VODIC SA SIGURNOSNIM
INFORMACIJAMA

za lijek

Myozyme (alglukozidaza alfa)

Vodi€ za zdravstvene radnike o rizicima povezanim s primjenom lijeka
Myozyme, klinickom zbrinjavanju rizika i imunoloskom testiranju

Ovaj vodic predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za stavljanje
lijeka Myozyme u promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidZbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene
u sazetku opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo
da procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan na
www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal mozete pronaci na internetskim stranicama Agencije za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) pod poveznicom
Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.

Poticemo vas da sve sumnje na nuspojavu prijavite Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED), a bolesnike da se ukljuce u Registar oboljelih od Pompeove bolesti
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Sazetak vaznih rizika i preporuéenih postupaka za

njihovu prevenciju i/ili minimizaciju

Svrha Vodic¢a sa sigurnosnim informacijama

Vodi¢ sa sigurnosnim informacijama o lijeku Myozyme (alglukozidaza alfa) je dopunski
edukacijski materijal za lije€nike koji sudjeluju u zbrinjavanju bolesnika s Pompeovom boleSc¢u
lijeCenih lijekom Myozyme. Lije€nici koji provode lijeCenje mogu po potrebi ovaj materijal staviti
na raspolaganje i drugim zdravstvenim radnicima koji sudjeluju u zbrinjavanju spomenute bolesti
(liekarnicima, lije€nicima koji nisu specijalisti, alergolozima, medicinskim sestrama). Glavna svrha
Vodi¢a sa sigurnosnim informacijama je:

1. educirati i minimizirati, kada je moguce, poznate rizike povezane s lije€enjem lijekom
Myozyme

2. dati zdravstvenim radnicima smjernice za klini¢ko zbrinjavanje tih rizika

3. dati zdravstvenim radnicima smjernice za provodenje imunolo$kih testova, koji ¢e pomogi
dodatno okarakterizirati mogu¢i mehanizam u pozadini reakcija povezanih s infuzijom i
reakcija preosijetljivosti

Vodi€¢ sa sigurnosnim informacijama takoder sadrZi informacije o besplatnom posebnom
programu testiranja na rijetke bolesti tvrtke Sanofi (Rare Disease Specialty Testing Program) Koji
se odnosi na imunolosko testiranje.

Myozyme i Pompeova bolest

Pompeova bolest je poremeéaj pohrane lizosoma uzrokovan nedostatkom kisele a-glukozidaze
(engl. acid a-glucosidase, GAA), enzima koji razgraduje lizosomski glikogen u glukozu.
Nedostatak GAA uzrokuje nakupljanje glikogena, koje s vremenom dovodi do pucanja lizosoma i
posljedi¢ne disfunkcije stanica u mnogim tjelesnim tkivima, a posebice u misi¢nim vlaknima.

Myozyme sadrzi djelatnu tvar alglukozidazu alfa (rekombinantnu ljudsku kiselu a-glukozidazu
[engl. recombinant human acid a-glucosidase, rhGAA]). Myozyme je indiciran za dugotrajno
enzimsko nadomjesno lije€enje u bolesnika s potvrdenom dijagnozom Pompeove bolesti
(nedostatka kisele a-glukozidaze). Myozyme je indiciran u odraslih i pedijatrijskih bolesnika svih
dobi. Preporu€eni reZzim doziranja lijeka Myozyme je 20 mg/kg tjelesne teZine jednom svaka
2 tjedna.

Opis identificiranih rizika

Uoceni su sljededi identificirani rizici povezani s primjenom lijeka Myozyme (vidjeti dio 1):

Reakcije povezane s
infuzijom, ukljucujuci reakcije
preosjetljivost i anafilakti¢ke

reakcije, s ili bez razvoja IgG i
IgE protutijela

munogenost koja dovodi
do gubitka odgovora
(visoki i postojani titar
IgG protutijela i/ili
neutralizirajucih
protutijela)

Imunoloski
posredovane
reakcije

Vodi¢ sa sigurnosnim informacijama sadrzi cjelovit opis identificiranih rizika povezanih s
infuzijom lijeka Myozyme te smjernice za klini¢ko zbrinjavanje nuspojava (vidjeti dio 2).
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Imunolosko testiranje i preporuke

Sanofi je pokrenuo program imunoloskog nadzora za lijek Myozyme nakon njegova stavljanja u
promet kako bi utvrdio opseg stvaranja protutijela protiv lijeka Myozyme i njegov eventualni klinicki
utjecaj (vidjeti dio 3). Sazetak nize dodatno je opisan u dijelovima 1 3.

1.
2.

Prikupite_uzorak seruma prije prve infuzije.

Povremeno pratite stvaranje IgG protutijela u bolesnika na temelju njihovog klini¢kog
fenotipa.

a) Bolesnike s infantilnim oblikom Pompeove bolesti pratite redovito tijekom prve godine
lje€enja (primjerice svaka 3 mjeseca), a nakon toga ovisno o klinickim ishodima i
razinama titra protutijela.

b) U bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti razvoj protutijela treba procijenti
unutar 6 mjeseci od pocetka lijecenja, a nakon toga pratiti kada je to klini¢ki potrebno na
temelju ocjene sigurnosti i uinkovitosti.

Prikupite uzorke za testiranje inhibicije unosa ili aktivnosti enzima ako je u bolesnika doslo
do smanjenja klinicke koristi unato€ kontinuiranom lijeenju lijekom Myozyme.

Prikupite uzorke za testiranje na IgG i IgE protutijela, aktivaciju komplementa i triptazu u
bolesnika kod kojih nastupe umjerene do teske ili rekurentne reakcije povezane s
infuzijom koje upucuju na reakcije preosjetljivosti.

Vodi¢ sa sigurnosnim informacijama sadrzi informacije o posebnom programu testiranja na rijetke
bolesti tvrtke Sanofi. Ovaj program pruza usluge testiranja na IgG protutijela i imunogenosti
povezane s nuspojavama. Te su usluge besplatne (vidjeti dio 3).

Obratite se medicinskom odjelu tvrtke Swixx Biopharma d.o.o., lokalnog predstavnika tvrtke
Sanofi, na e-mail adresu medinfo.croatia@swixxbiopharma.com ili medicinskom odjelu tvrtke
Sanofi na EUMedicalServices@sanofi.com za informacije o pristupu uslugama testiranja na
rijetke bolesti tvrtke Sanofi ili ako imate neka druga pitanja povezana s testiranjem kod primjene
lijeka Myozyme.

Postupci prikazani u ovom vodi¢u sluze kao opc¢e smjernice, ali podlijezu lokalnoj medicinskoj
praksi i nacionalnim pravilima i propisima.
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1. Opis rizika povezanih s primjenom lijeka Myozyme

Identificirani sigurnosni rizici kod lije€enja lijekom Myozyme (alglukozidaza alfa) ukljucuju:

e reakcije povezane s infuzijom, uklju€ujuci reakcije preosijetljivosti i anafilaktiCke reakcije
s ili bez razvoja IgG i IgE protutijela,
e imunolo$ki posredovane reakcije,

e imunogenost koja dovodi do gubitka odgovora (visoki i postojani titar IgG protutijela i/ili
neutralizirajucih protutijela).

