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Podrobnosti o hlaseni najdete na: hittp.//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Protoze se
hlaseni tyka biologického léciva, je treba doplnit i presny obchodni nazev a cislo sarze.

Adresa pro zasilani je Statni tistav pro kontrolu 1éciv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz

Tato informace miize byt také hlasena spolecnosti Sanofi s.r.o.
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ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza
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CRIM Zkfizené reagujici imunologicky material
ERT Enzymova substituéni terapie

GAA Kysela a-glukosidaza

HCP Zdravotnicky pracovnik

IAR Reakce spojena s infuzi

V. Intravendzni

rhGAA Rekombinantni lidska kysela alfa glukosidaza
SIP Pfehled informaci o bezpec&nosti

SmPC Souhrn udaju o pfipravku
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SHRNUTI

Cil prehledu informaci o bezpeénosti

Prehled informaci o bezpecnosti pfipravku Myozyme (alglukosidaza alfa) je doplikovy
edukacni material poskytovany lékafim, ktefi se podileji na managementu pacientl
s Pompeho nemoci Ié€enych pfipravkem Myozyme. OSetfujici I[ékaf mlze tento material
dat k dispozici ostatnim zdravotnickym pracovnikim (HCP) podilejicim se na
managementu tohoto onemocnéni v souladu s potfebami (Iékarnici, lékafi bez
specializace, alergologové). Hlavnim ucelem tohoto dokumentu je:

1. Minimalizovat znama rizika souvisejici s [é€bou pfipravkem Myozyme
Poskytnout zdravotnickym pracovnikim voditko pro klinicky management téchto
rizik

3. Poskytnout zdravotnickym pracovnikim voditko pro imunologické vySetfeni,
které pomuze blize charakterizovat potencialni mechanizmus infuznich reakci
(IAR) a hypersenzitivnich reakci

Tento prehled dale obsahuje informace o programu specialniho bezplatného testovani
vzacnych onemocnéni Sanofi na imunologické vySetfeni.

Uplnou informaci o pfipravku obsahuje Souhrn Gdajd o pFipravku (SmPC). Aktualné
platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu 1éCiv v
sekci Databaze 1€kl na adrese https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html#/.

Myozyme a Pompeho nemoc

Pompeho nemoc je lyzosomaini sttadavé onemocnéni zplsobené nedostatkem kyselé
a-glukosidazy (GAA), tji. enzymu, ktery degraduje lyzosomalni glykogen na glukézu.
Nedostatek GAA vede k akumulaci glykogenu a nasledné k ruptufe lyzosoma, coz vede
k bunécné dysfunkci v mnoha télesnych tkanich, zejména ve svalovych viaknech.

Myozyme obsahuje ucinnou latku alglukosidazu alfa (rekombinantni lidska kysela a-
glukosidaza [rhGAA]). Myozyme je indikovan pro dlouhodobou enzymatickou substitucni
terapii (ERT) u pacientl s potvrzenou diagnézou Pompeho nemoci (nedostatek kyselé
a-glukosidazy). Myozyme je indikovan u dospélych a détskych pacientl vSech vékovych
kategorii. Doporu¢ena davka pfipravku Myozyme ¢ini 20 mg/kg télesné hmotnosti a
podava se jednou za 2 tydny.

Popis identifikovanych rizik

Byla identifikovana nasledujici rizika spojena s podanim pfipravku Myozyme (viz bod 1):

o INFUSION o e ° ACUTE

IMMUNE-MEDIATED CARDIORESPIRATORY
ey REACTIONS IMMUNOGENICITY FAILURE ASSOCIATED
WITH FLUID OVERLOAD
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Tento dokument obsahuje Uplny popis identifikovanych rizik spojenych s infuzi pfipravku
Myozyme a pouceni tykajici se klinického managementu nezadoucich ucinkd (viz bod
2).

Imunologické vySetieni

Spolec¢nost Sanofi zavedla program postmarketingového imunologického dohledu pro
pfipravek Myozyme s cilem stanovit rozsah tvorby protilatek pfi podani pfipravku
Myozyme a jejich pfipadny klinicky dopad (viz bod 3.1).

e Pred zahajenim prvni infuze se velmi doporucuje odbér pocatecnich vzorku séra.

e Doporucuje se pravidelné sledovat pacienty na vznik IgG protilatek (pro vice
informaci o rutinnim sledovani IgG viz Souhrn udaju o pfipravku).

e OSetfujicim Iékafim se darazné doporucuje, aby provedli odbér vzorkd pro
vySetieni IgE, aktivaci komplementu a stanoveni tryptazy u pacientt, ktefi maji
stfedné zavaznou aZ =zavaznou nebo opakovanou IAR pfipominajici
hypersenzitivni reakci.

Tento dokument poskytuje informace o programu specialniho testovani vzacnych
onemocnéni Sanofi. Tento program poskytuje sluzby testovani imunogenicity protilatek
IgG a nezadoucich uginkd. Tyto sluzby jsou poskytovany zdarma (viz bod 3.2).

V pfipadé otazek ohledné odbérovych a pfepravnich boxu ke stanoveni protilatek nebo
ohledné dalSich testu tykajicich se pfipravku Myozyme prosim kontaktujte Sanofi s.r.o.,
email: cz-info@sanofi.com, tel.: 00420 233 086 111.
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DULEZITE KONTAKTNi INFORMACE

o Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadoucit ucinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi léecenych osob musi byt hlaseny Statnimu ustavu pro kontrolu
léciv. Podrobnosti o hlaseni najdete na: http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek. Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu léciv, oddéleni
farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10, 100 41, email:
farmakovigilance@sukl.cz. Protoze se hlaseni tyka biologického léciva, je tieba
doplnit i presny obchodni nazev a cislo sarze.

o Tato informace miize byt také hlasena spolecnosti Sanofi s.r.o.:

Sanofi s.r.0., Generala Piky 430/26, 160 00, Praha 6
tel.: 00420 233 086 111
E-mail: PRG.CZ PHV@sanofi.com

e Pro informace o tom, jak ziskat pristup ke sluzbam programu
specialniho testovani vzacnych onemocnéni Sanofi nebo jinych otazek
souvisejicich s vySetrenim pro pripravek:

Prosim kontaktujte Sanofi, s.r.o., tel.: 00420 233 086 111, email: cz-info@sanofi.com.

¢ Pro medicinské informace tykajici se Pompeho nemoci nebo pfipravku
Myozyme:

Prosim kontaktujte: Sanofi s.r.o.,
tel.: 00420 233 086 111,

E-mail: cz-info@sanofi.com
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1. Popis rizik spojenych s pripravkem Myozyme

Mezi identifikovana bezpecénostni rizika 1éEby pfipravkem Myozyme (alglukosidaza alfa) patfi
rozvoj reakci souvisejicich s infuzi (IAR), v€etné& hypersenzitivity a Zzivot ohroZujiciho
anafylaktického Soku a/nebo srdelni zastava, imunitné zprostfedkované reakce, imunitni
odpovéd a akutni kardiorespiraCni selhani spojené s pretizenim krevniho obéhu.

