kroku nastavenia rychlosti infuzie o 15 az 30 minut
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2.2.2. Mierne alebo stredne zavazné reakcie* @

e Spomalte infuziu na poloviénu rychlost alebo doCasne zastavte infuziu az
do zlepSenia alebo ustupenia symptémov.

o Ak symptomy ustupia, obnovte infuziu a po dobu 30 minut pokraduijte
polovi€nou rychlostou v porovnani s rychlostou, pri ktorej doSlo k vyskytu
IAR a nasledne zvyste rychlost’ infuzie o 50 % na 15-30 minut.

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

e Ak symptémy pretrvavaju aj napriek do€asnému preruSeniu infuzie, navrhuje sa,
aby oSetrujuci lekar pocCkal aspor dalSich 30 minut, &i symptéomy IAR nevymiznd,
nez rozhodne o zastaveni infuzie po zvySok dna.

Priklad:

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

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

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

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

Na konci kazdého kroku je potrebné skontrolovat’ Zivotné funkcie.

Odporucana liecba pre mierne az stredne zavazné reakcie
« V pripade febrilnych reakcii podavajte antipyretika.
* Aplikujte davku H1-antihistaminik podla veku.
 Zvazte podanie intravendznych (i.v.) kortikosteroidov.

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

*Tieto definicie sluzia len ako usmernenia zalozené na Standardnej terminologii podfa CDSIC SDTM v3.1.1.
Celkové hodnotenie zavaznosti je na zvazeni oSetrujuceho lekara:

Mierne: Typ AE, ktory je zvyCajne prechodny a mdze si vyzadovat iba minimalnu lie€bu alebo terapeuticky zasah.
Udalost zvyCajne nezasahuje do beznych kazdodennych aktivit.

Stredne zdvazné: Typ AE, ktory je zvy€ajne mozné zmiernit dodatoénym osobitnym terapeutickym zasahom.

Udalost zasahuje do beznych kazdodennych aktivit, spdsobuje nepohodlie, nepredstavuje vSak nijaké vyznamné
alebo trvalé riziko poSkodenia pre ucastnika vyskumu.
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Obrazok 1. Klinicky manazment miernych az stredne zavaznych reakcii

MIERNE/STREDNE ZAVAZNE

REAKCIE

\

y

INFUZIA

Spomalte inflziu na
polovi¢nu rychlost
ALEBO
docasne zastavte inflziu.

\ 4

AK IAR USTUPILI

AK IAR
PRETRVAVAJU

Obnovte infuziu a po dobu
30 minut pokracujte
poloviénou rychlostou
a nasledne zvyste rychlost
infuzie o 50 % na 15-30
min.

Pockajte aspon 30
minut, & symptomy IAR
nevymiznu, nez sa
rozhodne o zastaveni
inflzie po zvySok dna.

\ 4

BEZ RECIDiVY
SYMPTOMOV

Zvyste rychlost infuzie na
rychlost, pri ktorej doslo k
vyskytu IAR a zvazte moznost
postupného zvySovania rychlosti
infuzie NA.

LIECBA

Dodrzujte lokalne odporucéania vasho

zdravotnickeho zariadenia

Niektoré z moznosti liecby:
- antipyretika: febrilné reakcie
- antihistaminik&
- zvazte podanie intravendznych (i.v.) kortikosteroidov
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2.2.3. Zavazné reakcie*: precitlivenost/anafylaktické reakcie,

vratane anafylaktického Soku reakcie z precitlivenosti
sprostredkované IgE 7.2

Varovanie: PoCas infuzie lieku Myozyme boli u pacientov pozorované zavazné
reakcie z precitlivenosti, vratane Zivot ohrozujucich anafylaktickych reakcii, z ktorych
niektoré boli sprostredkované IgE. U niektorych pacientov sa pocas infuzie lieku
Myozyme vyvinul anafylakticky Sok a/alebo zastavenie srdca, ktoré vyzadovali
opatrenia na podporu zivotnych funkcii. Pri podavani lieku Myozyme je potrebné mat
k dispozicii primerané podporné zdravotnicke prostriedky na zachranu zivota, vratane
vybavenia na kardiopulmonalnu resuscitaciu.

