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Objetivo do Guia para os profissionais de saude

7

O guia para os profissionais de saude para o Myozyme (alglucosidase alfa) € um
material educacional destinado aos médicos envolvidos no tratamento dos doentes
com doenca de Pompe e a outros profissionais de saude (PS) envolvidos na gestao da
doenga, tais como farmacéuticos, médicos nao especialistas, alergologistas e
enfermeiros.

Os principais objetivos deste material sao:

1. Minimizar os riscos conhecidos associados ao tratamento com Myozyme

2. Orientar os PS para a gestao clinica desses riscos

3. Orientar os PS para a realizagédo de testes imunoldgicos que contribuem para a
melhor caracterizagdo dos potenciais mecanismos de reagbes associadas a
perfusdo (RAP) e reacdes de hipersensibilidade.

O guia para os profissionais de saude inclui igualmente as recomendagdes e
instrugcbes para a recolha, processamento e envio das amostras para os testes
imunoldgicos, de forma gratuita.

Myozyme e Doenca de Pompe

A doenga de Pompe é uma doenga de sobrecarga lisossomal pois deriva da
deficiéncia de uma enzima a-glucosidase acida (GAA), que produz a degradagao do
glicogénio lisossémico em glucose. Uma deficiéncia desta enzima leva a uma
acumulacao de glicogénio e a uma possivel rutura dos lisossomas, conduzindo a uma
disfungéo celular em muitos tecidos, nomeadamente nas fibras musculares

O Myozyme contém a alglucosidase alfa (a-glucosidase acida humana recombinante
[rhGAA]) e esta indicado para a terapéutica de substituicdo enzimatica prolongada
(TSE) em doentes com um diagnostico confirmado da doenca de Pompe (deficiéncia
da a-glucosidase acida). Este medicamento esta indicado em doentes adultos e
pediatricos de todas as idades. A dose recomendada de alglucosidase alfa é de 20
mg/kg de peso corporal, administrada uma vez de duas em duas semanas.

Descricao dos riscos identificados

Os riscos associados a administracao deste medicamento sao:

o REACOES o o o INSUFICIENCIA

N REACOES CARDIORESPIRATORIA
ASSOCIADAS A
PERFUSAO (RAP) IMUNOMEDIADAS IMUNOGENICIDADE AGUDA DEVIDA A
SOBREGARGA DE FLUIDOS

A seccao 1 deste guia para os profissionais de saude inclui uma descricao detalhada
dos riscos identificados associados a perfusdo de Myozyme e a secgao 2 inclui um
guia para a gestao clinica dessas reacdes adversas.
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Teste de Imunogenicidade

A Genzyme estabeleceu para o Myozyme um programa de vigilancia imunolégica apés
comercializacdo, para a determinacado da formacédo de anticorpos e do seu impacto
clinico, se aplicavel (ver secgéo 3.1.).

e E fortemente recomendada a colheita de amostra de soro na linha de base pré-
tratamento.

e E recomendado que os titulos de anticorpos IgG sejam controlados
regularmente (ver Resumo das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) para
mais informagao).

e (Os médicos prescritores sao fortemente encorajados para a colheita das
amostras para a determinagao de anticorpos IgE, ativagdo do complemento e
triptase em doentes que desenvolveram reagbes associadas a perfusao
moderadas a graves ou recorrentes sugestivas de reagdes de
hipersensibilidade.

O Guia para os profissionais de saude inclui também recomendacgdes e instrucdes
detalhadas sobre o acesso aos recipientes para colheita de amostras, para facilitar a
colheita da amostra de sangue, processamento, embalagem e envio para Genzyme
Clinical Immunology; este servico é gratuito (ver secgao 3.2.).
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CONTACTOS

e Para notificar uma reacao adversa e/ou exposicao na gravidez relativa
ao uso de Myozyme:

Por favor notifique ao INFARMED, |.P. ou ao Titular de AIM através dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P

Formulario online do Portal RAM (preferencialmente) disponivel em:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 217987373 e Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
Fax: 21798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park, Edificio 7 - Piso 3
2740-244 Porto Salvo

Telefone: 21 358 94 00

Fax: 21 358 96 09

E-mail: PT-Farmacovigilancia@sanofi.com

e Para questoes relativas a recipientes para amostras de anticorpos ou
outras questoes relacionadas com analises associadas ao Myozyme:

Por favor contacte o Departamento Médico da Sanofi

E-mail: PT-Farmacovigilancia@sanofi.com

ou a Genzyme EU Medical Services

E-mail: EUMedicalServices@genzyme.com

e Parainformacao relativa a Doenca de Pompe ou Myozyme:

Por favor contacte o Servico de Informacao Cientifica da Sanofi:
Telefone: 213589400
Fax: 213589609

E-mail: fernanda.tome@sanofi.com
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1. Descricao dos riscos identificados associados ao