1.1.Reakce souvisejici s infuzi, véetné hypersenzitivnich
a anafylaktickych reakci

Reakce souvisejici s infuzi (IAR) je definovana jako jakakoli nezadouci pfihoda (AE), k niZ dojde
b&hem infuze nebo b&hem nékolika hodin po aplikaci infuze a je vyhodnocena jako potencialné
kauzalné souvisejici s podanim pfipravku (Myozyme). Souvisejici pfihody, které nastanou po
infuzi, mohou byt klasifikovany jako IAR dle uvazeni hodnoticiho Iékafe. Pfesny mechanizmus
IAR neni zcela objasnén. Seznam moznych mechanizma je uveden v tabulce 1 (1,2):

Tabulka 1. Potencialni mechanizmy IAR, véetné hypersenzitivnich a anafylaktickych reakci

e Reakce zprostfedkované IgE

e Reakce zprostiedkované IgG s aktivaci komplementu

e Uvolnéni cytokind prostfednictvim neobjasnéného mechanizmu
e Nespecifické imunogenni mechanizmy

e Pfima stimulace zirnych bunék zplisobena lékem a spojena s uvolnénim histaminu

V klinickych hodnocenich se IAR vyskytly pfiblizné u 50 % pacientd s infantilni formou nemoci
IéCenych pFipravkem Myozyme (béhem periody 52 tydn() a u 28 % pacientl s pozdni formou
nemoci (béhem periody 18 mésicl). Vyskyt IAR neni neocekavany vzhledem ke klinickému
vyskytu imunogennich reakci na rekombinantni lidské proteiny. Vét3ina reakci byla hodnocena
jako mirné az stfedné zavazné intenzity, nékteré reakce vSak byly zavazné. U nékterych pacientt
v klinickych hodnocenich a pfi komerénim pouziti doslo k rozvoji anafylaktického Soku a/nebo
srdecni zastavy béhem infuze pfipravku Myozyme, které vyZadovaly opatfeni na podporu
zivotnich funkci. Reakce se zpravidla objevily kratce po zahajeni infuze. Byly provazeny
souborem pfiznakl a projevu, zejména respiracni, kardiovaskularni, edematézni a/nebo kozni
povahy (tabulka 2).

Tabulka 2. Pozorované pfiznaky a projevy hypersenzitivnich / anafylaktickych reakci

Respiraéni Kardiovaskularni Kozni Nervgvy Celkove POIUChY a
systém reakce v misté aplikace
bronchospazmus Srde¢ni zastava kopfivka zavrat horecka
sipani hypotenze kozni neklid nauzea
respiracni zastava bradykardie vyrazka bolest hlavy chladna akra
respiracni tisen tachykardie erytém parestézie pocit horka
apnoe cyandza hyperhidroza hrudni dyskomfort
stridor vazokonstrikce bolest na hrudi
dusnost bledost edém v obliCeji
shizeni saturace kyslikem navaly horka periferni edém
pocit staZzeni hrdla hypertenze angioedém

U nékterych pacient(l Ié€enych pfipravkem Myozyme byly navic pozorovany recidivujici reakce,
zahrnujici onemocnéni podobné chfipce nebo kombinaci riznych stav(, jako jsou napf. horec¢ka,
zimnice, bolesti svall, bolesti kloub(, celkova bolest nebo Unava po aplikaci infuze, pretrvavajici
zpravidla nékolik dnu.
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U pacientd, u nichz doSlo k vyskytu IAR (a zejména anafylaktickych reakci), je tfeba pfi
opakovaném podani pfipravku Myozyme dbat na zvySenou opatrnost. Dalsi informace a pokyny
ohledné podavani infuze naleznete v bodé 2. DalSi informace o pfipravé, podani a uchovavani
pfipravku Myozyme naleznete v bodech 1, 2 resp. 3.

Tabulka 3 uvadi prehled pacientl se zvysenym rizikem komplikaci spojenych s IAR.

Tabulka 3. Pacienti se zvySenym rizikem komplikaci spojenych s IAR

e Pacienti s jakymkoli soubézné se vyskytujicim akutnim hore¢natym onemocnénim.

e Pacienti s pokroCilou Pompeho nemoci mohou mit zhorSené srde¢ni a respiracni funkce, které mohou
predisponovat k vyS§Simu riziku zavaznych komplikaci zpGsobenych infuznimi reakcemi.

e Pacienti, u nichz se vytvori IgE protilatky proti pfipravku Myozyme (maiji vyssSi riziko vyskytu anafylaxe a
zavaznych hypersenzitivnich reakci).

e Pacienti, kterym je pfipravek Myozyme aplikovan s vysSi rychlosti infuze.
e Pacienti s infantilni formou Pompeho nemoci, u nichz se vyvinou vysokeé titry IgG protilatek.
e Pacienti, ktefi maji v anamnéze pfedchozi vyskyt IAR.

e Pacienti, ktefi doCasné prerusili Ié€bu pfipravkem Myozyme (napf. b&€hem téhotenstvi).

1.2. Imunitné zprostredkované reakce

U nékterych pacientt lé€enych pFipravkem Myozyme (<1/100 az 21/1000) byly hlaseny zavazné
imunitné zprostfedkované kozni a systémové reakce. Potencialni mechanizmus imunitné
zprostfedkovanych reakci zahrnuje ukladani stfedné velkych cirkulujicich imunokomplext ve
tkanich a cévnim endotelu, které vede k zanétu a ke kombinaci heterogennich klinickych pfiznak
a projevl, jako jsou glomerulonefritida, hematurie, proteinurie, papularni vyrazka, erupce
podobné purpufe, artritida, serozitida a vaskulitida (3,4).

Reakce se obvykle vyvinou béhem 7 az 10 dnd po infuzi antigenu, pocinaje nékterymi
konstitucionalnimi pfiznaky nemoci podobné chfipce: horecka, myalgie, bolest kloubl a vyrazka.
Klinické zotaveni se obvykle dostavuje po 7 az 28 dnech.

Po podani pfipravku Myozyme byly hlaSeny zavazné, potencialné imunité zprostfedkované kozni
reakce, vCetné ulcerativnich a nekrotizujicich koznich Iézi. Biopsie kize u jednoho pacienta
prokazala ukladani anti-rhGAA protilatek v misté léze.

Po podani pfipravku Myozyme byly pozorovany systémové imunitné zprostfedkované reakce,
v€etné& moznych reakci typu Il zalozenych na tvorbé imunokomplexud. Tyto nezadouci Uc€inky se
objevily v dobé od nékolika tydnl do 3 let po zahajeni infuzi pfipravku Myozyme.

U nékolika pacientll s Pompeho nemoci I1é¢enych pfipravkem Myozyme, ktefi méli vysoké titry
IgG protilatek (= 102 400), byl pozorovan nefroticky syndrom. U téchto pacientd bylo pomoci
renalni biopsie prokazano ukladani imunokomplexd. Po pferuseni [éEby doslo ke zlepSeni stavu
pacient(.

Doporucéeni: U pacientl s vysokymi titry IgG protilatek se doporucuje provadét periodické
vySetfeni modci
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Pacienty je tfeba sledovat na vyvoj systémovych imunitné zprostfedkovanych reakci. Pokud
dojde k vyskytu imunitné zprostfedkované reakce, je tfeba zvazit prferuSeni aplikace pfipravku
Myozyme a zahajit odpovidajici 1éCbu. Je tfeba zvazit rizika a pfinosy spojené s opakovanym
podanim pfipravku Myozyme po imunitné zprostfedkované reakci. U nékterych pacientd byla
IéCba uspésné opakovana a pacienti mohli i nadale uzivat Myozyme pod pfisnym klinickym
dohledem.

1.3.Imunogenita

Myozyme ma jako léCebny protein potencial vyvolat imunologickou odpovéd, zahrnujici tvorbu
protilatek proti rekombinantni lidské kyselé a-glukosidaze (anti-rhGAA protilatky tfidy IgG a anti-
rhGAA protilatky tfidy IgE) (5).

1.3.1. Protilatky proti rhGAA, véetné inhibi¢nich protilatek

V Kklinickych studiich se vytvofily IgG protilatky proti alglukosidaze alfa u vétSiny pacientd
s infantilni a pozdni formou Pompeho nemoci zpravidla do 3 mésicli od zahajeni IéCby (6,7). Anti-
rhGAA protilatky tfidy 19G se vytvofily i u podobného podilu pacientd Ié€enych mimo klinické
studie. U pacient s infantilni formou nemoci, 1é¢enych vyssi davkou (40 mg/kg) pfipravku
Myozyme, byla pozorovana tendence k tvorbé vyssich titrd 1gG protilatek a k vétSimu vyskytu
IAR.