1.1. Reakcije povezane s infuzijom, uklju¢ujuci reakcije preosjetljivosti i
anafilaktiCke reakcije, s ili bez razvoja IgG i IgE protutijela

Reakcija povezana s infuzijom definira se kao bilo koja nuspojava koja se javlja za vrijeme infuzije
ili u satima nakon infuzije i za koju se ocijeni da bi mogla biti uzroéno povezana s primjenom lijeka
(Myozyme). Povezani dogadaiji koji se javljaju nakon razdoblja neposredno po primjeni infuzije
takoder se mogu smatrati reakcijom povezanom s infuzijom ako ih tako ocijeni prijavitelj. To¢an
mehanizam u pozadini reakcija povezanih s infuzijom nije posve jasan. Tablica 1 prikazuje popis
mogucih mehanizama (1,2):

Tablica 1: Moguéi mehanizmi reakcija povezanih s infuzijom, ukljuéujuéi reakcije
preosjetljivosti i anafilaktiCke reakcije

e posredovanje IgE

e posredovanje IgG uz aktivaciju komplementa

¢ otpustanje citokina, uz mehanizam koji nije poznat

e nespecifiCan imunogeni mehanizam koji do danas nije razjasnjen
e izravna stimulacija mastocita lijekom, uz otpustanje histamina

e veca brzina infuzije, odnosno izlozenost proteinu u kraéem vremenu

U klinickim su se ispitivanjima reakcije povezane s infuzijom javile u priblizno 50% bolesnika s
infantilnim oblikom Pompeove bolesti lijecenih lijekom Myozyme (tijekom razdoblja od 52 tjedna)
i 28% bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti (lijeCenih tijekom razdoblja od 18 mjeseci)
(3,4,5,6). S obzirom na klinicku manifestaciju imunogenih odgovora na rekombinantne ljudske
proteine, pojava reakcija povezanih s infuzijom je o€ekivana. lako je vecéina reakcija ocijenjena
kao blaga ili umjerena, neke su bile teSke. U klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u
promet, u nekih su bolesnika tijekom infuzije lijeka Myozyme nastupili anafilakticki Sok i/ili sréani
zastoj koji su zahtijevali primjenu mjera ozivljavanja. Reakcije su se obi¢no javljale ubrzo nakon
poCetka infuzije. Bolesnici su imali niz znakova i simptoma, prvenstveno disnih,
kardiovaskularnih, edematoznih i/ili koznih simptoma (tablica 2).

Tablica 2: Primijeéeni znakovi i simptomi reakcija preosjetljivosti/anafilaktic¢kih reakcija
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Klasifikacija organskih sustava

Znak/simptom*

MiSi¢no-kostani

artralgija

mialgija

Disni

apneja
bronhospazam
dispneja
faringealni edem
hipoksija

iritacija grla

kasalj

piskanje pri disanju
respiratorni distres
smanjena zasi¢enost kisikom
stezanje u grlu
stridor

tahipneja

zastoj disanja

Sréano-zilni

bljedilo
bradikardija
cijanoza
hipertenzija
hipotenzija
navale crvenila
palpitacije
tahikardija
vazokonstrikcija
zastoj srca

Kozni

eritem

hiperhidroza

mjehuri¢ na koZi

osip

prolazna promjena boje koze
pruritus

retikularni livedo

urtikarija

Zivéani

agitacija

bol
glavobolja
nemir
omaglica
parestezija
somnolencija
tremor

Probavni

bol u abdomenu
disfagija
dispepsija
dizanje Zeluca
muchnina
povracanje
proljev

Oko

konjunktivitis
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Klasifikacija organskih sustava Znak/simptom*

periorbitalni edem
poja¢ano suzenje

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene | angioedem

astenija

edem lica

malaksalost

nelagoda/bol u prsistu

osjecaj vrucine/hladnoce

periferni edem

periferna hladno¢a

pireksija

razdrazljivost

reakcije na mjestu infuzije (ukljuéuju¢i bol,
oticanje, induraciju, ekstravazaciju, eritem,
urtikariju i pruritus)

umor

zimica

*Znakovi i simptomi prikazani su abecednim redom, a ne prema ucestalosti.

Osim toga, u nekih bolesnika lije¢enih lijekom Myozyme primijecene su i rekurentne reakcije koje
su ukljucivale bolest nalik gripi ili kombinaciju dogadaja poput vrucice, zimice, mialgije, artralgije,
boli ili umora, koji su nastupali nakon infuzije, a obi¢no su trajali nekoliko dana.

Reakcije povezane s infuzijom i imunogenost

U klinickim ispitivanjima vecina bolesnika s Pompeovom boleS¢u (otprilike 90%) razvila je 1gG
protutijela na Myozyme, obi¢no unutar 3 tjedna od pocetka lijeCenja (3,4,5,6). Sli¢an udio
bolesnika lije€enih nakon stavljanja lijeka u promet razvili su IgG protutijela na Myozyme. Trend
prema smanjenju titra protutijela tijekom vremena uocen je u vecine bolesnika.

Nije uoCena povezanost izmedu nastupa reakcije povezane s infuzijom i vremena pojave IgG
protutijela. Reakcije povezane s infuzijom mogu se pojaviti na svim razinama titra protutijela, ali
je uoCen trend Cesc¢ih reakcija povezanih s infuzijom kod viSeg titra IgG protutijela (3,4,7). UoCena
je sklonost bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti lije€enih viSom dozom (40 mg/kg)
za razvoj viseg titra IgG protutijela. Cini se da bolesnici s infantilnim oblikom Pompeove bolesti
koji razviju visok titar protutijela imaju veci rizik za €eSc¢i razvoj reakcija povezanih s infuzijom (5).
U ispitivanju bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti nije bilo o€ite povezanosti izmedu titra
IgG protutijela i pojave reakcija povezanih s infuzijom (3,4).

Cini se da bolesnici koji su razvili IgG protutijela na Myozyme imaju vedi rizik za pojavu reakcija
povezanih s infuzijom i/ili anafilaktiCkih reakcija kod ponovne primjene lijeka Myozyme. Stoga, ovi
bolesnici trebaju biti paZljivo praéeni za vrijeme primjene lijeka Myozyme. Kod nekih IgE pozitivnih
bolesnika uspjeSno se proveo rechallenge lijekom Myozyme koristeci sporiju brzinu infuzije kod
nizih pocetnih doza (ili postupak desenzitizacije) te su nastavili primati Myozyme pod paZljivim
klinickim nadzorom (8,9).

Kod bolesnika s umjerenim do tedkim i ponavljajuéim reakcijama povezanim s infuzijom treba
ocijeniti specificna IgG i IgE protutijela na Myozyme, kao i napraviti koZno testiranje, osjetljiviju
mjeru za uocavanje IgE protutijela, koja se preporucuje za bolesnike koji su imali znacajne
reakcije preosjetljvosti (vidjeti dio 3). Nije poznato tko ¢e razviti neposrednu reakciju (IgE
pozitivhu) na Myozyme.
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Potreban je oprez kada se lijek Myozyme ponovno primjenjuje u bolesnika u kojih su se pojavile
teSke reakcije preosjetljivosti (osobito anafilaktiCke reakcije). Za viSe informacija i smjernice za
postupke kod primjene infuzije, vidjeti dio 2. Za viSe informacija o pripremi, primjeni i ¢uvanju
lijeka Myozyme vidjeti dodatak 1, 2, odnosno 3.

Tablica 3 prikazuje popis bolesnika kod kojih postoji povec¢an rizik od komplikacija povezanih s

reakcijama na primjenu infuzije.

Tablica 3: Bolesnici kod kojih postoji povecan rizik od komplikacija vezano s reakcijama
povezanih s infuzijom

¢ Bolesnici s bilo kojom akutnom podlezecom boleS¢u pracenom vruéicom.

e Bolesnici s teSkom Pompeovom bole$¢u (mogu imati naruSenu sréanu i respiratornu
funkciju, 8to u njih moZe povecati rizik od teSkih komplikacija povezanih s reakcijama
povezanih s infuzijom).

e Bolesnici u kojih se razviju IgE protutijela na Myozyme (postoji povecan rizik od pojave
anafilaksije i teSkih reakcija preosijetljivosti).

e Bolesnici koji primaju Myozyme pri visokim brzinama infuzije.

e Bolesnici koji su razvili visoki i postojani titar IgG protutijela, posebice bolesnici s
infantilnim oblikom Pompeove bolesti.

e Bolesnici koju su ve¢ imali reakcije povezane s infuzijom.

1.2. Imunoloski posredovane reakcije

U nekih bolesnika lije€enih lijekom Myozyme prijavljeni su slu¢ajevi teSkih koznih i sistemskih
imunolo8ki posredovanih reakcija. Moguc¢i mehanizam u pozadini imunoloski posredovanih
reakcija uklju€uje odlaganje cirkuliraju¢ih imunih kompleksa srednje veli¢ine u tkiva ili krvoZilni
endotel, Sto dovodi do upale i razvoja heterogenog niza klini¢kih znakova i simptoma, poput
glomerulonefritisa, hematurije, proteinurije, papularnog osipa, erupcije nalik purpuri, artritisa,
serozitisa i vaskulitisa (10,11).

Reakcije su samoograniCavajuce, obi¢no se javljaju unutar 7 do 10 dana nakon infuzije antigena,
a pocinju nekim sustavnim simptomima nalik gripi: vru¢icom, mialgijom, artralgijom i osipom.
Klini¢ki oporavak obi¢no je vidljiv nakon 7 do 28 dana.