* Anafylaktické reakcie su €asto zZivot ohrozujuce, s akutnym nastupom v priebehu
niekolkych minut alebo az niekolkych hodin po zacati infuzie. Aj napriek
pociatocnému vyskytu miernych symptomov je potrebné mat neustale na pamati
moznost progresie na zavazné alebo dokonca nezvratné poskodenie. Vzhladom
na moznost zavaznej precitlivenosti alebo anafylaktickych reakcii musia byt
pri podavani lieku Myozyme k dispozicii primerané podporné zdravotnicke
prostriedky na zachranu Zivota, vratane vybavenia na kardiopulmonalnu
resuscitaciu.

e VCasné odhalenie priznakov a prejavov precitlivenosti alebo anafylaktickych
reakcii mdéze pomédct pri efektivnom manazmente pacientov a predchadzat
moznym zavaznym alebo nezvratnym nasledkom.

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

o U pacientov, ktori prekonali anafylakticki reakciu alebo zavaznu alergicku
reakciu je potrebné zvazit rizika a prinosy opakovaného podania lieku Myozyme.
Niektori pacienti boli opakovane exponovani lieku Myozyme a nadalej ho uzZivaju
pod prisnym klinickym dohladom. V pripade rozhodnutia o opakovanom podani
lieku je potrebné postupovat s mimoriadnou opatrnost'ou a pred aplikaciou musia
byt k dispozicii vhodné prostriedky pre resuscitaciu.

*Tato definicia sluzi len ako usmernenie na zaklade Standardnej terminolégie podla CDSIC SDTM v3.1.1.
Celkové hodnotenie zavaznosti je na zvazeni oSetrujuceho lekara:

Zavazné: Typ AE, ktory nari$a bezné kazdodenné aktivity alebo vyznamne ovplyviiuje klinicky stav, alebo méze
vyzadovat rozsiahly terapeuticky zasah.
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Odporucéana liecba zavaznych reakcii

Podavanie Myozymu sa ma ihned prerusit a ma sa podat’ vhodna lie¢ba ako je
opisané nizSie.

Pri anafylaktickych, zivot ohrozujucich reakciach je vo vSeobecnosti indikované
intramuskularne (i.m.) podanie adrenalinu do oblasti hornej kon&atiny alebo
do stehna. Vo vieobecnosti je vSak potrebné starostlivo zvazit’ kontraindikacie
podania adrenalinu. Kontraindikacie sa maju vzdy zvazit v porovnani
s prinosom alebo potrebou pouZitia adrenalinu ako Zivot zachranujuceho
opatrenia v pripade Zivot ohrozujucich anafylaktickych reakcii. PodrobnejSie
informacie najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom
adrenalinu.

Pri vyznamnych symptdmoch, ako su bronchospazmus, desaturacia kyslika,
cyanoza, dyspnoe alebo sipot, zvazte podanie kyslika so stredne vysokym az
vysokym prietokom s pomocou tvarovej masky alebo nosoveého katétra alebo
podanie beta agonistov (napr. salbutamol) pomocou davkovacieho inhalatora
alebo nebulizatora.

Podfa potreby podavajte intravendzne (i.v.) tekutiny pre udrzanie normalnych
zivotnych funkcii (napr. krvného tlaku). Zvazte i.v. podanie Kkortikosteroidov.
Dalej je potrebné zvazit podanie alfa-adrenergnych liegiv a vazopresorov
s nulovym alebo minimalnym beta-adrenergnym ucinkom pre maximalizaciu
inotropiea minimalizaciu chronotropie u pacientov s hypertrofickou
kardiomyopatiou.

V pripade potreby uskutocnite rozSirenu kardiopulmonalnu resuscitaciu.

Pokial sa to povazuje za vhodné, je u pacientov s predchadzajucim vyskytom
reakcie z precitlivenosti sprostredkovanej IgE potrebné zacat infuzie s
desenzibilizacnymi postupmi, obvykle bez premedikacie.

Podrobny navod na desenzibilizaciu bude k dispozicii na vyZiadanie.

Prosim, kontaktujte Swixx Biopharma, Bratislava, tel.: +421 220 833 600,
email: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com. Uplné kontaktné udaje
najdete v Sasti DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE.