Doporuceni: Pacienty je tfeba pravidelné monitorovat na tvorbu IgG protilatek.

Bylo pozorovano, ze u nékterych pacient(l, u nichz se tvofi vysoké a trvalé titry 1gG protilatek,
véetné pacientd negativnich na zkfizené reagujici imunologické materialy (CRIM; tj. pacientd, u
nichz nebyl detekovan endogenni GAA protein pomoci Western blot analyzy), mGze byt snizena
klinicka ucinnost IéCby pfipravkem Myozyme. Pfedpoklada se, Ze Spatna klinicka odpovéd u
téchto pacientll ma multifaktorialni pficiny.

Néktefi pacienti |éCeni pfipravkem Myozyme v Klinickych hodnocenich a/nebo
v postmarketingovém obdobi méli pozitivni testy na inhibici enzymové aktivity a/nebo bunééné
vychytavani. Klinicky vyznam inhibice in vitro je nejasny. Pacienti s pozitivhim vysledkem testu
na inhibici vychytavani méli obecné vyssi titry 1IgG protilatek nez pacienti, ktefi zlstali negativni
ve studiich zahrnujicich pacienty s infantilni i pozdni formou. Doposud nebyl nalezen zadny vztah
mezi stavem inhibice a nezadoucimi uginky. Ug&inky vyvoje inhibiénich protilatek na dlouhodobou
bezpecnost a Uucinnosti pfipravku Myozyme nejsou pIné objasnény.

DalSi informace o vySetfenich na IgG protilatky a inhibi¢ni protilatky jsou uvedeny v bodé 3.1.1.
1.3.2. Anti-rhGAA protilatky tridy IgE

Néktefi pacienti |éCeni pFipravkem Myozyme, ktefi byli hodnoceni v klinickych studiich a
v postmarketingovém obdobi, méli pozitivni vysledek testu na pfitomnost specifickych IgE
protilatek proti alglukosidaze alfa, a u nékterych téchto pacient( se vyvinula anafylaxe.

Testovani bylo obvykle provadéno pro stfedné zavazné nebo zavazné i opakované infuzni rekce
(IAR) pfipominajici reakce z precitlivélosti. U nékterych pacient( byly rovnéz provedeny kozni
testy, které jsou citlivéjSim prostfedkem pro detekci IgE protilatek. VSichni pacienti se
z uvedenych reakci plné zotavili. Néktefi pacienti uspésSné absolvovali opakovanou lé¢bu a
pokraCovali v |é€bé pfipravkem Myozyme pfi pomalejsi rychlosti infuze a niZzSich pocatecnich
davkach (v souladu s pokyny pro desenzibilizaci), a pokracovali v 1éEbé pod peclivym klinickym
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dohledem. Pacienti, u nichZ se vytvofily IgE protilatky proti alglukosiddze alfa, maji patrné vysS&i
riziko vyskytu IAR a/nebo anafylaktické reakce.

Doporuceni: Pacienti, u nichz dojde k tvorbé protilatek tfidy IgE, maji byt dikladnéji sledovani
béhem podavani pfipravku Myozyme, protoze je pravdépodobné, Ze je u nich pfitomno vyssi
riziko vyskytu IAR a/nebo anafylaktickych reakci.

1.4.Rizika spojena se soubéznou imunomodulaci

Pacienti s Pompeho nemoci maji zvySené riziko infekci dychacich cest vzhledem k progresivnim
uc¢inkim nemoci na dychaci svaly. V experimentalnim prostfedi byly nékolika pacientim
podavany imunosupresivni latky s cilem eliminovat nebo redukovat tvorbu protilatek proti
alglukosidaze alfa. U nékterych z téchto pacientl byly pozorovany fatalni a zivot ohrozujici infekce
dychacich cest. Lé¢ba pacientd s Pompeho nemoci imunosupresivy mlze prohloubit riziko vzniku
zavaznych respiracnich infekci, a proto se doporuc€uje zvySeny dohled nad témito pacienty.

1.5. Akutni kardiorespiraéni selhani spojené s pretizenim krevniho
obéhu

U pacientu s infantilni formou Pompeho nemoci, u nichz je sou¢asné pritomna hypertrofie srdce,
bylo prokazano zvySené riziko. Pacienti, kiefi maji akutni onemocnéni pfi infuzni Iécbé
pfipravkem Myozyme, mohou mit zvy3ené riziko akutniho kardiorespiraéniho selhani. Dale bylo
publikovano nékolik zprav o pretizeni tekutinami.

Akutni kardiorespiracni selhani vyZadujici intubaci a inotropni podporu bylo pozorovano az do 72
hodin po infuzi pfipravkem Myozyme u nékolika pacientl s infantilni formou nemoci a srdecni
hypertrofii, potencialné spojené s pretizenim tekutinami pfFi nitrozilnim podani pfipravkd
Myozyme.

Hlavni body

¢ |AR se mohou vyskytnout b&hem infuze nebo b&éhem nékolika hodin po infuzi. Pfi zahajeni infuze
nebo kratce po zahajeni infuze pfipravku Myozyme se vyskytly nebo byly hlaseny
hypersenzitivhi nebo anafylaktické reakce, z nichz nékteré byly zprostfedkovany IgE.

o V nékterych pfipadech byly hlaSeny imunitné zprostfedkované reakce, v&etn& zavaznych
koznich a systémovych reakci.

e Myozyme je terapeuticky protein a po jeho podani proto existuje moznost imunologické
odpovédi. IgG protilatky proti alglukosidaze alfa se zpravidla tvofi do 3 mésicu po zahajeni 1éCby.

¢ Pacienti by méli byt pravidelné monitorovani na tvorbu protilatek tfidy 1gG.

o Néktefi pacienti Ié€eni pFipravkem Myozyme, ktefi byli testovani, méli pozitivni vysledek testu
na pfitomnost specifickych IgE protilatek proti alglukosidaze alfa, a u nékterych téchto pacientd
se vyvinula anafylaxe.

e Pacienti, u nichz dojde k tvorbé protilatek tfidy IgE, maji byt dukladnéji sledovani béhem
podavani pfipravku Myozyme, protoZe se zda, Ze je u nich pfitomno vySsi riziko vyskytu IAR
a/nebo anafylaktickych reakci.
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2. Klinicky management identifikovanych rizik (2;s-14)

2.1.Predinfuzni stadium

Pfed zahajenim enzymové substituéni IéCby (ERT) a 1é&by pfipravkem Myozyme (alglukosidaza
alfa) je tfeba vzit v ivahu aktualni zdravotni stav pacientd s Pompeho nemoci. Zda se, ze u
pacientd, ktefi maji akutni zakladni onemocnéni v dobé infuze pfipravku Myozyme, existuje vétsi
riziko IAR. Pfed podanim pfipravku Myozyme je proto tfeba peclivé posoudit klinicky stav
pacienta. VSichni pacienti by méli byt klinicky vySetfeni pfed kaZdou infuzi pfipravku Myozyme,
aby se vyloucila moznost akutniho nebo zakladniho onemocnéni.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat moznym kratkodobym a dlouhodobym dginkim
dlouhodobého opakovaného uzivani kortikosteroidl, antihistaminik a antipyretik, zejména u
pediatrickych pacient. Doporu¢ené davkovani u téchto 1€kt by mélo byt v souladu s jednotlivymi
souhrny udajl o pfipravku (SmPC).