Kod primjene lijeka Myozyme prijavljene su teSke kozZne reakcije, koje bi mogle biti imunoloski
posredovane, uklju€ujuéi ulcerozne i nekrotizirajuée kozne lezije. Biopsija koZze u jednoga
bolesnika ukazala je na odlaganje anti-rhGAA protutijela u leziji.

Kod primjene lijeka Myozyme prijavljene su sistemske imunoloski posredovane reakcije,
ukljuCujuci reakcije u kojima bi mogao posredovati imuni kompleks tipa lll. Te su se reakcije
javljale od nekoliko tjedana do 3 godine nakon pocetka infuzija lijeka Myozyme.

U nekoliko bolesnika s Pompeovom bolescu lijeenih lijegkom Myozyme koji su imali visok titar
IgG protutijela (= 102 400) prijavljen je nefrotski sindrom. U tih je bolesnika biopsija bubrega
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ukazala na odlaganje imunih kompleksa. Bolesnicima se stanje popravilo nakon priviemenog
prekida lijeCenja.

Preporuka: U bolesnika s visokim titrom IgG protutijela preporucuje se periodi¢ko provodenje
analize mokrace.

Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave sistemskih imunoloski posredovanih reakcija. Ako
se pojave imunolo8ki posredovane reakcije, treba razmotriti prekid primjene lijeka Myozyme i
uvesti odgovarajuce lije€enje. Treba razmotriti rizike i koristi ponovne primjene lijeka Myozyme
nakon imunolo3ki posredovane reakcije. Neki su bolesnici bili uspjeSno ponovno izloZeni lijeku
Myozyme te su nastavili lije€enje pod strogim klini¢kim nadzorom.

1.3. Imunogenost koja vodi do gubitka odgovora (visoki i postojani titar
IgG protutijela i/ili neutralizirajucih protutijela)

Kao terapijski protein, Myozyme moZze potaknuti imuni odgovor, koji uklju€uje stvaranje protutijela
na rekombinantnu ljudsku kiselu a-glukozidazu (anti-rhGAA 1gG protutijela i anti-rhGAA IgE
protutijela) (12).

1.3.1. Anti-rhGAA IgG protutijela, ukljuc¢ujuéi neutralizirajuca
protutijela

Ucinak stvaranja IgG protutijela na djelotvornost lijeka Myozyme procijenjen je u kliniCkim
ispitivanjima te tijekom godina nakon stavljanja lijeka u promet. U kliniCkim ispitivanjima veéina
bolesnika razvila je 1gG protutijela na Myozyme, a do serokonverzije je obi¢no doslo unutar 3
mjeseca lije¢enja.

Klini¢ki utjecaj IgG protutijela na djelotvornost lijeka Myozyme je posljedica viSe Cimbenika, a
razvoj visokog i postojanog titra IgG protutijela je doprinoseci ¢imbenik.

1. Kod infantilnog oblika Pompeove bolesti (engl. Infantile-onset Pompe disease, IOPD) u
bolesnika lije€enih veC¢om dozom (40 mg/kg) uo€ena je tendencija razvijanja viSeg titra
IgG protutijela (5). Pokazalo se da je kod razvoja visokog i postojanog titra IgG protutijela
u bolesnika lije¢enih lijekom Myozyme doslo do loSeg ishoda. Visoki i postojani titar IgG
protutijela definiran je kao titar = 51 200 u 2 ili viSe mjerenja nakon 6 mjeseci lijeCenja
liiekom Myozyme koja su bila odvojena barem 12 tjedana. Nadalje, CRIM status (engl.
Cross Reactive Immunologic Material) je rizi€ni faktor za razvoj visokog i postojanog titra
IgG protutijela. Ovaj rizik je ve¢i medu CRIM negativnim bolesnicima u odnosu na CRIM
pozitivne bolesnike i ¢imbenik je koji doprinosi loSem ishodu. Takav produljeni visoki i
postojani titar IgG protutijela mozZe rezultirati suboptimalnim doziranjem lijeka kod
bolesnika zbog stvaranja imunih kompleksa. Visoki i produljeni titar IgG protutijela javio
se i u ograni¢enom broju CRIM pozitivnih bolesnika (13,14,15).

2. Kod bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti (engl. Late-onset Pompe disease,
LOPD) vecina je pokazala stabilizaciju ili smanjenje titra protutijela tijekom vremena.
Bolesnici s LOPD-om stvaraju endogene enzime i smatraju se CRIM pozitivnim. Ti
bolesnici opéenito nemaju rizik za razvoj visokog i postojanog titra IgG protutijela i vrlo
mali broj bolesnika razvije visok titar protutijela na lijek (engl. Anti-drug antibody, ADA)
koji se zatim smanjuje tijekom vremena. Stoga je utjecaj IgG protutijela manji u LOPD
bolesnika (3,7).

Verzija 4, oZujak 2024. Stranica 9 od 29



Tijekom klini€kih ispitivanja i/ili nakon stavljanja lijeka u promet, mali broj IgG pozitivnih bolesnika
liiecenih lijekom Myozyme imali su pozitivan nalaz testa na inhibiciju enzimske aktivnosti i/ili
pohrane kod in vitro testiranja. Nije poznat kliniCki znacaj inhibicije in vitro. U ispitivanjima
infantilnog i kasnog oblika Pompeove bolesti, bolesnici s pozitivnim nalazom na inhibiciju pohrane
obi¢no su imali visi titar IgG protutijela nego bolesnici koji su imali negativan nalaz na inhibiciju
pohrane. Neutraliziraju¢a protutijela, posebno ona koja inhibiraju stani€énu pohranu lijeka, razvila
su se u nekih IOPD bolesnika lijeCenih lijekom Myozyme i opéenito su bila povezana s visokim
ADA titrom. CRIM negativni IOPD bolesnici imaju rizik za razvoj visokog i postojanog titra IgG
protutijela i neutralizirajucih protutijela sa zabiljeZenim gubitkom klini¢kog odgovora (13,14,15).

Preporuke
Potrebno je periodicki pratiti titar IgG protutijela na temelju klinic¢kog fenotipa:

1. Prikupite osnovni uzorak seruma prije prve infuzije.

2. ZalOPD bolesnike preporuc¢eno je redovito praéenje tijekom prve godine lije€enja
(na primjer: svaka 3 mjeseca) te naknadno pracenje ovisno o klinickim ishodima i
razini titra protutijela.

3. Za LOPD bolesnike potrebno je procijenti razvoj protutijela unutar 6 mjeseci nakon

pocetka lije€enja te naknadno pracenje kako je klinicki opravdano na temelju ocjene
djelotvornosti.

4. Prikupite uzorke za testiranje inhibicije pohrane ili aktivnosti enzima ako kod bolesnika
dode do smanjenja klinicke koristi unato€ kontinuiranom lije€anju lijekom Myozyme.

Molimo pogledajte dio 3 za informacije o testiranju na IgG i neutraliziraju¢a protutijela.
1.3.2. Imunomodulacija u bolesnika s IOPD-om: koristi i rizici

Podaci o imunogenosti iz klinickih ispitivanja i objavljene literature u CRIM negativnih bolesnika
s infantilnim oblikom bolesti pokazuju da primjena reZima indukcije imunoloSke tolerancije kod
bolesnika koji nisu prethodno lijeceni lijekom Myozyme (profilakticka indukcija imunoloske
tolerancije) moze biti ucinkovita u prevenciji ili smanjenju razvoja visokog i postojanog titra
protutijela na lijek Myozyme. Podaci malog broja bolesnika s visokim i postojanim titrom
protutijela, s ili bez neutraliziraju¢e aktivnosti, ukazali su na ograni¢en ucinak postupka indukcije
imunoloske tolerancije. Bolji odgovori na lijeCenje zapazeni su kod mladih bolesnika s manje
uznapredovalom bolesti u kojih je provedena profilakticka indukcija imunoloske tolerancije prije
nego Sto su razvili visoki i postojani titar protutijela, $to ukazuje da rano provodenje indukcije
imunoloske tolerancije moze rezultirati poboljSanim klini¢kim ishodima (13,14,15). Rezime
doziranja za indukciju imunoloske tolerancije ¢e mozda biti potrebno prilagoditi individualnim
potrebama bolesnika (vidjeti dio 5.1 saZetka opisa svojstava lijeka).