Odporuc€ania pre manazment IgE pozitivnych pacientov uvedené v tomto
dokumente maju iba orientatny charakter. Kone¢né rozhodnutie
o0 manazmente jednotlivych pacientov prinalezi oSetrujucemu lekarovi.
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Obrazok 2. Klinicky manazment zavaznych reakcii

ZAVAZNA REAKCIA

napr.
precitlivenost/anafylaktické

reakcie

INFUZIA

Preru$enie podavania infuzie

V pripade dalSej infuzie zvazte
desenzibilizaciu.

LIECBA

1

DodrZujte vSeobecne platné odporucania*

Upozornenie: v pripade potreby zacnite s rozsirenou

kardiopulmonalnou resuscitaciou.

Niektoré z moznosti liecby:

adrenalin i.m.: anafylakticka reakcia

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

Podla potreby podajte i.v. tekutiny pre udrzanie
normalnych zivotnych funkcii (napr. krvného tlaku).

* Kontraindikdcie pre podanie adrenalinu ako Zivot zachrariujuceho opatrenia v pripade vyskytu Zivot ohrozujucich anafylaktickych

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

2.3. Pozorovanie po podani infuzie

Odporuca sa, aby boli pacienti poas podavania a po podani intravenéznej infuzie

Myozymu 2z bezpec€nostnych dbévodov sledovani

prislusSnymi  zdravotnickymi

pracovnikmi, dobre oboznamenymi s Pompeho chorobou a moznymi reakciami na liek
Myozyme. V klinickych Studiach boli pacienti sledovani po dobu 2 hodin po ukonceni
infuzie lieku Myozyme. Vhodnu dizku sledovania po podani infuzie uréi oSetrujdci lekar
na zaklade individualneho klinického stavu a infuznej anamnézy pacienta.
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3. Imunologické vysSetrenie

3.1.0pis

V ramci vSeobecného dohladu nad bezpeénostou po registracii zaviedla spolo¢nost’
Sanofi pre liek Myozyme program imunologického dohladu s cielom stanovit rozsah
tvorby protilatok proti Myozymu, pre lepSie pochopenie ich pripadného klinického
vplyvu. V sucasnosti nie su na trhu dostupné Ziadne testy na protilatky proti Myozymu,
Sanofi vSak poskytuje bezplatnu testovaciu sluzbu (RDSTP) (pozri tabulku 4).
Informacie o pristupe k RDSTP spolo¢nosti Sanofi vam poskytne miestny zastupca,
spolo¢nost Swixx Biopharma.

3.1.1. Program imunologického sledovania: VySetrenia na IgG
protilatky, vratane neutralizujucich protilatok

Vznik 1IgG méze byt u niektorych pacientov spojeny s IAR a vyvoj HSAT bol spojeny
so zlymi vysledkami ucinnosti, najma u pacientov s infantiinou formou ochorenia (pozri
aj Cast' 1). Preto boli navrhnuté nizSie uvedené odporucania pre vySetrenie 1gG.

Odporuéanie:

1) Odber bazalnej vzorky séra este pred podanim prvej infuzie.

2) Pravidelné monitorovanie vzniku IgG protilatok na zaklade klinického fenotypu
pacienta.

a) U pacientov s IOPD sa odporu¢a pravidelné monitorovanie lieCby pocas
prvého roka lieCby (priklad: kazdé 3 mesiace) a nasledné monitorovanie
v zavislosti od klinickych vysledkov a hladiny titrov protilatok.

b) U pacientov s LOPD sa ma vznik protilatok vyhodnotit do 6 mesiacov po lie¢be
a nasledne monitorovat’ podla klinickych poZiadaviek na zaklade zohladnenia
bezpelnosti a ucinnosti.

3) VySetrenie inhibicie absorpcie alebo aktivity enzymu, ak u pacientov dbéjde
k poklesu klinického prinosu napriek pokracujucej lie€be Myozymom.