Myozyme

1.1.Reacoées associadas a perfusao incluindo reacoes de
hipersensibilidade e anafilaticas

Uma reacdo associada a perfusdo (RAP) é definida como uma reagao adversa que ocorre
durante a perfusao ou durante as horas seguintes e cuja causalidade esta relacionada com o
medicamento. Os eventos relacionados que ocorram no periodo apds a perfusdo podem ser
considerados reagdes associadas a perfusdo conforme a avaliagdo do notificador. Desconhece-
se 0 mecanismo exato para a ocorréncia de RAP. Na tabela 1 estdo listados mecanismos
potenciais (1,2):

Tabela 1. Mecanismos potenciais para reacoes associadas a perfusdo incluindo reacdes de
hipersensibilidade e anafildticas

e Reagdo mediada por IgE

e Reagao mediada por IgG com ativagao do complemento
e Libertacao de citocinas mas o mecanismo € pouco claro
¢ Mecanismo imunogénico nao especifico

e Estimulagao direta dos mastécitos pelo medicamento levando a libertagéo de histamina

Em ensaios clinicos e na experiéncia pds-comercializagao alguns doentes desenvolveram
choque anafilatico e/ou paragem cardiaca durante a perfusdo com Myozyme, que exigiram
medidas de suporte de vida. Geralmente, estas reagdes ocorrem pouco tempo apés o inicio da
perfusdo. Os doentes apresentaram diversos sinais e sintomas, especialmente de natureza

respiratoria, cardiovascular, edematosa e/ou cuténea (Tabela 2).

Tabela 2. Sinais e sintomas observados nas reacoes de hipersensibilidade/anafilaticas

Perturbacées gerais e

Respiratorio Cardiovascular Cutaneo l?:aﬂ/eon;z alteracdes no local de

administragao

broncospasmo Paragem cardiaca | urticaria tonturas pirexia

sibilos hipotenséo exantema inquietagao nausea

paragem respiratoria bradicardia eritema cefaleia extremidades frias

dificuldade respiratéria taquicardia hiperhidrose parestesia. sensacao de calor

apneia cianose prurido desconforto toracico

estridor vasoconstricao dor toracica

dispneia palidez edema da face

diminui¢ao da saturagéo de
oxigénio/hipoxia

aperto na garganta
Taquipneia

cianose

hipertenséao
afrontamento

edema periférico
angioedema

Adicionalmente, em alguns doentes em tratamento com Myozyme foram observadas reagdes
recorrentes que consistem de sindroma gripal ou uma combinagdo de acontecimentos como
febre, arrepios, mialgia, artralgia, dor, fadiga ap6s a perfusdo e com duragéo de alguns dias.
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Os doentes que ja tiveram RAP (e em particular reagdes anafilaticas) devem ser tratados com
extrema precaucao ao readministrar Myozyme.

Para mais informagéo e orientacdo sobre a gestdo da perfusédo ver por favor a secgédo 2. Para
mais informacado sobre a preparacdo, administracdo e conservagdo do Myozyme ver por favor
0 anexo 1, 2 e 3 respetivamente.

A tabela 3 lista doentes com risco acrescido para complicagbes associadas as RAP.

Tabela 3. Doentes com risco acrescido para complicacées associadas as RAP

e Doentes com doenca febril aguda subjacente.

e Doentes com doenga de Pompe avangada (podem apresentar um compromisso da fungao respiratéria e cardiaca
que os pode predispor a um risco mais elevado de complicagdes graves decorrentes de reagdes associadas a
perfuséo).

¢ Doentes que desenvolvam anticorpos IgE a alglucosidade alfa (apresentam um risco mais elevado de ocorréncia
de anafilaxia e reagdes de hipersensibilidade graves).

e Doentes a quem esta a ser administrado Myozyme a ritmos de perfusdo mais elevados.
e Doentes com inicio da doenga de Pompe na infancia que desenvolveram titulos de anticorpos IgG elevados.
e Doentes que apresentaram anteriormente RAP.

e Doentes que interromperam temporariamente o tratamento com Myozyme (ex.: durante a gravidez).

1.2.Reacoes Imunomediadas

Tém sido notificadas reagbes imunomediadas cutineas e sistémicas graves em doentes
tratados com Myozyme (<1/100 to =1/1000).

As reacoes sao autolimitadas e geralmente desenvolvem-se 7 a 10 dias apds a perfusdo do
antigénio, iniciando-se com alguns sintomas do tipo gripal: febre, mialgia, artralgia e exantema.
A recuperagao clinica é geralmente evidente apo6s 7 a 28 dias.

Tém sido notificadas reagcdes cutdneas graves, possivelmente imunomediadas, com
alglucosidase alfa, incluindo lesées ulcerativas e necrosantes da pele. Uma biopsia cutanea
num doente demonstrou deposicao de anticorpos anti-rhGAA na leséo.