Kod oboljelih od Pompeove bolesti postoji rizik od respiratornih infekcija zbog progresivnih
uCinaka bolesti na respiratorne miSice. Bolesnici s Pompeovom bolesti koji se lijeCe
imunosupresivnim lijekovima mogu biti pod dodatnim poveéanim rizikom od razvoja teSkih
infekcija te se preporucuje oprez. Kod nekih od tih bolesnika zabiljeZzene su smrtonosne ili po
Zivot opasne respiratorne infekcije.
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Kljuéne informacije

¢ Buduci da je Myozyme terapijski protein, moze izazvati imunoloski odgovor. IgG
protutijela na alglukozidazu alfa obi¢no se razvijaju unutar 3 mjeseca nakon
pocetka lijeCenja.

¢ Reakcije povezane s infuzijom, s ili bez razvoja IgG ili IgE protutijela, mogu se
javiti za vrijeme infuzije ili u satima nakon infuzije. Prijavljene su reakcije
preosjetljivosti/anafilakticke reakcije, neke posredovane IgE-om, koje su se
obic¢no javljale tijekom ili ubrzo nakon pocetka infuzije lijeka Myozyme.

¢ Bolesnike koji razviju IgE protutijela treba paZljivije nadzirati tijekom primjene
lijeka Myozyme jer se €ini da kod njih postoji veéi rizik od pojave reakcija
povezanih s infuzijom i/ili anafilaktic¢kih reakcija.

Verzija 4, oZujak 2024. Stranica 11 od 29



2. Kliniéko zbrinjavanje identificiranih rizika (>16-22)

2.1.Razdoblje prije primjene infuzije

Prije uvodenja enzimskog nadomjesnog lije€enja lijekom Myozyme, treba uzeti u obzir slozene
podleze¢e medicinske tegobe povezane s Pompeovom boleséu. Cini se da u bolesnika koji u
trenutku infuzije lijeka Myozyme imaju akutnu podleZecu bolest postoji povecan rizik od reakcija
povezanih s infuzijom. Prije primjene lijeka Myozyme treba pazljivo razmotriti bolesnikov klinicki
status. Prije svake infuzije lijeka Myozyme treba napraviti klini¢ku procjenu u svih bolesnika kako
bi se iskljucila moguc¢a akutna ili podlezeca bolest.

Potrebno je paZljivo razmotriti moguce kratkoro€ne i dugorone ulinke dugotrajne ponovljene
primjene kortikosteroida, antihistaminika i antipiretika, osobito u pedijatrijskih bolesnika.
Preporuke za doziranje kod takvih lije€enja trebaju biti u skladu sa sazecima opisa svojstava lijeka
za te lijekove.

IzloZenost beta-blokatorima moZe pogor3ati anafilaktiCke reakcije pa se njihova primjena smatra
relativnom kontraindikacijom u bolesnika u kojih postoji rizik od anafilaksije. Primjena beta-
blokatora je relativna kontraindikacija i za primjenu adrenalina (18,19,22).

Premedikacija u bolesnika s prethodnim reakcijama preosjetljivosti posredovanim IgE-om

e Ne preporucuje se premedikacija antihistaminicima u bolesnika koji su u proslosti
imali reakciju preosjetljivosti posredovanu IgE-om. Antihistaminici mogu prikriti rane
simptome reakcije preosjetljivosti (koZne reakcije) i tako medicinskom osoblju koje primjenjuje
infuziju oteZati prepoznavanje poCetnih znakova tegoba i potrebe za smanjenjem brzine
infuzije i/ili nekom drugom intervencijom. Osim toga, u sluaju otpustanja velike koli¢ine
histamina, primjena antihistaminika nakon otpustanja ili kao premedikacija nece biti potpuno
ucinkovita u zbrinjavanju anafilakti¢kih reakcija (21).

2.2.Primjena infuzije lijeka Myozyme

Sve preporuke sluZe isklju€ivo kao smjernice. Konacnu odluku o zbrinjavanju pojedinog bolesnika
donosi nadlezni lije¢nik.

2.2.1. Preporuéena brzina infuzije

e Preporucuje se da pocCetna brzina infuzije lijeka Myozyme ne bude vec¢a od 1 mg/kg/h.
Ako se utvrdi da bolesnik dobro podnosi brzinu infuzije, ona se moze povecéavati za
2 mg/kg/h svakih 30 minuta, do maksimalne preporuc¢ene brzine od 7 mg/kg/h. Potreban
je oprez kada se Myozyme ponovno primjenjuje u bolesnika u kojih su se pojavile reakcije
na primjenu infuzije.
e Ako se €ini da je reakcija povezana s infuzijom povezana s brzinom infuzije, preporucuju
se sljede¢e modifikacije u rasporedu postupnog povecanja brzine infuzije:
o smanjite maksimalnu brzinu infuzije i/ili
o produljite svaki korak postupnog povecéanja brzine infuzije za 15-30 minuta
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2.2.2. Blage ili umjerene reakcije* (2.16.17)

e Prepolovite brzinu infuzije ili privremeno prekinite njezinu primjenu do poboljSanja ili
povlaéenja simptoma.

o Ako se simptomi povuku, sliedeéih 30 minuta nastavite primjenjivati infuziju pri
upola manjoj brzini od one pri kojoj se pojavila reakcija povezana s infuzijom, a
zatim postupno povecéavajte brzinu infuzije za 50% tijekom 15 do 30 minuta.

o Ako se simptomi ne vrate, povecajte brzinu infuzije na brzinu pri kojoj se
reakcija povezana s infuzijom pojavila te razmotrite daljnje postupno povecanje
do maksimalne brzine.

e Ako simptomi ne prolaze unato¢ privremenom prekidu primjene infuzije, lije¢niku se
preporucuje da prieka jo§ najmanje 30 minuta da se simptomi reakcije povezane s
infuzijom povuku prije nego $to donese odluku o potpunom prekidu primjene infuzije za
taj dan.

Primjer:

Ako se u bolesnika pojavi blaga ili umjerena reakcija povezana s infuzijom pri brzini infuzije od
5 mg/kg/h, smanijite brzinu na 2,5 mg/kg/h ili privremeno prekinite primjenu infuzije i pricekajte da
se simptomi povuku.

Ako se simptomi povuku, infuziju primjenjujte brzinom od 2,5 mg/kg/h tijekom 30 minuta. Ako
bolesnik dobro podnosi infuziju, povecajte njezinu brzinu na 3,75 mg/kg/h i primjenjujte je tom
brzinom tijekom najmanje 15 do 30 minuta.

Ako bolesnik i dalje dobro podnosi infuziju, povecajte brzinu na 5 mg/kg/h i primjenjujte je tom
brzinom tijekom 15 do 30 minuta.

Ako bolesnik dobro podnosi i tu brzinu infuzije, povecajte je na maksimalnu preporuéenu brzinu
od 7 mg/kg/h i primjenjujte infuziju tom brzinom do kraja, sukladno bolesnikovoj podnosljivosti.

Na kraju svakog koraka povecanja treba izmjeriti vitalne znakove.

Preporuke za lije¢enje blagih do umjerenih reakcija

- U slu&aju reakcija praéenih vrué¢icom, primijenite antipiretike.

- Primijenite dozu antihistaminika [H1-blokatora] koja odgovara dobi bolesnika.

- Razmotrite intravensku primjenu kortikosteroida.

- Po potrebi primijenite intravenske tekucine kako biste odrzali normalne vitalne znakove
(npr. krvni tlak).