PredléCeni u pacienttl, ktefi maji v anamnéze predchozi vyskyt hypersenzitivni reakce
zprostiedkované IgE

e Pouziti antihistaminik k predléceni se nedoporucuje u pacientdl s predchozim
vyskytem hypersenzitivni reakce zprostiedkované IgE. Antihistaminika mohou maskovat
rané symptomy alergické reakce (koZni reakce), a tim znesnadiuji zdravotnickym
pracovnikim rozpoznat po¢atecni varovné pfiznaky a potfebu snizit rychlost infuze a/nebo
jiné intervence. V pfipadech, kdy dojde k uvolnéni znaéného mnoZstvi histaminu, by navic
podani antihistaminika po uvolnéni histaminu nebo v ramci premedikace nebylo pIné ucinné
pfi zvladani anafylaktickych reakci (13).

¢ Expozice betablokatory mize zhorsit anafylaktickou reakci a predstavuje tedy relativni
kontraindikaci lé€by, pokud je u pacienta pfitomno riziko anafylaxe. Beta-blokatory
predstavuji rovnéz relativni kontraindikaci pro podani adrenalinu (epinefrinu). (10,11,14).

2.2. Stadium infuze pripravku Myozyme

VeSkerd uvedena doporu€eni jsou pouze orientatni. Kone&né rozhodnuti tykajici se
managementu u jednotlivych pacientll ma ucinit oSetfujici lékafr.

2.2.1. Doporucena rychlost infuze

e Doporucena pocatecni rychlost infuze pfipravku Myozyme by neméla byt vice nez 1
mg/kg/h. Rychlost infuze muze byt kazdych 30 minut zvySena o 2 mg/kg/hod, po uréeni
tolerance pacienta na rychlosti infuze, dokud nebude dosazeno doporu¢ené maximalni
rychlosti infuze 7 mg/kg/h. Na konci kazdého kroku je tfeba zjistit vitalni funkce.
U pacientd, ktefi jiz v minulosti prodélali infuzni reakci, je pfi opakovaném podani
pfipravku Myozyme zapotfebi zvySena opatrnost.

e Pokud je vyskyt IAR zavisly na rychlosti infuze, navrhuje se pouZit nasledujici upravy
planované rychlosti infuze u uvedenych léku:

o snhiZzeni maximalni rychlosti infuze a/nebo
o prodlouzeni kazdého kroku na infuzni pumpé o 15 az 30 minut
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2.2.2. Mirné nebo stiredné tézké reakce (2,39

e Zpomalte infuzi na poloviéni rychlost nebo do¢asné zastavte infuzi az do zlepSeni nebo
ustoupeni symptomd.

o Pokud symptomy ustoupi, obnovte infuzi a po dobu 30 minut pokracujte
poloviéni rychlosti ve srovnani s rychlosti, pfi které doSlo k vyskytu IAR, a
nasledné zvyste rychlost infuze o 50 % na 15-30 minut.

o Pokud nedojde k recidivé symptomu, zvyste rychlost infuze na rychlost, pfi
které dosSlo k vyskytu IAR, a zvazte moznost postupného zvySovani, az do
dosazeni maximalni rychlosti.

e Pokud symptomy pretrvavaji i pres doCasné preruSeni infuze, navrhuje se, aby
oSetfujici lékafr vycCkal alespon dalSich 30 minut, zda symptomy IAR nevymizi, nez
pfipadné rozhodne o zastaveni infuze po zbytek dne.

Priklad:

Pokud se u pacienta vyskytne mirna nebo stfedné tézka IAR pfi rychlosti infuze 5 mg/kg/h, snizte
rychlost infuze na 2,5 mg/kg/h nebo doCasné zastavte infuzi a vyckejte, dokud symptomy
neodezni.

Pokud symptomy ustoupi, aplikujte infuzi rychlosti 2,5 mg/kg/h po dobu 30 minut. Pokud bude
tato rychlost tolerovana, zvyste rychlost infuze na 3,75 mg/kg/h po dobu alespon 15 az 30 minut.

Pokud je infuze dobfe tolerovana, zvyste rychlost na 5 mg/kg/h a aplikujte infuzi 15 az 30 minut.

Pokud je infuze dobfe tolerovana, zvyste rychlost na maximalni doporu€enou infuzni rychlost
7 mg/kg/h a pokracujte v aplikaci touto rychlosti po zbyvajici dobu infuze dle tolerance.

Na konci kazdého kroku je tfeba zjistit vitalni funkce.

Doporucena Iécba pro mirné az stfedné tézkeé reakce

- V pfipadé febrilnich reakci podavejte antipyretika.

- Aplikujte davku antihistaminika [H1-blokatoru] podle véku.

- Zvazte podani nitrozilnich (i.v.) kortikosteroida.

- U vyznamnych symptomd, jako jsou bronchospazmus, desaturace kysliku, cyanéza, dusnost,
nebo sipani, zvazte podani kysliku o stfedné vysokém az vysokém pratoku prostfednictvim
obli¢ejové masky nebo nosnim katétrem nebo podani beta agonistd (napf. salbutamol) pomoci
davkovaciho inhalatoru nebo nebulizatoru.

- Pokud respiracéni symptomy pretrvavaji nebo pokud je tak zapotfebi v dusledku zavaznosti
zdravotniho stavu, zvazte podkozni podani adrenalinu do horni kon&etiny nebo stehna. Pouziti
adrenalinu je tfeba peclivé zvazit u pacientll se zakladnim kardiovaskularnim nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

- Podeijte i.v. tekutiny dle potfeby pro udrzeni normalnich vitalnich funkci (napf. krevniho tlaku).
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Obrazek 1. Klinicky management mirnych az stfedné zavaznych reakci

MILD/MODERATE
REACTION

v

INFUSION

Slow infusion to half the rate
OR
temporarily stop infusion.

v

( TREATMENT |
v

y

Follow your institution’s local guidelines*®

/ Symptoms
PERSIST
SUBSIDE (after temporarily stopping
infusion)

Resume infusion rate at half
the rate for 30min, followed by
an increasesin infusion rate by

50% for 15 to 30 minutes

|

Wait at least 30 minutes more
for symptoms of the AR to
clear prior to deciding to halt
the infusion for the remainder
of the day

DO NOT RECUR

1 infusion rate to the rate at
which the IAR(s) occurred and
consider continuing to increase

rate in a stepwise manner

Some treatment options are:

- Antipyretics: febrile reactions.

- Antihistamine.

- Consideradministering intravenous (IV) corticosteroids.

- For significant symptoms such as bronchaspasm, oxygen desaturation,
cyanosis, dyspnoea, or wheezing, consideradministering moderate to
high-flow axygen by mask or nasal catheter ora beta agonist (e.g.,
salbutamol) via metered dose inhaler or nebulizer. Administer IV fluids as
necessary to maintain normal vital signs (e.g., blood pressure). If
respiratory symptoms persist or severity warrants, consider subcutaneous
administration of epinephrine in upper extremity or thigh. The use of
epinephrine must be carefully weighed in patients with underlying
cardiovascular or cerebrovascular disease.

*Contraindications should always be weighed against the benefit or need to use epinephrine as a life-saving measure in case of
life-threatening anaphylactic reactions.