3.1.2. Imunologické vysetrenie na stredne zavazné/zavazné reakcie
suvisiace s infuziou: IgG, IgE, aktivacia komplementu
a vysSetrenie sérovej tryptazy

Testovanie 1gG a IgE protilatok je obvykle vykonavané pri stredne zavaznych alebo
zavaznych alebo opakujucich sa reakciach suvisiacich s infuziou (IAR) pripominajucich
reakcie z precitlivenosti. Niektori pacienti boli pozitivhe testovani na Specifické IgE
protilatky proti Myozymu, u niektorych z nich sa vyskytli anafylaktické reakcie.
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Niektorym pacientom bola lie¢ba uspeSne opatovne nasadena s pouZzitim nizSich
rychlosti infuzie a/alebo nizSich zaciato€nych davok a pokracovali v lieCbe Myozymom
pod prisnym klinickym dohladom.

Odporucanie:

e Aby bolo mozZné popisat potencialny mechanizmus IAR, je u pacientov,
u ktorych sa vyskytli stredne zavazné az zavazné alebo opakujuce sa IAR
pripominajuce reakcie z precitlivenosti, potrebné odobrat vzorky séra
na vySetrenie IgG algE protilatok, aktivacie komplementu a stanovenie
koncentracie tryptazy.

e Vzorky na vySetrenie aktivacie komplementu a stanovenie koncentracie
tryptazy v sére sa musia odobrat 1-3 hodiny po nastupe reakcie suvisiacej
s infuziou. Vzorky na vySetrenie IgE sa musia odobrat’ najneskér 72 hodin
po ukoncCeni infuzie. Vzorky na vySetrenie IgG sa maju idealne odobrat' v Case
najnizSej koncentracie lieCiva, teda pred podanim dalSej infuzie.

3.1.3. Kozné vysetrenie (o

Kozné vySetrenie mozno vykonat na zaklade rozhodnutia oSetrujuceho lekara u
pacientov, u ktorych do$lo k reakcii suvisiacej s infuziou (IAR) a ktori spifaju tieto
kritéria (tabulka 4):

A. 1AR 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.

B. Kozné vysetrenie moze tiez predpovedat reakcie sprostredkované IgE a méze
byt potrebné z hladiska overenia vysledkov IgE.

V pripade rozhodnutia vykonat kozné vysSetrenie sa odporuca odlozit podanie infuzie
lieku Myozyme, kym nebudu kozné testy vykonané a ich vysledky preskumané
oSetrujucim lekarom.

Poznamka: Urcité lieky (napr. antihistaminika, adrenergné lieky) mézu interferovat
s vysledkami kozného vySetrenia. Pred koznym vySetrenim, preto skontrolujte, aké lieky
pacient uziva a rozhodnite, ¢i mézu alebo nemézu interferovat’ s vysledkami vySetreni
a testov.

Odporuc¢a sa, aby kozné vySetrenie vykonal vySkoleny alergolég alebo zdravotnicky
pracovnik vySkoleny 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.

Kozné vySetrenie zahffia iba vpichovy (prick) test. Pokial bude vpichovy (prick) test
negativny, méze byt vhodné intradermalne vySetrenie. VySetrenie zahffia podanie lieku
Myozyme a pozitivne a negativne kontroly.
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3.1.4. Vysetrenie cirkulujucich imunokomplexov

V pripade, Ze pacient poCas aplikacie Myozymu vykazuje priznaky alebo prejavy
naznacujuce systémové, imunitne podmienené reakcie s postihnutim koze a dalSich
organov, je potrebné odobrat vzorky séra pre stanovenie cirkulujacich imunokomplexov.
U pacientov treba monitorovat pretrvavajuce symptomy sprevadzajuce vyskyt
imunokomplexov a v pripade potreby odobrat a vyhodnotit dalie vzorky séra. DalSie
vySetrenia na mozné ochorenia sprostredkované imunokomplexom, vratane biopsie
organov so suspektnym postihnutim (napr. vySetrenie koze pre posudenie vaskulitidy
a biopsia obliiek pre posudenie ukladania imunokomplexov v glomerularnej bazalne;j
membrane) sa ponechavaju na uvazenie oSetrujuceho lekara.

Taburlka 4. Charakteristiky klinického imunologického a koZzného vysetrenia.