Com a terapéutica com alglucosidase alfa tém sido observadas reagdes sistémicas
imunomediadas, incluindo possiveis reagées de tipo Il mediadas por imunocomplexos. Estas
reacOes ocorreram num periodo que mediou entre algumas semanas a 3 anos apos o inicio
das perfusdes com alglucosidase alfa.

Foi observada sindroma nefrética em alguns doentes de Pompe tratados com alglucosidase
alfa e que apresentavam titulos elevados de anticorpos IgG (= 102.400). Nestes doentes a
biopsia renal mostrou deposicdo de imunocomplexos. Os doentes melhoraram apés a
interrupgéo do tratamento.

Recomendacio: E recomendada a realizagdo periédica de exame de urina nos doentes com
titulos elevados de anticorpos IgG.

Os doentes devem ser monitorizados relativamente ao desenvolvimento de reacbes sistémicas
imunomediadas. Caso ocorram reacoes imunomediadas, deve ser considerada a interrupcao
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da administracdo de alglucosidase alfa e iniciado o tratamento médico adequado. Os riscos e
beneficios de voltar a administrar alglucosidase alfa depois de uma rea¢do imunomediada,
devem ser ponderados. Em alguns doentes a terapéutica foi novamente reintroduzida com
sucesso e continuaram a receber alglucosidase alfa sob supervisao clinica atenta.

1.3.Imunogenicidade

Tratando-se de uma terapéutica proteica, existe um potencial de ocorréncia de resposta
imunolégica envolvendo a formacdo de anticorpos anti acido «-glucosidase humano
recombinante (anticorpos IgG anti-rhGAA e anticorpos IgE anti-rhGAA).

1.3.1. Anticorpos IgG anti-rhGAA | incluindo anticorpos inibitérios

Em ensaios clinicos, a maioria dos doentes com doenca de Pompe de inicio na infancia e de
inicio tardio desenvolveu anticorpos IgG anti-alglucosidase alfa, geralmente nos 3 meses que
se seguiram ao inicio do tratamento. Uma proporgéo idéntica de doentes tratados desenvolveu
anticorpos 1gG anti-rhGAA com o medicamento ap6s a comercializagdo. Os doentes com
doenga de inicio na infancia tratados com doses mais elevadas de alglucosidase alfa (40
mg/kg) mostraram tendéncia para desenvolver titulos de anticorpos IgG mais elevados e para
sofrer mais RAP.

Recomendacao: Monitorizagao regular dos titulos de anticorpos IgG dos doentes.

Observou-se que alguns doentes que desenvolvem titulos elevados e persistentes de
anticorpos anti-alglucosidase alfa, nos quais se incluem os doentes Cross Reactive
Immunologic Material (CRIM) negativos (ex. aqueles nos quais nado foi detetada proteina GAA
endogena por andlise de Western blof), podem experienciar eficacia clinica reduzida com
Myozyme. Pensa-se que a causa de uma resposta clinica insatisfatéria nestes doentes seja
multifatorial.

Em ensaios clinicos e/ou experiéncia pés-comercializacao, o resultado do teste para a inibicao
da atividade da enzima e/ou retencdo em alguns doentes tratados com Myozyme foi positivo.
Desconhece-se a relevancia clinica da inibicao in vitro. Nos estudos em doentes com doenga
de inicio na infancia e de inicio tardio, os doentes com inibicdo de retencdo positiva
apresentam geralmente titulos de anticorpos IgG mais elevados do que os doentes que
permaneceram com inibicdo de retengdo negativa. Até ao momento, ndo foi estabelecida
nenhuma relagédo entre o estado de inibicao e as reagbes adversas.

Desconhecem-se os efeitos dos anticorpos inibitérios na seguranca e eficacia a longo prazo do
Myozyme.

Por favor consulte a secgao 3.1.1 Testes IgG e anticorpos inibitorios.
1.3.2. Anticorpos IgE anti-rhGAA

Em ensaios clinicos e/ou experiéncia pds-comercializagdo, alguns doentes tratados com
Myozyme foram avaliados quanto a anticorpos IgE especificos para a alglucosidase alfa;
alguns deles foram positivos, sendo que alguns sofreram reacdes anafilaticas.

Os testes foram realizados normalmente nos casos de RAP moderadas, graves ou recorrentes
sugestivas de reacdes de hipersensibilidade.
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Em alguns doentes foram também efetuados testes cutdneos, um ensaio mais sensivel para
dete¢do de anticorpos IgE. Todos os doentes recuperaram totalmente. A terapéutica foi
reintroduzida nalguns doentes com sucesso, tendo continuado o tratamento com Myozyme a
uma velocidade de perfusdo mais lenta e com doses iniciais inferiores (ou protocolos de
dessensibilizacdo) e sob supervisdo clinica apertada. Os doentes que desenvolveram
anticorpos IgE a alfa-alglucosidase apresentam maior risco para RAPs e/ou reacgdes
anafilaticas.