2.2.3. Zavazné reakce: hypersenzitivni / anafylaktické reakce,
véetné anafylaktického Soku a hypersenzitivni reakce

zprostiredkované IgE (9,10,14)

Varovani: Béhem infuze pfipravku Myozyme byly u pacientd pozorovany zavazné
hypersenzitivni reakce, véetné Zivot ohrozujicich anafylaktickych reakci, z nichz nékteré byly
zprostfedkované IgE. U nékterych pacientd se béhem infuze pfipravku Myozyme vyvinul
anafylakticky Sok a/nebo srdecni zastava, které vyzadovaly opatfeni na podporu zivotnich
funkci. Pfi podavani pfipravku Myozyme je nutné mit dispozici vhodné prostfedky na podporu
zivotnich funkci, véetné zafizeni pro kardiopulmonalni resuscitaci.

e Anafylaktické reakce jsou €asto zivot ohrozujici, s akutnim nastupem béhem nékolika
minut nebo az nékolika hodin po zahajeni infuze. | pfes pocatecni vyskyt mirnych
symptom( je tfeba neustale mit na paméti moznost progrese na zavazné nebo dokonce
nevratné poskozeni. Vzhledem k moznosti zavazné hypersenzitivity nebo anafylaktickych
reakci musi byt pfi podavani pfipravku Myozyme k dispozici snadno dostupné podpurné
prostfedky, v&etné zafizeni pro kardiopulmonalni resuscitaci.

e VCasné odhaleni pfiznakd a projevu hypersenzitivity nebo anafylaktickych reakci mize
pomoci pfi efektivnim managementu pacientd a pfedchazet moznym vyznamnym nebo
nezvratnym vysledkim.
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e Je dulezité rozpoznat alergickou pfihodu véas, jiz béhem jejich pocatkl, aby bylo mozné
infuzi pferusit, sniZit rychlost infuze a/nebo provést jiné napravné intervence.

¢ U pacientl po prodélané anafylaktické nebo zavazné alergické reakci je tfeba zvazit rizika
a prinosy opakovaného podani pfipravku Myozyme. Né&ktefi pacienti byli opétovné
exponovani pfipravku Myozyme a/nebo i nadale uzivaji pfipravek Myozyme pod pfisnym
klinickym dohledem. V pfipadé rozhodnuti o opétovné aplikaci pfipravku je treba
postupovat s mimofadnou opatrnosti, a pfed vlastni aplikaci musi byt k dispozici vhodné
prostfedky pro resuscitacni opatfeni.

Doporucena Ié¢ba pro zavazné reakce

- Je tfeba zvazit okamzité preruSeni aplikace pfipravku Myozyme a zahajit odpovidajici
Ié€bu, jak je popsano nize.

» Pro anafylaktické, Zivot ohroZujici reakce je obecné indikovano intramuskularni (i.m.)
podani adrenalinu v oblasti horni kon&etiny nebo stehna. Obecné je viak tieba peclivé
zvazit kontraindikace podani adrenalinu. Kontraindikace je tfeba vzdy zvazit
v porovnani s prospéchem nebo s potfebou pouzit adrenalin jako Zivot zachranujici
v souhrnu Udajli o pfipravku pro adrenalin.

* U vyznamnych symptomu, jako jsou bronchospazmus, desaturace kysliku, cyanéza,
dusnost, nebo sipani, zvazte podani kysliku o stfedné vysokém az vysokém pratoku
prostfednictvim obli¢ejové masky nebo nosniho katétru nebo podani beta agonistu
(napf. salbutamol) pomoci davkovaciho inhalatoru nebo nebulizatoru.

» Podavejte nitrozilni (i.v.) tekutiny dle nutnosti pro udrzeni normalnich zivotnich funkci
(napf. krevniho tlaku). Zvazte i.v. podani kortikosteroidt. Dale je tfeba zvazit blokatory
alfa-adrenergnich receptord a vazopresory s nulovym nebo minimalnim beta-
adrenergnim ucinkem pro maximalizaci inotropické podpory a minimalizaci
chronotropie u pacientl s hypertrofickou kardiomyopatii.

+ V pfipadé potfeby provedte pokroc€ilou kardiopulmonalni resuscitaci.

- Je-li to povazovano za vhodné, je tfeba u pacientl s pfedchozim vyskytem hypersenzitivni
reakce zprostfedkované IgE zahdjit infuze a desenzibilaéni postupy, obvykle bez
predléceni.

Podrobny navod k desenzibilizaci bude k dispozici oSetfujicim Iékafum na vyzadani.

Prosim kontaktujte Sanofi, s.r.o., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, tel.: 00420

233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com.

- Doporuceni pro management IgE pozitivnich pacientd uvedena v tomto dokumentu maji
pouze orientac¢ni charakter. Kone¢né rozhodnuti o managementu u jednotlivych pacient
nalezi oSetfujicimu Iékafi.
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Obrazek 2. Klinicky management zavaznych reakci

e.g. hypersensitivity/
anaphylactic reactions

SEVERE REACTION

v v
INFUSION | ( TREATMENT |

Discontinuation of
administration

Follow your institution’s local guidelines*
Warning: Institute advanced cardiopulmonary

A 4
If subsequent infusions: resuscitation measures if appropriate.
Consider Some treatment options are:
desensitisation? - Epinephrine IM: anaphylactic reaction

- For significant symptoms such as bronchospasm, oxygen
desaturation, cyanosis, dyspnoea, or wheezing, consider
administering moderate to high-flow oxygen by mask or nasal
catheter or a beta agonist (e.g., salbutamol) via metered dose inhaler
or nebulizer. If respiratory symptoms persist or severity warrants,
consider subcutaneous administration of epinephrine in upper
extremity or thigh. The use of epinephrine must be carefully weighed
in patients with underlying cardiovascular or cerebrovascular disease.

- Administer |V fluids as necessaryto maintain normal vital signs (e.g.,
blood pressure).

*Contraindications should always be weighed against the benefit or need to use epinephrine as a life-saving
measure in case of life-threatening anaphylactic reactions.

@ Please contact Genzyme Global Pharmacovigilance and Epidemiology for desensitization guidelines.

@ Please contact Sanofi for desensitization guidelines.

2.3. Poinfuzni pozorovani

Doporucuije se, aby byli pacienti sledovani z bezpe¢nostnich divodl pfislusnymi zdravotnickymi
pracovniky, dobfe obezndmenymi s Pompeho nemoci a mozZnymi reakcemi na pfipravek
Myozyme, a to v pribéhu kazdé nitrozilni infuze pfipravku Myozyme i po jejim ukonceni.
V klinickych hodnocenich byli pacienti sledovani po dobu 2 hodin po ukonéeni infuze pfipravku
Myozyme. Vhodnou délku sledovani po infuzi urci oSetfujici Iékaf na zakladé klinického stavu a
infuzni historie jednotlivych pacientd.
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3. Vysetieni
3.1.Popis (tabulka 4)

3.1.1. Program imunologického sledovani: Vysetreni na IgG
protilatky, v€etné inhibi¢nich protilatek

V klinickych hodnocenich se u vétSiny pacientl vytvofily protilatky IgG proti alglukosidaze alfa,
zpravidla do 3 mésicl od zahajeni lécby (6,7,15). Sérokonverze se tedy ofekava u vétsiny
pacientd lé¢enych prfipravkem Myozyme (alglukosidaza alfa). Tvorba protilatek proti
rekombinantnim proteinim je dobfe znama a byla prokazana u jinych enzymovych substitu¢nich
terapii (5). U pacientd s infantilni formou Pompeho nemoci lé¢enych vysSi davkou byla
pozorovana tendence k vysSim titrdm IgG protilatek. Zda se, Ze tato skute¢nost nekoreluje s
nastupem IAR a dobou tvorby IgG protilatek. Vliv vyvoje protilatek na dlouhodobou uG&innost a
bezpeclnost alglukosidazy alfa neni plné objasnén.

V klinickych studiich byly vzorky testované jako pozitivni na anti-IgG rhGAA protilatky testovany
in vitro také na inhibici enzymatické aktivity a bunééného vychytavani. Podobné testovani bylo
provedeno i v prostfedi postmarketingového pouzivani, a to u pacientl, u nichz bylo prokazano
zhorSeni klinického stavu a/nebo u nichz byla zapotfebi invazivni ventilace. Klinicky vyznam
rozvoje inhibiénich protilatek u pacient( 1é€enych pfipravkem Myozyme neni znam. U kojencl
negativnich na CRIM (tj. u nichz nebyl detekovan endogenni GAA protein technikou Western
blot), byl prokazan snizeny klinicky Gc¢inek v pfitomnosti vysokych trvalych titrG IgG protilatek s
inhibi¢ni aktivitou (16—18).