Min. 48 h po
R . . aplikacii infuzie a
Kozné IAR naznaCujce reakciu sprostredkovant |y 0 oichovy Ad hoc najlepsie > 3
< . IgE s pretrvavajucimi symptémami alebo d o™
vysSetrenie L (prick) test (po IAR) tyzdne po
pre potvrdenie vysledkov IgE S
anafylaktickej
prihode
Sérum — zmrazené Odber vzoriek
Rutinné pred infuziou
1gG* Rutinné sledovanie PIna krv (dodana f alebo = 3 dni
. sledovanie S
do 24 hodin po po aplikacii
odbere) infuzie
Sérum — zmrazené Odber vzoriek
19G/ Znizena odpoved na lieCbu alebo Ad hoc pred infuziou
neutralizujuce nedoztatoén' G&inok PIna krv (dodana (podla alebo = 3 dni
protilatky Y do 24 hodin po potreby) po aplikacii
odbere) infuzie
Sé . Odber vzoriek
érum — zmrazené red inflziou
Stredne zavazné/zavazné alebo Ad hoc P ; }
19G / IgE - ) P . . . . alebo najmenej 2
L2 opakujuce sa IAR pripominajuce reakcie z PIna krv (dodana (podfa .
protilatky o ) S ) . 3 dni
precitlivenosti, anafylaktické reakcie do 24 hodin po potreby) R
po aplikacii
odbere) e
infuzie
Sérova Stredne zavazné/zavazné alebo opakujuce Ad hoc .
< . P . . . . 1-3 hodiny
koncentracia sa IAR pripominajlce reakcie z Sérum — zmrazené (podla P "
. o : S . po infuznej reakcii
tryptazy precitlivenosti, anafylaktické reakcie potreby)
Aktivacia Stredne zavazn_e/za\(azp'e alebo o_pakuluce EDTA plazma - Ad hgc 1-3 hodiny po
sa IAR pripominajuce reakcie z . (podla s .
komplementu o : S . zmrazena infuznej reakcii
precitlivenosti, anafylaktické reakcie potreby)

@ Program $pecializovaného testovania zriedkavych ochoreni spolo¢nosti Sanofi so spolo¢nostou LabCorp ponuka
bezplatne sluzby zahffajlice 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,
neutralizujucich protilatok, aktivacie komplementu a tryptazy v sére) a na vsetky klinické vzorky pre rutinné sledovanie
IgG. Kozné testy sa zvy€ajne vykonavaju lokalne.

b Zaznamenajte ¢as a datum odobrania vzorky.

¢ Ak vysledky ukazu vysokeé 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, neutralizujucich protilatok, aktivacie komplementu,
a sérovej tryptazy) a vSetkych klinickych vzoriek pre rutinné analyzy po uvedeni lieku na

trh a hlasenia (obrazok 3).

Obrazok 3. Postup pre vysetrenie

POKYNY PRE LEKAROV ZIADAJUCICH O
SPECIALIZOVANE DIAGNOSTICKE
VYSETRENIA

Spolo&nost Sanofi koordinuje a podporuje tento
program Specializovaného testovania zriedkavych
ochoreni a inak sa na diagnostickom testovani
nepodiela.

e (=
0= |57

V pripade, Ze nemate uUcet u
poskytovatel'a sluzieb, obratte sa na

miestneho zastupcu spolo¢nosti Sanofi,

ktory vam poskytne pokyny na
registraciu.

Kuriér vyzdvihne vzorku. Kuriér
prinesie vsetky materialy potrebné
na zabalenie.

000

0=

Poskytovatel’ sluzieb
Vam poskytne
dokumenty k sluzbe a
zabezpeku so
vsetkymi pokynmi na
spracovanie vzorky a
Ziadostou

o vyzdvihnutie.

Odoberte a pripravte
vzorku podl'a pokynov,
ktoré vam boli
poskytnuté.

0e0e |

Vysledky sa nahlasuja bud’
prostrednictvom portalu
poskytovatel’a, faxom alebo postou,
zdravotnickym pracovnikom nebudt
poslané Zziadne maily s vysledkami.

Kontaktujte, prosim sp. Swixx Biopharma pre odber, balenie a expediciu vzoriek krvi.
Kontaktné Gdaje su uvedené v Sasti DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE.
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4. Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neziaduce UCinky po registracii lieku je délezité. Umozhuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov
sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce u€inky na:

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

TlaCivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpec€nost' liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Ucinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni:  https://portal.sukl.sk/eskadral.
Hlasenim podozreni na neziaduce ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii
0 bezpecénosti tohto lieku.