Recomendacao: Os doentes que desenvolvem anticorpos IgE devem estar sob monitorizagao
atenta durante a administracdo do Myozyme pois, apresentam um risco mais elevado para a
ocorréncia de RAP e/ou reagdes anafilaticas.

1.4.Faléncia cardiorrespiratoria devido a sobrecarga de fluidos

As criangas com hipertrofia cardiaca subjacente tém um risco acrescido. Os doentes com
doenca aguda subjacente podem ter um risco mais elevado de sofrerem insuficiéncia
cardiorrespiratéria aguda durante a perfusdo com Myozyme. Foram recebidas algumas
notificagdes de sobrecarga de fluidos.

Em alguns doentes com desenvolvimento da doenga de Pompe na infancia e com hipertrofia
cardiaca subjacente até 72h apds a perfusdo com alglucosidase alfa observou-se faléncia
cardiorrespiratéria grave com necessidade de entubacdo e suporte inotrépico, possivelmente
associada a sobrecarga de fluidos resultante da administragao intravenosa de Myozyme.

2. Gestao Clinica dos riscos identificados

2.1. Antes de cada perfusao

A doencga de Pompe apresenta um quadro clinico complexo que deve ser tido em consideragéo
antes de iniciar a terapéutica de substituicdo enzimatica com Myozyme. Os casos de doenga
de Pompe com manifestagbes agudas subjacentes no momento da administracdo do
medicamento apresentam um risco mais elevado de reagdes associadas a perfusdo. O estado
clinico do doente deve ser tido em consideragdo antes da administracdo do Myozyme. Antes
de cada perfusdo do medicamento, todos os doentes devem ser avaliados clinicamente para
excluir doenga aguda ou subjacente.

Pré-medicacdao em doentes com anteriores reacoes de hipersensibilidade mediadas por
IgE

e A utilizacao de anti-histaminicos como pré-medicacdo nao é recomendada em
doentes com anteriores reacées de hipersensibilidades mediadas por IgE. Os anti-
histaminicos podem mascarar os sintomas iniciais de uma reag¢do de hipersensibilidade
(ex. reagbes cutaneas), ndao permitindo que os técnicos responsaveis pela perfusao
reconhegam a necessidade de diminuir o ritmo da perfusdo e/ou de intervir de outra forma.
Além disso, nos casos em que € libertada uma quantidade significativa de histamina, a
administragdo de anti-histaminicos n&o é eficaz no tratamento de reagdes anafilaticas.
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e A exposicdo a beta-bloqueantes pode exacerbar reacdes anafilaticas e é uma
contraindicacao relativa, quando um doente estd em risco de anafilaxia. Os beta-
bloqueantes também s&o uma contraindicagéo relativa para a administragéo de epinefrina.

Os possiveis efeitos secundarios a curto e longo prazo resultantes da utilizagao prolongada da
pré-medicagdo com corticosteroides, anti-histaminicos e antipiréticos, principalmente nas
criangas, devem ser cuidadosamente ponderados. As doses devem ser administradas de
acordo com as recomendadas nos respetivos Resumos das Carateristicas do Medicamento
(RCM).

2.2.Perfusao com Myozyme

Quaisquer recomendagbes sé deverao ser utilizadas como linhas de orientagéo. A decisao final
relativa ao tratamento de cada doente é da responsabilidade do médico assistente.

2.2.1. Recomendacoes quanto ao ritmo de perfusao

e Recomenda-se que o ritmo inicial da perfusdo deste medicamento comece com uma
dose méaxima de 1 mg/Kg/h. O ritmo de infusdo pode ser aumentado gradualmente 2
mg/Kg/h a cada 30 minutos, apds estabelecida a tolerancia do doente ao ritmo de
perfusdo, até alcancgar o ritmo de perfusdo maximo recomendado de 7 mg/Kg/h. Devem
ser obtidos os sinais vitais no final de cada patamar de perfusdo. Os doentes que
manifestaram RAP devem ser tratados com cuidado quando lhes for readministrado o
Myozyme.

e Se as reagdes forem relacionadas com o ritmo de perfusdo, entdo sugere-se a seguinte
alteracgéo:

o Reduzir o ritmo maximo de perfusao e/ou
o Prolongar cada patamar de perfusdo em 15-30 minutos.

2.2.2. Reacoes Ligeiras ou Moderadas

Na figura 1. estd descrita como deve ser realizada a gestéao de reagdes ligeiras a moderadas,
incluindo algumas op¢des do tratamento das mesmas.