V ramci stanoveni inhibice enzymatické aktivity rhGAA protilatkami pfitomnymi v séru pacientd
byly povaZovany za pozitivni v testu na inhibiéni protilatky (enzymatickou aktivitu) vzorky
pacientd, které mély procento inhibice vySsi nez 20 % pfi jakémkoli fedéni séra. Bylo vyvinuto
vySetfeni na bazi prutokové cytometrie s cilem posoudit, zda protilatky pacienta interferuji
s vychytavanim rhGAA v linii lidskych fibroblastd v kultufe. Vzorky, které vykazovaly inhibici
vychytavani enzymu vétsi nez 20 % pfi dvou nebo vice fedénich séra, byly povazovany za
pozitivni v daném ¢asovém bodu analyzy na bazi pritokové cytometrie. Pacienti jsou povazovani
za pozitivni z hlediska inhibice vychytavani, pokud maiji pozitivni aktivitu > 1/20 fedéni v jednom
nebo vice ¢asovych bodech.

V ramci vS8eobecného poregistracniho dohledu nad bezpeénosti zahajila spole¢nost Sanofi
program imunologického dohledu pro pfipravek Myozyme s cilem stanovit rozsah tvorby
protilatek proti pfipravku Myozyme a zjistit jejich pfipadny klinicky vyznam. V soucasné dobé
nejsou na trhu k dispozici zadné testy na protilatky proti alglukosidaze alfa, nicméné Sanofi
zajisStuje testovaci sluzbu. V pfipadé zajmu o informace o pfistupu k programu specialniho
testovani spolec¢nosti Sanofi pro vzacna onemocnéni se obratte na Sanofi s.r.o, email:
cz-info@sanofi.com.

Doporuceni:

- Titry IgG protilatek je tfeba pravidelné monitorovat.

- Léceni pacienti jsou testovani na inhibici vychytavani enzymu nebo enzymatické aktivity
v pfipadé, Ze dojde k poklesu klinického pfinosu i pfes pokracujici 1éCbu pfipravkem
Myozyme.

- DuUrazné se doporucuje provést odbér vychoziho vzorku séra pfed prvni infuzi.
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3.1.2. Imunologické vysetieni na infuzni reakce: IgE, aktivace
komplementu a vySetieni sérové koncentrace tryptazy

Testovani bylo obvykle provadéno u stfedné tézkych &i zavaznych nebo recidivujicich infuznich
reakci (IAR) pfipominajicich hypersenzitivni reakce. Néktefi pacienti byli pozitivni na specifické
IgE protilatky proti alglukosidaze alfa, a u nékterych z nich se vyskytly anafylaktické reakce.

U nékterych pacient(l byla uspé&sné provedena opakovana lécba pfi pouziti nizSich infuznich
rychlosti a/nebo nizSich pocate¢nich davek, a tito pacienti pokraovali v |éCbé& pfipravkem
Myozyme pod pFisnym klinickym dohledem.

Doporuceni: Pro dalSi charakteristiku potencialniho mechanizmu IAR je tfeba odebrat vzorky
pro vySetfeni aktivace komplementu a stanoveni koncentrace tryptazy v séru 1-3 hodiny po
nastupu infuzni reakce. Vzorky pro vysSetfeni IgE musi byt odebrany nejpozdéiji 72 hodin po
ukoné&eni infuze.

Pro informace o tom, jak ziskat pfistup ke sluzbam programu specialniho testovani pro vzacna
onemocnéni spolecnosti Sanofi se obratte na Sanofi s.r.o., tel.. 00420 233 086 111 email:
cz-info@sanofi.com

3.1.3. Kozni vysetreni (11,12

Kozni vySetfeni Ize provést na zakladé rozhodnuti oSetfujiciho Iékafe u pacientu, u nichz doslo k
infuzni reakci (IAR) a ktefi splfiuji nasledujici kritéria (tabulka 4):

- Reakce souvisejici s infuzi pfipominaji reakci zprostfedkovanou IgE, a sougasné jsou
pfitomny pfetrvavajici projevy, jako jsou bronchospazmus, hypotenze a/nebo kopfivka,
které vyzaduji intervenci NEBO jakékoliv jiné pfiznaky nebo projevy, které oSetfujici Iékar
povazuje za relevantni

- Kozni vySetfeni mlze byt dalSim prediktorem reakci zprostfedkovanych IgE a muze byt
zapotrebi z hlediska ovéreni vysledkl IgE.

V pfipadé rozhodnuti provést kozni vysetfeni se doporucuje odlozit infuze pfipravku Myozyme,
dokud nebudou kozni testy provedeny a jejich vysledky pfezkoumany oSetfujicim lIékafem.

Poznamka: Urcité léky (napf. antihistaminika, adrenergni lIéky) mohou interferovat s vysledky
kozniho vySetfeni. Pfed koznim vySetfenim proto zkontrolujte, jaké léky pacient uziva, a
rozhodnéte, zda mohou ¢ nemohou interferovat s vysledky vySetfeni a testa.

Doporucuje se, aby kozni vySetfeni proved! vyskoleny alergolog nebo zdravotnicky pracovnik
Skoleny v alergologickém vysSetfeni kGize a aby vysSetfeni bylo provedeno minimalné 48 hodin po
infuzi pfipravku Myozyme a pfednostné > 3 tydny po anafylaktické pfihodé vzhledem k pfechodné
desenzibilizaci.

Kozni vySetfeni zahrnuje pouze skin prick test. Pokud bude prick test negativni, maze byt vhodné
intradermalni vySetfeni. VySetfeni zahrnuje aplikaci pfipravku Myozyme a pozitivni a negativni
kontroly.
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3.1.4. Vysetreni na cirkulujici imunokomplexy

V pfipadé, Zze pacient béhem aplikace alglukosidazy alfa vykazuje pfiznaky nebo projevy
naznacujici systémové, imunitné zprostfedkované reakce s postizenim klze a dal$ich organd, je
tfeba odebrat vzorky séra pro hodnoceni cirkulujicich imunokomplexd. Pacienty je tfeba
monitorovat na pokracujici symptomy provazejici vyskyt imunokomplexut a v pfipadé potfeby se
odeberou dalsi vzorky séra. Dal§i vySetfeni na mozna onemocnéni z imunokomplexu, véetné
biopsie z organu se suspektnim postizenim (napf. vySetfeni kiize pro posouzeni vaskulitidy a
biopsie ledvin pro posouzeni ukladani imunokomplexti v glomerularni bazalni membrané) se
ponechavaji na uvazeni oSetfujiciho lékare.
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Tabulka 4. Charakteristiky klinického imunologického a koZniho vysSetfeni.