V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a €islo SarzZe, ktora bola pacientovi podana.

Kontaktné udaje spolo¢nosti

Pre nahlasenie podozrenia na neZiaduce ucinky, v pripade akychkolvek otazok alebo ak
potrebujete dalSie informacie, kontaktujte spolo¢nost Swixx Biopharma na teleféonnom
Cisle +421 2 20833 600 alebo emailom: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com.

Ostatné kontaktné informacie najdete v ¢asti DOLEZITE KONTAKTNE INFORMACIE.

5. Tehotenstvo a doj€enie

Je dostupné iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Myozymu u gravidnych zien .
Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri éast 5.3 v SPC). Myozyme
sa nema pouzivat pocCas gravidity, pokial si klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
Myozymom (pozri €ast 4.6 v SPC).

Obmedzené data naznacuju, Zze Myozyme sa vo velmi nizkych koncentraciach vylu€uje
do materského mlieka. U dojéeného dietata sa v désledku nizkeho prenosu materskym
mliekom a nizkej biologickej dostupnosti neoCakava ziadny klinicky uc¢inok. Preto mozno
zvazit dojCenie pocas lieCby Myozymom. Ako preventivhe opatrenie mozno zvazit
preruSenie dojCenia pocas prvych 24 hodin po lieCbe. Informacie o expozicii lieku poCas
tehotenstva je potrebné hlasit lokalnemu oddeleniu farmakovigilancie spolonosti Swixx
Biopharma, s.r.o., aby bolo mozné identifikovat agens Skodlivy pre vyvijajuci sa plod.
Udaje o expozicii v priebehu tehotenstva mdzu tiez viest k zisteniu, Ze fetalna toxicita
lieku je nizka. Spolo¢nost Sanofi bude sledovat’ vSetky nahlasené pripady tehotenstva,

Strana 25/ 32


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
file:///%5C%5Cad.ourcorp.net%5COurFileShares%5CNDrive%5COffices%5CSlovakia%5CPharmacovigilance%5CSanofi%5CRMP_DHPC%5CMyozyme%5C2024%20update%5Cdraft%5CFormul%C3%A1r%20na%20elektronick%C3%A9%20pod%C3%A1vanie%20hl%C3%A1sen%C3%AD:%20https:%5Cportal.sukl.sk%5Ceskadra%5C.%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20Hl%C3%A1sen%C3%ADm%20podozren%C3%AD%20na%20ne%C5%BEiaduce%20%C3%BA%C4%8Dinky%20prispievate%20k%20z%C3%ADskaniu%20%C4%8Fal%C5%A1%C3%ADch%20inform%C3%A1ci%C3%AD%20o%20bezpe%C4%8Dnosti%20tohto%20lieku.
file:///%5C%5Cad.ourcorp.net%5COurFileShares%5CNDrive%5COffices%5CSlovakia%5CPharmacovigilance%5CSanofi%5CRMP_DHPC%5CMyozyme%5C2024%20update%5Cdraft%5CFormul%C3%A1r%20na%20elektronick%C3%A9%20pod%C3%A1vanie%20hl%C3%A1sen%C3%AD:%20https:%5Cportal.sukl.sk%5Ceskadra%5C.%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20Hl%C3%A1sen%C3%ADm%20podozren%C3%AD%20na%20ne%C5%BEiaduce%20%C3%BA%C4%8Dinky%20prispievate%20k%20z%C3%ADskaniu%20%C4%8Fal%C5%A1%C3%ADch%20inform%C3%A1ci%C3%AD%20o%20bezpe%C4%8Dnosti%20tohto%20lieku.
file:///%5C%5Cad.ourcorp.net%5COurFileShares%5CNDrive%5COffices%5CSlovakia%5CPharmacovigilance%5CSanofi%5CRMP_DHPC%5CMyozyme%5C2024%20update%5Cdraft%5CFormul%C3%A1r%20na%20elektronick%C3%A9%20pod%C3%A1vanie%20hl%C3%A1sen%C3%AD:%20https:%5Cportal.sukl.sk%5Ceskadra%5C.%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20Hl%C3%A1sen%C3%ADm%20podozren%C3%AD%20na%20ne%C5%BEiaduce%20%C3%BA%C4%8Dinky%20prispievate%20k%20z%C3%ADskaniu%20%C4%8Fal%C5%A1%C3%ADch%20inform%C3%A1ci%C3%AD%20o%20bezpe%C4%8Dnosti%20tohto%20lieku.
mailto:medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