Versao 4 (PT) — aprovada em fevereiro de 2016
Page 13 of 27



Figura 1. Gestao de reacées ligeiras a moderadas

REACAO LIGEIRA /

MODERADA
l v
PERFUSAO TRATAMENTO
Diminuir o ritmo para l
metade ] ) - ] o
ou Seguir as orientagdes em vigor na sua instituicdo*
Interromper
temporariamente a Algumas opgoes de tratamento sdo:
perfuséo - Antipiréticos nas reagdes febris
- Anti-histaminicos
l - Considere administrar corticosteroides por via intravenosa
(Iv)
Sintomas - Para sintomas significativos, tais como broncoespasmo,

diminuicdo da saturagdo de oxigénio, cianose, dispneia,
ou respiragao sibilante, administrar um fluxo moderado a
ATENUAM elevado de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou um
PFBSISTEM agonista beta (por exemplo, salbutamol) através de um

Retomar perfusao a (ap6s interromper inalador ou aerossol de dose regulada.

metade do ritmo (que temporariamente a perfusao) - Se os sintomas respiratérios persistirem ou o grau de
estava quando surgiram - gravidade o exigir, considerar a administracédo de

as RAP) durante 30 Agugrdar pelo menos mais epinefrina, por via subcutanea (SC), nos membros

minutos, seguido de 30 m~|nutos pelo atenluallr da superiores ou na coxa. Para doentes com patologia

aumento de 50% no reagdo antes de desistir da cardiovascular ou cerebrovascular subjacente, a utilizagéo

ritmo de perfusédo administragéo de} perfusao deve ser cuidadosamente ponderada face ao risco.
durante 15 a 30 minutos nesse dia - Para manter os sinais vitais normais administre fluidos IV
i conforme necessério

NAO SE REPETEM

1 o ritmo de perfusédo
para o débito no qual
ocorreram as RAP e
continue a aumenta-lo
por patamares até atingir
o ritmo maximo

*As contraindicagbes devem ser sempre ponderadas face ao beneficio ou a necessidade de usar epinefrina como
medida de recurso em caso de reagbes anafilaticas com risco de vida.

2.2.3. Reacoes Graves tais como Reacoes de Hipersensibilidade/
Anafilaticas incluindo Choque Anafilatico e Reacoes de
Hipersensibilidade mediadas por IgE

Adverténcia: Durante as perfusbes de Myozyme foram observadas reagbes de
hipersensibilidade graves, incluindo reagdes anafilaticas com risco de vida, algumas das quais
mediadas por IgE. Alguns doentes desenvolveram choque anafilatico e/ou paragem cardiaca
durante a perfusdo com Myozyme, que necessitaram de medidas de suporte de vida. Durante a
administracdo de Myozyme devem estar prontamente disponiveis os meios adequados de
suporte médico, incluindo equipamento de ressuscitacao cardiopulmonar.

e As reacOes anafilaticas colocam, frequentemente, a vida em risco tendo inicio agudo
em minutos até varias horas apés o inicio da perfusdo. Mesmo quando, inicialmente, os
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sintomas sao ligeiros, o potencial de progressdo para um desfecho grave e até
irreversivel deve ser reconhecido.

e A detegdo precoce de sinais e sintomas de hipersensibilidade ou de reagdes
anafildticas pode auxiliar no tratamento eficaz dos doentes e na prevencdo de
desfechos possivelmente significativos ou irreversiveis.

e E importante reconhecer o fenémeno alérgico numa fase precoce, para que a perfusio
possa ser interrompida, o seu ritmo reduzido e/ou outra intervencdo corretiva ser
implementada.

e Devem ser ponderados os riscos e beneficios da readministracdo de Myozyme apds
uma reagao anafilatica ou de hipersensibilidade grave. A reintrodugéo da terapéutica foi
efetuada em alguns doentes que continuaram a ser medicados com Myozyme, sob
vigilAncia médica apertada. Caso seja tomada a decisdo de retomar a terapéutica,
devem ser tomadas todas as medidas adequadas incluindo a disponibilidade de meios
de ressuscitacao.

Na figura 2 estd descrita como deve ser realizada a gestdo de reagGes graves, incluindo
algumas opcdes de tratamento.

Figura 2. Gestao de reacées graves

REAGAO GRAVE Ex. reacGes de hipersensibilidade

/ anafilaxia
1 v
PERFUSAO TRATAMENTO
Descontinuar a l
administracao Seguir as orientagdes em vigor na sua instituigdo*

l Adverténcia: Inicie medidas avangadas de
ressuscitagdo cardiopulmonar caso seja adequado

Em perfusoes

subsequentes: considerar

d ibilizacio? Algumas opgoes de tratamento sdo:
essensibilizacdo

- Epinefrina IM (membros superiores ou coxa) nas reagdes

anafilaticas com risco de vida

- Para sintomas significativos, tais como broncoespasmo,
diminuigdo da saturagédo de oxigénio, cianose, dispneia,
ou respiragao sibilante, administrar um fluxo moderado a
elevado de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou um
agonista beta (por exemplo, albuterol) através de um
inalador com contador de doses ou de um nebulizador. Se
os sintomas respiratérios persistirem ou o grau de
gravidade o exigir, considerar a administragao de
epinefrina, por via subcutanea (SC), nos membros
superiores ou na coxa. Para doentes com patologia
cardiovascular ou cerebrovascular subjacente, a utilizagao
deve ser cuidadosamente ponderada face ao risco.