*Ove definicije sluze samo kao smjernice, a temelje se na CDSIC SDTM standardnoj terminologiji v3.1.1. Ukupnu tezinu
reakcije ocjenjuje nadlezni lijecnik: Blaga: vrsta nuspojave koja je obi¢no prolazna i moze zahtijevati samo minimalno lije¢enje
ili terapijsku intervenciju. Dogadaj opéenito ne ometa uobi¢ajene dnevne aktivnosti. Umjerena: vrsta nuspojave koja se obi¢no
ublazava dodatnom specificnom terapijskom intervencijom. Dogadaj ometa uobi¢ajene svakodnevne aktivnosti, uzrokujuci
nelagodu, ali ne predstavlja znac€ajnu ili trajnu opasnost od ozljede za sudionika istraZivanja.
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Slika 1: Klini¢ko zbrinjavanje blagih do umjerenih reakcija
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2.2.3. Teske reakcije*: reakcije preosjetljivosti/anafilakticke reakcije,
ukljuéujuci anafilakticki Sok i reakcije preosjetljivosti u kojima
posreduje IgE (17:18.22)

Upozorenje: U nekih su bolesnika tijekom infuzije lijeka Myozyme primijeéene ozbiljne reakcije
preosjetljivosti, uklju€ujuéi po Zivot opasne anafilakticke reakcije, neke od njih uz posredovanje
IgE. U nekih su bolesnika tijekom infuzije lijeka Myozyme nastupili anafilaktiCki Sok i/ili sréani
zastoj koji su zahtijevali primjenu mjera ozivljavanja. Tijekom primjene lijeka Myozyme na
raspolaganju treba imati odgovaraju¢u opremu za medicinske potporne mijere, ukljuCujuci
opremu za kardiopulmonalno ozivljavanje.

e AnafilaktiCke reakcije ¢esto su opasne po zivot, a njihov akutni nastup javlja se unutar
nekoliko minuta do nekoliko sati nakon poéetka infuzije. Cak i ako su simptomi na pocetku
blagi, nuzno je prepoznati moguénost njihove progresije do teskog ili ak ireverzibilnog
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ishoda. Zbog mogucnosti pojave teskih reakcija preosjetljivosti ili anafilakti¢kih reakcija,
tijekom primjene lijeka Myozyme na raspolaganju treba imati odgovaraju¢e mjere
medicinske potpore, ukljuéujuéi opremu za kardiopulmonalno oZivljavanje.

e Rano otkrivanje znakova i simptoma preosjetljivosti ili anafilaktickih reakcija moze
pridonijeti u€inkovitom zbrinjavanju bolesnika i sprjeCavanju mogucih znacajnih ili
ireverzibilnih ishoda.

e Vazno je rano prepoznati alergijski fenomen kako bi se infuzija mogla privremeno
prekinuti, smanijiti njezina brzina i/ili provesti neka druga korektivna intervencija.

Treba razmotriti rizike i koristi ponovne primjene lijeka Myozyme nakon anafilaktiCke reakcije
ili teSke reakcije preosjetljivosti. Neki su bolesnici bili ponovno izloZeni lijeku Myozyme te su
ga nastavili primati pod strogim klinickim nadzorom. Ako se donese odluka o ponovnoj
primjeni lijeka, potreban je izniman oprez i dostupnost odgovarajucih mjera ozivljavanja.

*Ove definicije sluze samo kao smjernice, a temelje se na CDSIC SDTM standardnoj terminologiji v3.1.1. Ukupnu tezinu
reakcije ocjenjuje nadlezni lije¢nik: Teska: vrsta nuspojave koja onemogucuje uobi¢ajene dnevne aktivnosti ili znacajno utjece
na klini¢ki status ili nuspojava koja moze zahtijevati intenzivnu terapijsku intervenciju.

Preporuke za lije¢enje teskih reakcija

¢ Primjenu lijeka Myozyme treba odmah prekinuti te uvesti odgovarajuce lijeCenje, kao sto je
opisano u nastavku.

e Za zbrinjavanje po zivot opasnih anafilaktiCkih reakcija opéenito je indicirana
intramuskularna primjena adrenalina u ruku ili bedro. lako u nacelu treba pazljivo
razmotriti kontraindikacije za primjenu adrenalina, te kontraindikacije uvijek treba
odvagnuti u odnosu na korist ili potrebu za primjenom adrenalina kao spasonosnom
mjerom u slu€aju po zZivot opasnih anafilakti¢kih reakcija. Za vise informacija procitajte
sazetak opisa svojstava lijeka za adrenalin.

o U slu€aju znac€ajnih simptoma, poput bronhospazma, smanjene zasi¢enosti kisikom,
cijanoze, dispneje ili piskanja pri disanju, razmotrite primjenu kisika umjerena ili visoka
protoka putem maske ili nosnoga katetera ili pak primjenu beta agonista (npr.
salbutamola) uz pomo¢ rasprSivaca aerosola ili atomizatora.

o Po potrebi primijenite intravenske tekucine kako biste odrzali normalne vitalne znakove
(npr. krvni tlak). Razmotrite intravensku primjenu kortikosteroida. U bolesnika s
hipertroficnom kardiomiopatijom treba razmotriti primjenu alfa-adrenergickih lijekova i
hipertenziva koji nemaju ili imaju minimalno beta-adrenergic¢ko djelovanje, a u svrhu
maksimiziranja inotropije i minimiziranja kronotropije.

e Po potrebi primijenite napredne mjere kardiopulmonalnog oZivljavanja.

e Ako se to smatra prikladnim, u bolesnika koji su prethodno imali reakciju preosjetljivosti
posredovanu IgE-om svaku sljede¢u infuziju treba zapoceti postupkom desenzitizacije,
obi¢no bez premedikacije.

e Za smjernice o desenzitizaciji obratite se medicinskom odjelu lokalnog predstavnika tvrtke
Sanofi. Kontakt podaci navode se u dijelu GLAVNI KONTAKT PODACI.

¢ Ovdje navedene preporuke za zbrinjavanje IgE pozitivnih bolesnika sluze isklju¢ivo kao
smjernice. Konacnu odluku o zbrinjavanju pojedinog bolesnika donosi nadlezni lije¢nik.
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Slika 2: Klini¢ko zbrinjavanje teskih reakcija
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Upozorenje: Po potrebi primijenite napredne
mjere kardiopulmonalnog oZivijavanja.

Neke terapijske opcije su:

Intramuskluami adrenalin: anafilakticka reakcija.

U sluéaju znagajnih simptoma, poput bronhospazma,
smanjene zasicenosti kisikom, cijanoze, dispnejeili
piskanja pri disanju, razmotrite primjenu kisika
umjerena ili visoka protoka putem maske i/ili nosnog
katetera ili primjenu beta agonista (npr. salbutamola)
uz pomoc raspriivaca aerosolaili atomizatora. Ako
simptomi u diZnom sustavu ne prolaze ili ako to
zahtijeva njihova tedina, razmotrite supkutanu
primjenu adrenalina u ruku ili bedro. Primjena
adrenalina mora se paZljivo odvagnuti u bolesnika s
podlezecom kardiovaskularnom ili
cerebrovaskulamom boleScu.

Po potrebi primijenite intravenske tekucine kako biste
odrZali normalne vitalne znakowve (npr. krvni talk).

*Kontraindikacije uvijek treba odvagnuti u odnosu na korist ili potrebu za primjenom adrenalina
kao spasonosnom mjerom u slu¢aju po Zivot opasnih anafilaktickin reakcija.

2.3.Promatranje nakon infuzije

PreporuCuje se da zbog sigurnosnih razloga kvalificirano medicinsko osoblje upoznato s
Pompeovom boleS¢u i mogucim reakcijama na Myozyme promatra bolesnike tijekom svake
intravenske infuzije ljeka Myozyme i nakon njezina zavrSetka. U klinickim su ispitivanjima
bolesnici nadzirani tijekom 2 sata po zavrSetku infuzije lijeka Myozyme. Prikladno trajanje
promatranja nakon infuzije odreduje lijeénik na temelju klinickog statusa pojedinog bolesnika i
njegove anamneze povezane s primjenom infuzije.
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3. Imunolosko testiranje
3.1. Opis

Kao dio opc¢eg pracenja sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja, tvrtka Sanofi je
pokrenula program imunoloskog nadzora lijeka Myozyme kako bi se utvrdio opseg stvaranja
protutijela kod primjene lijeka Myozyme i njihov eventualni klini¢ki u¢inak. Trenutno na trZidtu
nema testova za odredivanje protutijela na lijek Myozyme; medutim, tvrtka Sanofi nudi uslugu
besplatnog testiranja (vidjeti tablicu 4). Obratite se medicinskom odjelu tvrtke Swixx Biopharma
d.o.o., lokalnog predstavnika tvrtke Sanofi, na e-mail adresu
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com ili medicinskom odjelu tvrtke  Sanofi na
EUMedicalServices@sanofi.com za informacije o pristupu uslugama testiranja na rijetke bolesti
tvrtke Sanofi.