Test/vysSetieni®

Indikace k vySetreni

Typ vzorku

Cetnost

Doba odbéru®

Kozni vySetreni

IAR naznaduijici reakci zprostfedkovanou
IgE s pretrvavajicimi symptomy nebo pro
potvrzeni vysledkud IgE

Kozni prick test

Ad hoc
(po infuzni reakci)

Min. 48 h po aplikaci infuze a
pfednostné > 3 tydny po
anafylaktické pfihodé

1gG®

Rutinni sledovani

Sérum — zmrazené
PIna krev (dodana do 24 hodin
po odbéru)

Rutinni sledovani

Odbér vzorkl pred infuzi
nebo = 3 dny
po aplikaci infuze

IgGlinhibicni protilatky

Snizena odpovéd na Ié¢bu nebo
nedostate¢ny ucinek

Sérum — zmrazené
PIna krev (dodana do 24 hodin
po odbéru)

Ad hoc (dle potfeby)

Odbér vzorkl pred infuzi
nebo = 3 dny
po aplikaci infuze

IgG/IgE protilatky

Stfedné zavazné/zavazné nebo recidivujici
IAR pfipominajici hypersenzitivni reakce,
anafylaktické reakce

Sérum — zmrazené
PIna krev (dodana do 24 hodin
po odbéru)

Ad hoc (dle potieby)

Odbér vzorku pred infuzi
nebo alesporn = 3 dny
po aplikaci infuze

Sérova koncentrace tryptazy

Stfedné zavazné/zavazné nebo recidivujici
IAR pfipominajici hypersenzitivni reakce,
anafylaktické reakce

Sérum — zmrazené

Ad hoc (dle potieby)

1-3 hodiny
po infuzni reakci

Aktivace komplementu

Stfedné zavazné/zavazné nebo recidivujici
IAR pfipominajici hypersenzitivni reakce,
anafylaktické reakce

EDTA plazma - zmrazena

Ad hoc (dle potfeby)

1-3 hodiny po
infuzni reakci

@ Program specialniho testovani vzacnych onemocnéni spolecnosti Sanofi se spolecnosti LabCorp nabizi bezplatné sluzby zahrnujici odbér, baleni a expedici vzorkd krve do centralni laboratore
spole¢nosti LabCorp. Tato sluzba se vztahuje na vSechny testy provedené v ramci vySetfeni IAR (v€etné IgG, IgE protilatek, inhibini protilatek, aktivace komplementu a koncentrace tryptazy v séru)

a na vSechny klinické vzorky pro rutinni sledovani IgG. Kozni testy se obvykle provadi lokalné.

b Zdokumentujte ¢as a datum odebrani vzorku.

¢Pokud vysledky prokazi vysokeé titry IgG protilatek, doporucuje se pravidelna analyza moci.
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3.2.Postup vysetreni

Tento postup se tyka vSech testd provedenych v ramci vySetfeni na IAR (v€etné IgG, IgE
protilatek, inhibi€nich protilatek, aktivace komplementu a sérové koncentrace tryptazy) a vsech
klinickych vzorkU pro rutinni post-marketingové analyzy a hlaseni (obrazek 3).
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Obrazek 3. Postup pro vysetieni a hlaseni vysledku vzorki souvisejicich s neZadoucimi Gc¢inky a vzorki pro rutinni postmarketingové stanoveni
protilatek

5 STEPS INSTRUCTIONS FOR PHYSICIANS REQUESTING
SPECIALTY DIAGNOSTIC TESTING SERVICES

sanof G
Diseqse spe
Invahaad In the di

N supporting this Rare

srogram and is not othenwise D

- Enroll with LabCorp -
complete account setup form

1

Y

Complete a Test Request Form (TRF) and
collect an Informed Consent Form (ICF)

Sign statement ‘Provision of Specialty for each patient

Diagnostic testing Services by Sanofi Genzyme'

i =

Collect & submit sample(s)

Receive results

Kontaktuijte prosim Sanofi s.r.o. pro odbé&r, zpracovani, baleni a expedici vzorkt krve. Kontaktni idaje jsou uvedeny v &asti DULEZITE KONTAKTNI
INFORMACE.
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4. Téhotenstvi a kojeni

Pouziti ptipravku Myozyme® (alglukosidaza alfa) u téhotnych Zen nebylo zkoumano. Jediné udaje
hodnotici reprodukéni rizika pfi pouZiti pfipravku Myozome pochazeji z neklinickych studii.
Pfipravek Myozyme by nemél byt pouzivan b&hem té&hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné
(Souhrn udajt o pfipravku, bod 4.6 Téhotenstvi a kojeni).

Alglukosidaza alfa muze byt vylu€ovana do matefského mléka. Jelikoz nejsou k dispozici zadné
Udaje o Ucincich na novorozence vystavené pusobeni alglukosidazy alfa prostfednictvim
matefského mléka, doporucuje se po dobu pouziti pfipravku Myozyme prerusit kojeni.

Informace o expozici Iéku béhem téhotenstvi je nutno hlasit mistnimu oddéleni farmakovigilance
spolegnosti Sanofi s.r.o za G¢elem identifikace agens $kodlivych pro vyvijejici se plod. Udaje o
expozici v pribéhu téhotenstvi mohou rovnéz vést ke zjisténi, ze fetalni toxicita pfipravku je nizka.
Spole¢nost Sanofi, bude sledovat vSechny hlaSené pfipady té€hotenstvi, aby mohla ziskat,
prezkoumat a sdélovat informace o bezpecénosti v téhotenstvi. Spole¢nost proto dlirazné vyzyva
Iékafe a dalSi zdravotnické pracovniky, aby hlasili vSechny pfipady téhotenstvi a jejich vysledky
u pacientd vystavenych uc¢inkim pfipravku Myozyme, bez ohledu na to, zda je tato expozice
spojena s vyskytem nezadoucich ptihod &i nikoli. Uplné kontaktni Gdaje pro hlaseni pripadt
téhotenstvi naleznete v ¢asti DULEZITE KONTAKTN/ INFORMACE.

5. Registr pacienti s Pompeho nemoci

Lékafri a zdravotnicti pracovnici by méli registrovat pacienty s diagnostikovanou Pompeho nemoci
na strankach https://www.registrynxt.com/ Udaje o pacientech budou v tomto registru
shromazdovany anonymné. Cilem ,Pompe registru” je rozsifit védomosti o Pompeho nemoci a
sledovat pacienty a jejich odpovéd na enzymatickou substituéni Ié€bu v Case, s koneénym cilem
zlepsit klinické vysledky u téchto pacientu.
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7. Piilohy

Priloha 1. Priprava pripravku Myozyme

Béhem pfipravy pouzivejte aseptickou techniku.

K pfipravé a podani pfipravku Myozyme® (alglukosidaza alfa) jsou zapotiebi nasledujici polozky:

Potfebné mnozstvi lahvicek pfipravku Myozyme podle pfedepsané davky
Set pro nitrozilni podani opatfeny filirem o velikosti pérd 0,2 pym s nizkou
vazbou protein(

Sterilni voda na injekce pro rekonstituci

Roztok chloridu sodného na injekce o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), pro ucely
fedéni

Stfikacky pro rekonstituci a fedéni

Jehly o priméru maximalné 20 G pro rekonstituci a fedéni

Dalsi potfebny material dle zvyklosti daného pracovisté

Poznamka: Jehly opatfené filtrem se nemaji pouzivat k pfipravé pfipravku Myozyme.

1. Urlete pocet lahviCek, které je tfeba rekonstituovat, podle hmotnosti konkrétniho

lahvicek. Vyjméte potfebny pocet lahvicek z chladni¢ky a pfed nafedénim je nechte
vytemperovat na pokojovou teplotu. Lahvicky by se meély ohfat na pokojovou teplotu
priblizné za 30 minut.
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Vypocet davky:

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

Davka pro daného pacienta (v mg) / 50 mg/lahvi¢ku = poc&et lahvicek, které je tfeba
rekonstituovat. Pokud vypocltena davka nevychazi na cely poCet lahvi¢ek, zaokrouhlete
nahoru na nejblizsi cely pocet lahvicek.

Priklad:

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

320 mg / 50 mg/lahvi¢ku = 6,4 lahvicek; tj. je tfeba rekonstituovat 7 lahvicek.

B. Dospéla forma: Hmotnost pacienta (68 kg) x Davka (20 mg/kg) = Davka pro daného
pacienta (1360 mg)

1360 mg / 50 mg/lahvic¢ku = 27,2 lahvi¢ek; {j. je tfeba rekonstituovat 28 lahvicek.