- Administre fluidos por via IV para manter os sinais vitais
normais (ex. pressdo sanguinea)

- Pondere a administragéo de corticosteroides por via IV.

- Os farmacos alfa-adrenérgicos e os pressores com agéo
beta-adrenérgica minima ou inexistente devem ser
considerados para maximizar a inotropia e minimizar a
cronotropia em doentes com cardiomiopatia hipertréfica.

- Se necessario, as perfusdes subsequentes devem ser
iniciadas com um processo de dessensibilizagéo,
normalmente sem pré-medicacdo, em doentes com
anteriores reagdes de hipersensibilidade mediadas por

s
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* As contraindicagbes devem ser sempre ponderadas face ao beneficio ou a necessidade de usar epinefrina como
medida de recurso em caso de reagées anafilaticas com risco de vida.

2 Contacte o Departamento Médico da Sanofi para instrugées sobre os procedimentos de dessensibilizagdo. Os
contactos sdo disponibilizados acima na secgdo Contactos deste guia.

As recomendacgbes aqui disponibilizadas para o tratamento de doentes IgE positivos sé
deverdo ser utilizadas como linhas de orientacdo. As decisdes finais relativas ao tratamento de
cada doente sao da responsabilidade do médico assistente.

2.3.0bservacao pés-perfusao

Por razbes de seguranca recomenda-se que, tanto durante como ap6s cada perfusao
intravenosa de Myozyme, os doentes sejam observados por um médico familiarizado com a
doenca de Pompe e com as potenciais reagdes ao medicamento. A duragdo da monitorizagdo
pbs-perfusdo deve ser determinada pelo médico com base no estado clinico do doente e no
histérico das perfusbes anteriores.
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3. Avaliacoes

3.1.Descricao (ver resumo na tabela 4)

3.1.1. Programa de Vigilancia Imunoldgica: determinacao de
anticorpos IgG, incluindo anticorpos inibitorios

Nos ensaios clinicos efetuados, a maioria dos doentes desenvolveu anticorpos
antialglucosidase alfa, principalmente no periodo de 3 meses apds o inicio do tratamento.
Desta forma, a seroconversdo é esperada na maioria dos doentes tratados com Myozyme
(alglucosidase alfa). Foi observada uma tendéncia em doentes com doenga de inicio na
infancia para desenvolvimento de titulos mais elevados de anticorpos IgG. Nao parece haver
uma correlagéo entre o inicio das RAPs e o momento da formagéo de anticorpos IgG. O efeito
da formacao de anticorpos sobre a eficacia e seguranca da alglucosidase alfa a longo prazo
ndo esta completamente provado.

Como parte do processo de vigilancia da seguranca pés-comercializacdo, a Sanofi iniciou um
programa de vigilancia imunoldgica para o Myozyme de forma a determinar a extensédo da
formagéao de anticorpos que ocorre com 0 Myozyme e compreender o seu impacto clinico, caso
exista. Atualmente ndo estdo comercializados testes para anticorpos contra a alglucosidase
alfa; contudo a Sanofi disponibiliza um servico para realizagdo dos mesmos. Para informagdes
sobre este servigo ou pedidos de recipientes para amostras por favor contacte o departamento
Médico da Sanofi (PT-Farmacovigilancia@sanofi.com) ou a Genzyme EU Medical Services
(EUMedicalServices@genzyme.com). Consulte a secgao 3.2 para informacao sobre a recolha,
processamento, embalagem e envio de amostras de sangue.

Recomendacao:

- Os titulos de anticorpos IgG devem ser monitorizados regularmente.

- Os doentes tratados devem ser avaliados quanto a inibicdo da retencdo ou atividade
enzimatica caso desenvolvam uma diminuicdo do efeito clinico apesar do tratamento
continuado com Myozyme.

- E fortemente recomendada a colheita de amostras de soro na linha de base pré-tratamento

antes da primeira perfusao do doente.

3.1.2. Avaliacao imunoldgica para reacoes associadas a perfusao:
avaliacao de anticorpos IgE, ativacao do complemento e
triptase sérica

Esta avaliacdo foi geralmente realizada para RAP ligeiras, graves ou recorrentes, sugestivas de
reacOes de hipersensibilidade. Alguns dos doentes que foram avaliados obtiveram resultados
positivos para anticorpos IgE especificos de alglucosidase alfa, incluindo alguns que
apresentaram reagdes anafilaticas.