3.1.1.Program imunoloskog nadzora: Testiranje na IgG protutijela,
ukljucujuci neutralizirajuca protutijela
Kao $to je navedeno u dijelu 1, razvoj IgG protutijela u nekih bolesnika moze biti povezan s
reakcijama povezanim s infuzijom, a razvoj visokog i postojanog titra IgG protutijela bio je

povezan s loSim ishodom, posebno u bolesnika s infantilnim oblikom bolesti. Stoga se predlazu
nize navede preporuke za testiranje na IgG protutijela.

Preporuke:
1) Prikupite_uzorak seruma prije prve infuzije.

2) Povremeno pratite stvaranje IgG protutijela u bolesnika na temelju njihovog klini¢kog
fenotipa.

a) Bolesnike s infantilnim oblikom Pompeove bolesti pratite redovito tijekom prve godine
ljeCenja (primjerice svaka 3 mjeseca), a nakon toga ovisno o klini¢kim ishodima i
razinama titra protutijela.

b) U bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti razvoj protutijela treba procijenti unutar
6 mjeseci od pocCetka lije€enja, a nakon toga pratiti sukladno klini¢kim potrebama temeljem
razmatranja sigurnosti i u€inkovitosti.

3) Bolesnike treba testirati na inhibiciju enzimske pohrane ili aktivhosti ako se primijeti
smanjenje klini¢ke koristi unato€ neprekidnom lije€enju lijekom Myozyme.

3.1.2. Imunolosko testiranje na umjerene/teske reakcije povezane s
infuzijom: testiranje na IgG, IgE, aktivaciju komplementa i
triptazu u serumu

Testiranje na IgG i IgE protutijela se obi¢no provodi u slu€aju umjerenih, teskih ili rekurentnih
reakcija povezanih s infuzijom koje upuéju na reakcije preosijetljivosti. Neki su bolesnici imali
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pozitivan nalaz na IgE protutijela na lijek Myozyme, a u nekih od njih javile su se anafilakticke
reakcije.

Neki su bolesnici bili uspjeSno ponovno izloZeni lijeku Myozyme pri manjoj brzini infuzije i u
manjim pocetnim dozama te su nastavili primati lije€enje pod strogim klinickim nadzorom.

Preporuka:
o Kako bi se dodatno okarakterizirao moguéi mehanizam u pozadini reakcija povezanih
s infuzijom, prikupite uzorke za testiranje na 1gG i IgE protutijela, aktivaciju
komplementa i triptazu u bolesnika kod koji su se javile umjerene do tedke ili
rekurentne reakcije povezane s infuzijom koje su upucivale na reakcije preosjetljivosti.

o Uzorci za testiranje na aktivaciju komplementa i triptazu u serumu moraju se prikupiti
1-3 sata nakon nastupa reakcije na primjenu infuzije. Uzorci za testiranje na IgE
protutijela moraju se prikupiti najmanje 72 sata nakon zavrSetka infuzije. Uzorci za
testiranje na IgG protutijela trebaju se prikupiti kod najnize koncentracije lijeka, dakle
prije sliedece infuzije.

3.1.3 KoZni testovi (120

Lije¢nik moze odluciti provesti kozne testove u bolesnika s reakcijama povezanim s infuzijom koji
ispunjavaju sljedece kriterije (tablica 4):

- Reakcija povezana s infuzijom upuéuje na reakciju posredovanu IgE-om pracenu
dugotrajnim simptomima poput bronhospazma, hipotenzije i/ili urtikarije koji zahtijevaju
intervenciju ILI bilo kojim drugim znakovima i simptomima koje lijeCnik smatra
znacajnima.

- Kozni testovi mogu biti dodatan pretkazatelj reakcija u kojima posreduje IgE te se mogu
razmotriti za potvrdu nalaza drugih testova na IgE.

Ako se donese odluka da se provedu kozni testovi, preporucuje se odgoditi primjenu infuzija lijeka
Myozyme dok se kozZno testiranje ne zavrsi i dok lije¢nik ne pregleda nalaze.

Napomena: Odredeni lijekovi (npr. antihistaminici, adrenergicki lijekovi) mogu utjecati na nalaze
testova. Prije koznih testova treba razmotriti koje sve lijekove bolesnik primjenjuje kako bi se
utvrdilo mogu li oni utjecati na nalaze testova ili ne.

Preporucuje se da kozne testove provede kvalificirani alergolog ili zdravstveni radnik kvalificiran
za provodenje koznih testova i to najmanje 48 sati nakon infuzije lijeka Myozyme, a po
mogucnosti > 3 tjedna nakon anafilakticke epizode, zbog prolazne desenzitizacije.

Postupak uklju¢uje samo ubodno (engl. prick/puncture) testiranje. Ako je nalaz ubodnog testa
negativan, mozda Ce trebati provesti intradermalno testiranje. Testiranje ukljuuje lijek Myozyme
te pozitivne i negativhe kontrolne otopine.
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3.1.4 Testiranje na cirkulirajuce imune komplekse

Ako bolesnik tijekom lijeCenja lijekom Myozyme pokazuje znakove ili simptome koju ukazuju na
sistemske imunoloSki posredovane reakcije koje zahvacaju kozu i druge organe, prikupljaju se
uzorci seruma radi utvrdivanja moguce prisutnosti cirkuliraju¢ih imunih kompleksa. Potrebno je
nadzirati bolesnike zbog mogucih dugotrajnih simptoma povezanih s imunim kompleksima te po
potrebi prikupiti dodatne uzorke seruma za testiranje. Odluku o daljnjoj ocjeni moguée bolesti
imunih kompleksa, uklju€ujuci biopsiju organa za koje se sumnja da su zahvaceni (npr. biopsija
koZe radi utvrdivanja moguceg vaskulitisa i biopsija bubrega radi utvrdivanja moguceg odlaganja
imunih kompleksa u glomerularnoj bazalnoj membrani) donosi nadlezni lije¢nik.
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Tablica 4: Klinicka imunologija i znacajke koZnog testiranja

Indikacija za testiranje

Vrsta uzorka

Ucestalost

Vrijeme prikupljanja®

Reakcije povezane s infuzijom koje

potvrdivanje nalaza testova na IgE

Najmanje 48 sati nakon

Ko I upucuju na reakciju u l.<0101'posred.u1e Ubodno (engl. prick/puncture) Ad..h oc (na}( on infuzije, a po moguc¢nosti
ozno testiranje IgE, pra¢ene dugotrajnim simptomima testiranje reakcije na primjenu > 3 tiedna nakon
ili infuzije)

anafilakticke epizode

1gG®

Rutinsko pracenje

Zamrznuti serum
Puna krv (primljena unutar 24
sata nakon prikupljanja)

Rutinsko pracenje

Uzorak treba prikupiti prije
infuzije ili
2 3 dana nakon infuzije

Zamrznuti serum

Uzorak treba prikupiti prije

anafilakticke reakcije

IgG/neutralizirajuca protutijela Smanjir;ggsgtc;\t/;i Egi::]f:eme l Puna krv (primljena unutar 24 Ad hgfrépt))ri?ma infuzije
sata nakon prikupljanja) P 2 3 dana nakon infuzije
Umjerene/teSke ili rekurentne reakcije Zamrznuti serum
" povezane s infuzijom koje upucuju na . Ad hoc (prema Prije infuzije ili najmanje
IgG/IgE protutijela reakcije preosjetljivosti, Pugzt;rvnéﬁgruzﬂi L:r; l::z; 24 potrebi) 2 3 dana nakon infuzije
anafilakticke reakcije prikupian)
Umijerene/teske ili rekurentne reakcije
Triotaza u serumu povezane s infuzijom koje upucuju na Zamrznuti serum Ad hoc (prema 1-3 sata nakon nastupa
P reakcije preosjetljivosti, potrebi) reakcije na primjenu infuzije
anafilakticke reakcije
Umijerene/teske ili rekurentne reakcije
Aktivacija komplementa povezane s infuzijom koje upucuju na Zamrznuta plazma (EDTA) Ad hoc (prema 1-3 sata nakon nastupa
reakcije preosjetljivosti, potrebi) reakcije na primjenu infuzije

@ Program testiranja na rijetke bolesti tvrtke Sanofi u suradniji s tvrtkom LabCorp nudi besplatnu uslugu za prikupljanje, pakiranje i slanje uzoraka krvi u centralni laboratorij tvrtke Labcorp. Ta se
usluga odnosi na sve testove koji se provode u sklopu istrazivanja reakcije na primjenu infuzije (ukljuéujuci IgG protutijela, IgE protutijela, neutraliziraju¢a protutijela, aktivaciju komplementa i triptazu
u serumu) i sve klini€ke uzorke za rutinsko prac¢enje IgG protutijela. Kozno testiranje obi¢no se provodi lokalno.

b Zabiljezite vrijeme i datum kada je uzorak prikupljen.