2. Kazdou lahvicéku Myozyme 50 mg rekonstituujte s 10,3 ml vody na injekci za pouziti
injekéni stfikacky s priimérem jehly maximalné 20 G. Kazda lahvicka poskytne vytézek 5
mg/ml. Celkova extrahovatelna davka na lahvi¢ku je 50 mg v 10 ml. Dbejte na to, aby
voda na injekce pfi rekonstituci nedopadala prudce na prasek a nedochazelo k tvorbé
pény. Vodu na injekci proto pfidavejte pomalu po kapkach, aby stékala po sténé lahvicky
a nikoli pfimo na lyofilizat. Lahvicéku jemné naklapéjte a otalejte s ni. Lahvi¢ku
neobracejte, nekruzte s ni, ani s ni netfepejte.

3. Provedte ihned vizualni kontrolu, zda lahvi€ky s rekonstituovanym enzymem neobsahu;ji
pevné Castice nebo zda nedosSlo ke zméné barvy. Jsou-li pfi okamzité kontrole zjistény
cizorodé cCastice nebo dojde-li ke zméné barvy roztoku, pfipravek nepouzivejte a
kontaktujte oddéleni Sanofi s.r.o. na Cisle: 00420 233 086 111
Rekonstituovany roztok maze obsahovat Castice alglukosidazy alfa (zpravila v poctu
méné nez 10 castic na lahvicku) ve formé tenkych bilych prouzk( nebo prasvitnych
vlaken po pocatecni kontrole. K tomuto jevu mize rovnéz dojit po nafedéni pro infuzi.
Bylo prokazano, Ze tyto €astice obsahuji alglukosiddzu alfa, mohou se objevit po
pocate&nim kroku rekonstituce a postupem &asu se mohou zvétSovat. Ve studiich bylo
prokazano, Ze Castice Ize odstranit pomoci in-line filtru s nizkou vazbou protein(
o velikosti pérd 0,2 um, a to bez zjistitelného vlivu na Cistotu nebo silu.

4. Myozyme se fedi pomoci roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) ihned
po rekonstituci tak, aby kone¢na koncentrace pfipravku Myozyme ¢inila 0,5 az 4 mg/ml.
Doporuc¢eny celkovy infuzni objem na zakladé hmotnosti pacienta je uveden v tabulce 1.
Zlikvidujte vSechny lahvicky s nepouzitym rekonstituovanym roztokem.

Davka pro pacienta (v mg) / 5 mg/ml = objem rekonstituovaného pfipravku Myozyme
(v ml) potfebny k aplikaci davky pacientovi.

Priklady:

Davka pro pacienta =320 mg 320 mg /5 mg/ml = 64 ml pfipravku Myozyme
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Tabulka 1. Vypocet celkového infuzniho objemu

Patient Total
Weight infusion Infusion rates
Range(kg) volume
Step 4
Step 1 Step 2 Step 3 7 mg/kg/hr
1 mg/kg/hr | 3 mg/kg/hr | 5 mg/kg/hr (mL/hr)
(mL/hr) (mL/hr) (mL/hr) | (until total volume
has been infused)
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. Pomalu odeberte rekonstituovany roztok z kazdé lahvi¢ky pomoci stfikacky s jehlou o
priméru maximalné 20 G. Dbejte na to, aby ve stfikacce nedochazelo k tvorbé pény.

6. Odstrafite vzduch zinfuzniho vaku, aby se minimalizovala tvorba ¢astic v dusledku
citlivosti pfipravku Myozyme na rozhrani vzruchu a kapaliny.

7. Poté odeberte pfislusny objem roztoku chloridu sodného na injekci o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), ktery bude nahrazen rekonstituovanym pfipravkem Myozyme.

8. Pridejte rekonstituovany roztok pfipravku Myozyme pomalu a pfimo na roztok chloridu
sodného. Nepfidavejte roztok pfimo na vzduchovou bublinu, ktera mohla pfipadné zlstat
uvnitf infuzniho vaku. Zabrarite tvorbé pény v infuznim vaku.

9. Promichejte obsah infuzniho vaku opatrnym pfevracenim nebo jemnym promnutim.
Infuznim vakem netiepejte.

10. Lahvi€ky jsou uréeny na jedno pouziti. Nespotfebovany vyrobek zlikviduijte.
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Priloha 2. Podani pripravku Myozyme

Poznamka: Ptipravek Myozyme® (alglukosidaza alfa) se nema podavat ve stejné infuzni lince
s jinymi pfipravky. Zfedény roztok je tfeba filtrovat pifes 0,2 uym in-line filtr se slabou vazbou
protein(, ktery odstrani vSechny viditelné Castice. Viditelné Castice (agregovany enzym a
produkty rozkladu) se odstrani in-line filtrem bez zjistitelného vlivu na Cistotu nebo silu pfipravku

Myozyme.

Je pravdépodobné, Ze u pacientd s akutnim pfidruzenym onemocnénim v dobé infuze pfipravku
Myozyme je pfitomno vétsi riziko infuznich reakci. Pfed podanim pfipravku Myozyme je proto
tfeba peclivé posoudit klinicky stav pacienta.

1.
2.

11.

Vysvétlete pacientovi postup aplikace.

Pfed infuzi stanovte vitalni funkce pacienta, v€etné krevniho tlaku, srde€niho pulzu,
frekvence dychani a télesné teploty.

Zajistéte nitrozilni (i.v.) pfistup. K zajisténi pfistupu Ize pouzit zilu na predlokti,
zapésti, nebo ruce. Centralni pfistup je rovnéz moznosti volby.

V pfipadé potfeby provedte odbér na krevni testy a proplachnéte linku roztokem
chloridu sodného na injekce o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Doporucuje se zahgjit infuzi 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného na injekce
pfes primarni infuzni linku rychlosti, kterou ur¢i Iékaf, aby bylo mozZné udrzet
prichodnost i.v. pfistupu. Je-li to mozné, pouzijte ke kontrole rychlosti infuze
programovatelnou infuzni pumpu pro nitroZilni podani.

Pripravte aplikacni set a proplachnéte jej infuznim roztokem pfipravku Myozyme.
Dbejte na to, aby v hadi¢kach setu nedochéazelo k tvorbé vzduchovych bublin. Pro
zajisténi pfesné kontroly nad rychlosti infuze se doporucuje provést infuzi pomoci
programovatelné intravendzni infuzni pumpy.

Pfipojte aplika¢ni set pro podani infuzniho roztoku Myozyme k in-line filtru s nizkou
vazbou proteinl o velikosti p6rli 0,2 uym a infuzni linku naplrite.

Pfipojte linku s roztokem pfipravku Myozyme k nejnizSimu pfidavnému portu na
primarnim aplikacnim setu pacienta.

Infuze se aplikuji postupné pomoci infuzni pumpy.

. Po dokonceni infuze proplachnéte hadicky 9 mg/ml (0,9 %) roztokem chloridu

sodného na injekce (stejnou rychlosti jako pfi posledni infuzi), aby se zajistila
aplikace celé davky pfipravku Myozyme pacientovi.

Odpojte aplika¢ni set a zlikvidujte jej spole€né s nespotiebovanym pfipravkem a
odpadnim materialem v souladu s mistnimi pozadavky.
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Priloha 3. Uchovavani pripravku Myozyme

Lahvi¢ky s nerekonstituovanym pfipravkem Myozyme® (alglukosidaza alfa) je tfeba uchovavat
v chladniéce pfi teploté¢ 2 az 8 °C. Nepouzivejte pfFipravek Myozyme po uplynuti doby
pouzitelnosti, ktera je uvedena na lahvicce.

Po nafedéni se doporuduje okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita pouzivaného roztoku
byla prokadzana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud je roztok chranén pied svétlem.
Uchovavani rekonstituovaného a nafedéného roztoku pfi pokojové teploté se nedoporucuje.
NEZMRAZOVAT A NETREPAT.

UplIné preskripéni informace jsou uvedeny v souhrnu tdajd o pfipravku (SmPC). Aktudiné platny
SmPC Ize vyhledat na webovych strankdch Stdtniho Ustavu pro kontrolu léciv v sekci Databdze
lékd na adrese https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html#/.
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