O tratamento foi retomado com sucesso em alguns doentes usando ritmos de perfusdo mais
lentos e/ou doses iniciais mais baixas, tendo continuado a receber tratamento com Myozyme
sob vigilancia médica apertada.

Recomendacdo: De forma a caracterizar o potencial mecanismo das RAPs devem ser
recolhidas amostras 1-3 horas ap6s o inicio da reagao associada a perfuséo, para avaliagao da

Versao 4 (PT) — aprovada em fevereiro de 2016 Page 17 of 27



ativacdo do complemento e triptase sérica. Amostras para avaliacdo de IgE devem ser
recolhidas pelo menos 72 horas apo6s o final da perfusao.

Para informagbes sobre a avaliagdo imunol6gica ou pedidos de recipientes para amostras por
favor contacte o departamento Médico da Sanofi (PT-Farmacovigilancia@sanofi.com) ou a
Genzyme EU Medical Services (EUMedicalServices@genzyme.com). Consulte a secgdo 3.2
para informacao sobre a recolha, processamento, embalagem e envio de amostras de sangue.

3.1.3. Testes cutaneos

Os testes cuténeos podem ser executados ao critério do médico assistente, em doentes que
experimentam uma RAP, de acordo com os seguintes critérios (tabela 4):

- A RAP é sugestiva de uma reacao mediada por IgE, com sintomas persistentes tais
como broncoespasmo, hipotenséo e/ou urticaria requerendo interven¢do OU quaisquer
outros sinais ou sintomas que o médico assistente considere relevantes

- Os testes cutaneos podem ser considerados como fator preditivo de reagbes mediadas
por IgE e para confirmar os resultados de outros testes IgE.

Se for decidido executar um teste cuténeo, recomenda-se adiar a perfusdo de Myozyme até
gue este tenha sido realizado e os resultados analisados pelo médico responsavel.

Nota: Determinados medicamentos (como por exemplo, anti-histaminicos, adrenérgicos)
poderao interferir com os resultados do teste. Antes de um teste cutédneo, a medicacdo do
doente deverd ser revista de forma a avaliar se podera ou nao interferir com resultados do
teste.

Recomenda-se que o teste cutaneo seja realizado por um Alergologista experiente ou um
médico com experiéncia na realizagao de testes cuténeos de alergias e que o teste ocorra num
minimo de 48 horas apés a perfusdo com Myozyme e, preferencialmente, >3 semanas apés
um episédio anafilatico devido & dessensibilizagéo transitoria.

O procedimento esbocado apenas envolve testes prick. Se o resultado destes testes for
negativo, poderdo ser autorizados testes intradérmicos. O teste inclui Myozyme e controlos
positivos e negativos. Instrucdes detalhadas para procedimentos de testes cutaneos serao
disponibilizadas ao médico assistente apds pedido formal. Contacte o Departamento Médico da
Sanofi para obter as orientagdes para os procedimentos de testes cutaneos. Os contactos sdo
disponibilizados acima na secgédo Contactos deste guia.

3.1.4. Avaliacao de imunocomplexos em circulacao

Caso um doente apresente sinais ou sintomas sugestivos de reagdes sistémicas mediadas por
imunocomplexos que envolvam a pele e outros 6rgaos, devem ser obtidas amostras para
avaliagdo de imunocomplexos em circulagdo. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
continuagdo da sintomatologia relacionada com imunocomplexos, e amostras adicionais
deverdo ser recolhidas para avaliagdo quando adequado. A realizacao de avalia¢gdes adicionais
quanto a possibilidade de doenca por imunocomplexos é da responsabilidade do médico
assistente, incluindo biépsias aos 6rgdos com suspeita de envolvimento (ex.: pele, para avaliar
vasculite e biopsia ao rim para determinacdo da deposicao de imunocomplexos na membrana
basal glomerular).
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Tanto a amostra base como amostras posteriores congeladas podem ser assim mantidas e
enviadas numa data posterior caso o recipiente para recolha da amostra nédo tenha sido ainda
recebido. Recomenda-se que sejam seguidas as instrugdes facultadas uma vez que amostras
ndo corretamente etiquetadas ou manuseadas podem ser inutilizdveis ou gerar resultados
incorretos.
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Tabela 4. Caracteristicas dos testes cutaneos e imunolégicos

Indicacao

Tipo de amostra

Frequéncia

Momento de recolha®

Teste cutaneo

RAP sugestivas de reagéo mediada por IgE|
com sintomas persistentes ou confirmagao
dos resultados de outros testes IgE

Teste prick

Ad hoc (apés RAP)

Minimo de 48h ap6s a
perfusédo e preferencialmente
>3 semanas apos episddio
anafilatico

1gG®

Monitorizagao de rotina

Soro congelado
Sangue total (recebido dentro
de 24h apobs colheita)