¢ Ako nalazi pokazuju visoke titre IgG protutijela, preporucuje se periodicka analiza mokrace.

Verzija 4, oZujak 2024. Stranica 20 od 29



3.2 Postupak za testiranje

Ovaj se postupak odnosi na sve testove koji se provode u sklopu istrazivanja reakcije povezane s infuzijom (ukljuujuci IgG protutijela, IgE protutijela,
neutraliziraju¢a protutijela, aktivaciju komplementa i triptazu u serumu) i sve klinicke uzorke za rutinsku analizu i prijavljivanje nakon stavljanja lijeka u promet
(slika 3).

Slika 3: Postupak za testiranje

UPUTE U 5 KORAKA ZA LUECNIKE KOJI TRAZE USLUGE
POSEBNOG PROGRAMA DUAGMNOSTICKOG TESTIRANIA

CEEN
-

writka Sanofi koordinira i podriava ovaj poseban program E
PruZatelj usluge ¢e vam dati o)
dokumente za pristupanje ’
usluzi te upute kako pripremiti ‘@
uzorak i zatraZiti njegovo
preuzimanje.

estiranja na rijetke bolesti te nije na drugi nadin ukljuena
u dijagnostitko testiranje
[cow |

GE

korisnike koji jos nemaju profil kod pruiatelja

Prikupite i pripremite uzorak

usluge, molimo obratite se lokalnom predstavniku sukladno dobivenim uputama.

rtke Sanofi za upute za prijavu.

Rezultati se dostavljaju putem portala pruZatelja
Dostavna sluiba ce preuzeti uzorak. Dostavna usluge, faksa ili obitnom postom; lijeénik nece

sluiba donijet ¢e sav potreban materijal za
pakiranje.

dobiti rezultate putem elektronske poste.

Obratite se medicinskom odjelu lokalnog predstavnika tvrtke Sanofi za informacije o prikupljanju, obradi, pakiranju i slanju uzoraka krvi. Kontakt podaci nalaze
se u dijelu GLAVNI KONTAKT PODACI.
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Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na nuspojave potrebno
je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED). HALMED poziva zdravstvene
radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava OPeN koiji je dostupan na
internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr). Takoder, moZete prijaviti odjelu za
farmakovigilanciju lokalnog predstavnika tvrtke Sanofi. Cjelovite kontakt podatke za prijavljivanje
nuspojava mozete pronadi u dijelu GLAVNI KONTAKT PODACI.

5 Trudnoéa i dojenje

Postoje ogranieni podaci o primjeni lijeka Myozyme u trudnica. Istrazivanja na zZivotinjama
ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3 u sazetku opisa svojstava lijeka).
Myozyme se ne smije primjenjivati tiiekom trudnoce, osim ako klini¢ko stanje zene ne zahtijeva
lijecenje alglukozidazom alfa (vidjeti dio 4.6 u sazetku opisa svojstava lijeka).

OgraniCeni podaci pokazuju da se lijek Myozyme izlu€uje u maj€ino mlijeko u vrlo niskim
koncentracijama. Ne oCekuje se klini¢ki u€inak u dojenog djeteta zbog slabog prelaza u majéino
mlijeko i slabe bioraspolozivosti. Stoga se moze razmotriti dojenje tijekom lije€enja lijekom
Myozyme. Kao mjera opreza, moze se razmotriti prekid dojenja tijekom prva 24 sata nakon
primjene lijeka.

Kako bi se identificirale tvari Stetne za plod u razvoju, bitno je odjelu za farmakovigilanciju lokalnog
predstavnika tvrtke Sanofi prijaviti sve podatke o izlozenosti lijeku tijekom trudnocée. S druge
strane, podaci o izloZenosti lijeku tijekom trudno¢e mogu pokazati i da je toksicnost lijeka za plod
ograni¢ena. Tvrtka Sanofi ¢e pratiti sve prijavljene slu€ajeve trudnoc¢e kako bi mogla prikupiti,
ocijeniti i iskomunicirati informacije o sigurnosti primjene lijeka tijekom trudnoc¢e sa $to tocCnijim
podacima. Tvrtka Sanofi snazno potiCe lijecnike i druge zdravstvene radnike da prijave sve
slu€ajeve trudnoce i ishode trudnoca u bolesnica izloZenih lijeku Myozyme, neovisno o tome je li
ta izloZzenost povezana s nekom nuspojavom ili ne. Cjelovite kontakt podatke za prijavljivanje
slu€ajeva trudno¢e moZzete pronadi u dijelu GLAVNI KONTAKT PODACI.

6 Registar oboljelih od Pompeove bolesti

LijeCnike i zdravstvene radnike poti¢e se da bolesnike s dijagnozom Pompeove bolesti registriraju
na internetskoj adresi https://www.registrynxt.com. U tom ¢ée se registru podaci o bolesnicima
prikupljati anonimno. Svrha Registra oboljelih od Pompeove bolesti je unaprijediti razumijevanje
Pompeove bolesti te pratiti bolesnike i njihov odgovor na enzimsko nadomjesno lijecenje tijekom
vremena, s krajnjim ciliem poboljSanja klinic¢kog ishoda za te bolesnike.
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Glavni kontakt podaci

e Da biste prijavili nuspojavu(e) i/ili trudnoéu povezanu s primjenom lijeka Myozyme:

Kontaktirajte odjel za farmakovigilanciju tvrtke Swixx Biopharma d.o.0., lokalnog predstavnika
tvrtke Sanofi, na:

E-mail: medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

e Za informacije o tome kako pristupiti uslugama testiranja na rijetke bolesti tvrtke
Sanofi ili neka druga pitanja povezana s testiranjem kod primjene lijeka Myozyme:

Obratite se medicinskom odjelu tvrtke Swixx Biopharma d.o.o., lokalnom predstavniku tvrtke
Sanofi, na:

E-mail: medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

e Zainformacije o Pompeovoj bolesti ili lijeku Myozyme:

Kontaktirajte medicinski odjel tvrtke Swixx Biopharma d.o.o., lokalnog predstavnika tvrtke
Sanofi, na:

E-mail: medinfo.croatia@swixxbiopharma.com
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Dodatak 1. Priprema lijeka Myozyme

Prilikom pripreme lijeka primijenite asepti¢ku tehniku.

Za pripremu i primjenu lijeka Myozyme (alglukozidaza alfa) potrebno je sljedece:

Nookowdb~

odgovarajuci broj bocica lijegka Myozyme odreden na temelju bolesnikove doze

set za intravensku primjenu s in-line filterom promjera 0,2 um i niskim vezanjem proteina
sterilna voda za injekcije, za rekonstituciju

otopina natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%), za razrjedivanje

Strcaljke za rekonstituciju i razrjedivanje

igle promjera najviSe 20 G za rekonstituciju i razrjedivanje

dodatan pribor propisan protokolom ustanove

Napomena: Tijekom pripreme lijeka Myozyme ne smiju se Koristiti igle s filterima.

Odredite broj bo¢ica potrebnih za rekonstituciju na temelju tjelesne tezine pojedinog
bolesnika i preporu¢ene doze od 20 mg/kg. Zaokruzite broj boc€ica na sljedeci cijeli broj.
Izvadite odgovarajuéi broj bocica iz hladnjaka i pri¢ekajte da se ugriju na sobnu
temperaturu prije rekonstitucije. Bocice bi se trebale ugrijati na sobnu temperaturu za
pribliZno 30 minuta.
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Izra¢un doze:

Tjelesna tezina (kg) x doza (mg/kg) = doza za bolesnika (u mg)

Doza za bolesnika (u mg) + 50 mg/bocica = broj bocica za rekonstituciju. Ako dobiveni broj
bocica uklju€uje decimalni broj, zaokruZite ga na sljedeci cijeli broj.