aby mohla ziskat, vyhodnotit a nasledne uviest informacie o bezpec€nosti v tehotenstve
a spracovat viac presnych informacii. Spolo¢nost’ Sanofi preto dérazne vyzyva lekarov
a inych zdravotnickych pracovnikov, aby hlasili vSetky pripady tehotenstva a jeho
vysledkov u pacientiek vystavenych uc¢inkom lieku Myozyme, bez ohladu na to, i je tato
expozicia spojena s vyskytom neziaducich udalosti alebo nie. Uplné kontaktné udaje pre
hlasenie pripadov tehotenstva najdete v ¢asti 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 budu
v tomto registri zhromazdované anonymne. Cielom ,Pompeho registra“ je rozsirit
vedomosti o Pompeho chorobe a sledovat’ pacientov a ich odpovede na enzymaticku
substituénu terapiu v priebehu ¢asu, 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® (alfa-alglukozidaza) su potrebné nasledujuce
polozky:

1.
2.

w

2

Potrebné mnozstvo liekoviek lieku Myozyme podla predpisanej davky

Set pre intravenézne podanie vybaveny filtrom s velkostou poérov 0,2 pym
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 rekonstiticiu a riedenie

Ihly s priemerom maximalne 20 G pre rekonstituciu a riedenie

Dalsi potrebny material podia zvyklosti daného pracoviska

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

A. Podla hmotnosti pacienta a odporu¢anej davky 20 mg/kg, urcite pocet liekoviek,

v v

pocCet 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.
Priklady:

1.

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.

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.

B.

Kazdu liekovku Myozyme 50 mg rekonstituujte s 10,3 ml vody na injekciu
s pomocou injekénej striekacky s priemerom ihly maximalne 20 G. Kazda
liekovka poskytne vytazok 5 mg/ml. Celkova extrahovatelna davka na liekovku
je 50 mg v 10 ml. Dbaijte na to, aby voda na injekciu pri rekonétitucii nedopadla
na prasok prudko anedochadzalo ktvorbe peny. Vodu na injekciu, preto
pridavajte pomaly po kvapkach, aby stekala po stene liekovky a nie priamo
na lyofilizat. Liekovku jemne naklanajte a ota€ajte nou. Liekovku neobracaijte,
nevirte obsah ani ju nepretrepavajte.

Ihned vizualne skontrolujte, ¢&i liekovky s rekonstituovanym enzymom
neobsahuju pevné Castice alebo, & nedoSlo k zmene farby. Ak pri okamzitej
kontrole zistite pritomnost cudzorodych Castic alebo ak déjde k zmene farby
roztoku, liek nepouzivajte a kontaktujte lokalne zastupenie spolo¢nosti
(kontaktné udaje najdete v Casti ,Dolezité kontaktné udaje®).

Rekonstituovany roztok méze niekedy obsahovat Castice alfa-alglukozidazy
(spravidla v po¢te menej ako 10 Castic na liekovku) vo forme tenkych bielych
pruzkov alebo priesvitnych vidken po pociato€nej kontrole. K tomuto javu méze
taktiez déjst’ po nariedeni na infuziu. Bolo dokazané, Ze tieto Castice obsahuju
alfa-alglukozidazu, mdzu sa objavit po pociato&nej rekonstitucii a postupom ¢asu
sa mdzu zvacsSovat. V Studiach bolo dokazané, Zze Castice sa daju odstranit
pomocou in-line filtra s nizkou vazbou proteinov, s velkostou pérov 0,2 um,
a to bez zaznamenatelného vplyvu na Cistotu alebo silu.

Myozyme sa riedi pomocou roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) ihned po rekonétitucii tak, aby koneéna koncentracia lieku Myozyme bola
0,5 az 4 mg/ml. Doporu€eny celkovy infuzny objem vypocitany na zaklade
hmotnosti pacienta je uvedeny v tabulke 1. VSetky liekovky s nepouZitym
rekon&tituovanym roztokom zlikvidujte.

Davka pre pacienta (v mg) + 5 mg/ml = objem rekonstituovaného lieku Myozyme
(v ml) potrebného na podanie davky pacientovi.
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Priklady:
Davka pre pacienta = 320 mg 320 mg + 5 mg/ml = 64 ml lieku Myozyme

Tabulka 1. Vypocet celkového infuzneho objemu

Hmotnost' | Celkovy Rychlost’ infuzie
pacienta objem
(kg) infazie
Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4
7mg/kg/hod
Imglkglhod | 3mglkgiod | 2M9kaMOd 1 hod)
(ml / hod) (kym nie je
(ml/ hod) (ml / hod) podany cely
objem influzie)
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
50.1-860 300 15 45 75 105
60.1-100 500 25 75 125 175
100.1-120 600 30 %0 150 210
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

E. 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.

F. Odstrante vzduch zinfluzneho vaku, aby sa minimalizovala tvorba c¢astic
v dbsledku citlivosti lieku Myozyme na rozhrani vzduchu a kvapaliny.

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

H. Pridajte rekonstituovany roztok lieku Myozyme pomaly a priamo do roztoku
chloridu sodného. Nepridavajte roztok priamo na vzduchovu bublinu, ktora
mohla zostat' vo vnutri infGzneho vaku. Zabrarite tvorbe peny v infGznom vaku.

I. PremieSajte obsah infuzneho vaku opatrnym prevratenim alebo jemnym
posSuchanim. Infuzny vak nepretrepavajte.

J. Liekovky su uréené na jedno pouzitie. Nespotrebovany liek zlikvidujte.
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Priloha 2. Podanie lieku Myozyme

Poznamka: liek Myozyme® (alfa-alglukoziddza) sa nema podavat v rovnakej infuznej
linke s inymi liekmi. Zriedeny roztok je poCas podavania potrebné filtrovat cez 0,2 um
in-line filter so slabou vazbou proteinov, ktory odstrani vietky viditefné Castice. Viditelné
Castice (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 akutnym 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.

A.
B.

C.

Vysvetlite pacientovi postup aplikacie.

Pred infaziou skontrolujte Zivotné funkcie pacienta, vratane krvného tlaku,
srdcoveého pulzu, frekvencie dychania a telesnej teploty.

Zabezpecte vnutrozilovy (i.v.) pristup. Na zabezpecenie pristupu sa méze
pouzit zila na predlakti, zapasti alebo na ruke. Taktiez je mozné pouzit
centralny pristup.

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 odporuc¢a
zacCat cez primarnu infuznu linku rychlostou, ktoru urci lekar, aby bolo mozné
udrzat' priechodnost i.v. pristupu. Pokial je to mozné, na kontrolu rychlosti
infuzie pouzite programovatelnu infGznu pumpu pre vnutrozilové podanie.
Pripravte aplika¢ny set a preplachnite ho infUznym roztokom lieku Myozyme.
Dbajte na to, aby v hadickach setu nedochadzalo k tvorbe vzduchovych
bublin. Na zabezpeclenie presnej kontroly rychlosti infuzie sa odporuca
uskutoCnit’ infuziu pomocou programovatelnej intravendznej infuznej pumpy.
Pripojte aplikacny set na podanie infuzneho roztoku Myozyme k in-line filtru
s nizkou vazbou proteinov, s velkostou pérov 0,2 um a infuznu linku naplrite.
na primarnom aplikaénom sete pacienta.

Infuzie sa aplikuju postupne pomocou infuznej pumpy.

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

Odpojte aplikacny set a zlikvidujte ho spolu s nespotrebovanym liekom
a odpadovym materialom v sulade s miestnymi poziadavkami.
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Priloha 3. Uchovavanie lieku Myozyme

Liekovky s nerekonstituovanym liekom Myozyme® (alfa-alglukozidaza) je potrebné
uchovavat' v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C. Liek Myozyme nepouzivajte po uplynuti
doby pouzitelnosti, ktora ja vyznacena na liekovke.

Po nariedeni sa odporu¢a 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 neodporu¢a. NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE A NEPRETREPAVAJTE.

Pred predpisanim lieku si, prosim, precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC).
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