Primjeri:

1. Infantilni oblik Pompeove bolesti: tjelesna teZina bolesnika (16 kg) x doza (20 mg/kg) =
doza za bolesnika (320 mg)

320 mg + 50 mg/bocica = 6,4 bocice; dakle, treba rekonstituirati 7 boclica

2. Kasni oblik Pompeove bolesti: tjelesna tezina bolesnika (68 kg) x doza (20 mg/kg) =
doza za bolesnika (1360 mg)

1360 mg + 50 mg/bocica = 27,2 bocice; dakle, treba rekonstituirati 28 bocica

B. Rekonstituirajte svaku bocicu lijeka Myozyme od 50 mg s 10,3 ml sterilne vode za
injekcije koristeCi Strcaljku s iglom promjera najviSe 20 G. Iz svake se bocice dobiva
5 mg/ml. Ukupna doza koja se moze izvudi iz jedne boc€ice je 50 mg u 10 ml. Nemojte
naglo ubrizgati vodu na praSak da izbjegnete pjenjenje. To ¢éete uciniti polaganim
kapanjem vode za injekciju niz unutarnju stijenku bocice, a ne izravno na liofilizirani
kolaCi¢. Blago nagnite i njezno zaokrenite svaku bocicu. BoCicu nemojte preokretati,
vrjeti ni tresti.

C. Odmah vizualno pregledajte rekonstituirane bocice i provjerite sadrze li krute Cestice i je

li sadrzaj promijenio boju. Ako neposrednim pregledom uocite mutne Cestice ili ako je
otopina promijenila boju, nemoijte je upotrijebiti i obratite se tvrtki Swixx Biopharma d.o.o.,
lokalnom predstavniku tvrtke Sanofi, na e-mail adresu
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com.
Nakon poc¢etnoga pregleda ponekad moZete primijetiti da rekonstituirana otopina sadrzi
nekoliko €estica alglukozidaze alfa (obi€no manje od 10 u jednoj bo€ici) u obliku tankih
bijelih niti ili prozirnih vlakana. To se takoder moze dogoditi i nakon razrjedivanja za
infuziju. Utvrdeno je da te Cestice sadrze alglukozidazu alfa, a mogu se pojaviti nakon
prvog koraka rekonstitucije te se njihov broj s vi.emenom moze povecavati. Ispitivanja su
pokazala da se te Cestice uklanjaju in-line filtracijom uz pomoc filtera promjera 0,2 um s
niskim vezanjem proteina, bez mjerljivoga utjecaja na Cistocu ili jacinu lijeka.

D. Myozyme treba razrijediti u otopini natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%)
neposredno nakon rekonstitucije do konacne koncentracije lijeka Myozyme od
0,5 do 4 mg/ml. Vidjeti tablicu 1 za preporu¢eni ukupni volumen infuzije na temelju
tielesne tezine bolesnika. Sve bocice s neupotrijebljenom rekonstituiranom otopinom
treba propisno zbrinuti.

Doza za bolesnika (u mg) + 5 mg/ml = broj ml rekonstituiranog lijeka Myozyme potrebnih
za bolesnikovu dozu.

Primjer:

Doza za bolesnika = 320 mg 320 mg + 5 mg/ml = 64 ml lijeka Myozyme
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Tablica 1: Izracun ukupnog volumena infuzije

Raspon Ukupan
tezine volumen S
bolesnika infuzije Brzina infuzije
(kg)
4. korak
1. korak 2. korak 3. korak 7 mg/kg/h
1 mg/kg/h 3 mg/kg/h 5 mg/kg/h (ml/h)
(mlrh) (mi/h) (ml/h) (dok se ne primijeni
cijeli volumen)
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 90 150 210
120,1-140 700 35 105 175 245
140,1-160 800 40 120 200 280
160,1-180 900 45 135 225 315
180,1-200 1000 50 150 250 350

Polako izvucite rekonstituiranu otopinu iz svake bocice iglom promjera od najvise
20 G. Izbjegavajte pjenjenje u Strcaljki.

Uklonite zrak iz infuzijske vreéice kako biste minimizirali stvaranje Cestica
uzrokovano osjetljivoscu lijeka Myozyme na kontakt izmedu zraka i tekuéine.
Izvucite i jednak volumen otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%),
koji cete nadomjestiti rekonstituiranim lijekom Myozyme.

Rekonstituiranu otopinu lijeka Myozyme polako dodajte izravno u otopinu natrijeva
klorida. Lijek nemojte ubrizgavati izravno u prostor unutar infuzijske vrecice u kojem
je mozda preostalo zraka. Izbjegavajte pjenjenje u infuzijskoj vrecici.

Lagano preokrenite ili protrijajte infuzijsku vreéicu kako biste promijesali otopinu.
Vrecicu nemojte tresti.

Bocice su namijenjene isklju€ivo za jednokratnu uporabu. Neupotrijebljeni lijek mora
se baciti.
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Dodatak 2. Primjena lijeka Myozyme

Napomena: Myozyme (alglukozidaza alfa) se ne smije infundirati u istoj intravenskoj liniji s drugim
lijekovima. Razrijedenu otopinu treba tijekom primjene filtrirati kroz in-line filter promjera 0,2 ym
s niskim vezanjem proteina kako bi se uklonile sve vidljive Cestice. In-line filter uklanja vidljive
Cestice (nakupine enzima i razgradnih produkata) bez mjerljivog utjecaja na Cistocu ili jacinu lijeka
Myozyme.

Cini se da u bolesnika koji u trenutku infuzije lijeka Myozyme imaju akutnu podleze¢u bolest
postoji povecan rizik od reakcija povezanih s infuzijom. Prije primjene lijeka Myozyme mora se
pazljivo razmotriti klinicki status bolesnika.

A. Objasnite postupak primjene bolesniku.

B. Prije infuzije izmjerite vitalne znakove, ukljuéujuéi krvni tlak, puls, brzinu disanja i tjelesnu
temperaturu.

C. Omogucite intravenski pristup. Pristup se moze omoguéiti kroz vene u lakatnoj jami, na
zapeS$cu ili na Saci. Pristup je mogu¢ i putem centralnog katetera.

D. Ako je potrebno, uzmite uzorak krvi za krvne pretrage te isperite liniju otopinom natrijeva
klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%).

E. Preporu€uje se primarnu infuziju otopine natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%)
zapoceti brzinom koju odredi lijeénik, kako bi se odrZala prohodnost intravenskog pristupa.
Ako je moguce, za kontrolu brzine infuzije koristite pumpu za intravensku infuziju koja se
moze programirati.

F. Pripremite set za infuziju i provjerite njegovu protocnost otopinom lijeka Myozyme za infuziju.
Budite oprezni kako biste sprijecili stvaranje zracnih mjehuri¢a u cjev€icama. Da biste mogli
precizno kontrolirati brzinu infuzije, preporucuje se primjenjivati infuziju uz pomo¢ pumpe za
intravensku infuziju koja se moze programirati.

G. Spojite set za infuziju otopine lijeka Myozyme s in-line filterom promjera 0,2 ym s niskim
vezanjem proteina te provjerite protocnost linije.

H. Spoijite liniju kojom se primjenjuje otopina lijegka Myozyme na najnizi otvor za unos lijeka na
bolesnikovu primarnom setu za infuziju.

I. Infuzije treba primjenjivati postupno uz pomo¢ infuzijske pumpe.

J. Kada zavrsite s primjenom infuzije, cjevCice isperite otopinom natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%) (istom brzinom kojom je zavr§ena primjena infuzije) kako biste bili sigurni da
je bolesnik primio cijelu dozu lijeka Myozyme.

K. Uklonite set za infuziju, a s njime i sav neiskoridten lijek ili otpadni materijal, te ih zbrinite
sukladno lokalnim propisima.

Dodatak 3. Cuvanje lijeka Myozyme

Nerekonstituirane bocice lijeka Myozyme (alglukozidaza alfa) ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi
od 2° do 8°C. Ne smijete upotrijebiti Myozyme nakon isteka roka valjanosti navedenoga na bogici.

Preporu€uje se primijeniti lijek odmah nakon razrjedivanja. Medutim, dokazana je kemijska i
fizikalna stabilnost razrijedenog lijeka tijekom 24 sata na temperaturi od 2° do 8°C, kada se ¢uva
zastic¢en od svjetlosti. Ne preporucuje se Cuvanje rekonstituirane i razrijedene otopine na sobnoj
temperaturi. NE ZAMRZAVATI NITI TRESTI.

Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za cjelovite informacije o lijeku.
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