Monitorizagdo de rotina

Amostra deve ser pré-
perfusdo ou >3 dias apds
perfusao

Soro congelado

Amostra deve ser pré-

anticorpos IgG

imunomediadas

Anticorpos IgG/inibitorios Diminuigao d; Irtzsggztﬁcggi;ratamento ou Sangue total (recebido dentro Ad:gé:e(scso;fig;me perfusao ou >3 dias ap6s
de 24h apo6s colheita) perfusdo
RAP moderadas/graves ou recorrentes Soro congelado Ad hoc (conforme Pré-perfusdo ou pelo menos
Anticorpos IgG/IgE sugestivas de reacdes de Sangue total (recebido dentro necessario) >3 dias ap6s perfusao
hipersensibilidade, reagdes anafilaticas de 24h apds colheita)
RAP moderadas/graves ou recorrentes Ad hoc (co,nf'orme . = s
Triptase sérica sugestivas de reacdes de Soro congelado necessario) 1-3 horas apés reagdo a
. s ~ - perfusdo
hipersensibilidade, reagdes anafilaticas
RAP moderadas/graves ou recorrentes Ad hoc (conforme i ) A
Ativagdo do complemento sugestivas de reagdes de Plasma EDTA congelado necessario) 1-3 horasea;lfzzzcr)eagao a
hipersensibilidade, reagdes anafilaticas P
Imunocomplexos circulantes e  |ReagOes sugestivas de reagdes sistémicas Ad hoc (co,nf'orme 1-3 horas aps perfusao
P ¢ 9 ¢ Soro congelado necessario) (teste realizado na amostra

I9G)

2A Sanofi disponibiliza um servigo gratuito para a recolha, processamento, embalagem e envio de amostras de sangue para o laboratério central. Este servigo aplica-se a todos os testes realizados no &mbito

de uma investigagdo a RAP (incluindo anticorpos IgG, anticorpos IgE, anticorpos inibitérios, ativagdo do complemento, Imunocomplexos em circulagao e triptase sérica) e a todas as amostras para
monitorizacdo de rotina de IgG. Os testes cutaneos séo geralmente realizados a nivel local.

®Documentar a data e hora a que a amostra foi colhida.

¢Se os resultados revelarem titulos altos de IgG, um exame de urina periddico é recomendado.
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3.2.Procedimento para testes

Este procedimento aplica-se aos testes realizados no &mbito de uma investigagdo a RAP (incluindo anticorpos IgG, anticorpos IgE, anticorpos inibitérios,
ativagado do complemento, Imunocomplexos em circulagao e triptase sérica) e a todas as amostras para analises de rotina p6és-comercializagao (Figura 3).

Figura 3. Procedimento para amostras destinadas a avaliacdo imunoldgica de rotina pds-comercializacdo e andlises relacionadas com reacoes
adversas (RA)

DIA 12-14 DIA 17-19
Requisitar caixa de Receber caixa: Embalar caixa, Resultados
envio por e-mail | acondicionar N preencher IgE, triptase Resultados
PS/HospitaI ou fax (telefone) amostra / formularios & sérica, Qualquer outro
acumuladores requisitar recolha ativacdo do teste
de gelo complemento
Especifjcar teste = Y
IgG pu RA
) Recolher caixa; notificar
. Enviar caixa, requisitante e lista de Receber
Sanofi N o —
notificar requisitante destinatdrios’; enviar para +—% amostras para
Lab. Central avaliagdo

Prazos estimados para rece¢ao dos resultados:
5 dias consecutivos: IgE, triptase sérica, ativacao do complemento
10 dias consecutivos: qualquer outro teste
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4. Notificacao de reacoes adversas

E importante notificar as suspeitas de reagdes adversas que ocorram apds autorizagdo de um
medicamento uma vez que permite a monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de sadde que notifiquem qualquer suspeita de reacao
adversa através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia ou contactando diretamente o
Departamento Médico local da Sanofi, cujos contactos se encontram disponiveis acima na
seccao Contactos deste guia.

5. Gravidez e Amamentacao

A utilizagdo de Myozyme em gravidas ainda nao foi investigada. Os Unicos dados que avaliam
os riscos reprodutivos com alglucosidase alfa sdo ensaios nao-clinicos. O Myozyme nao
devera ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario (consultar
RCM na seccéo 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento).

A alglucosidase alfa pode ser excretada no leite materno. Como nao existem dados disponiveis
sobre os efeitos em recém-nascidos expostos a alglucosidase alfa através do leite materno,
recomenda-se parar a amamentacao quando se utiliza Myozyme.

E necessario que haja informacdo sobre a exposicdo aos farmacos durante a gravidez de
forma a identificar os agentes que possam provocar danos nefastos ao desenvolvimento fetal.
Inversamente, dados sobre a exposicao durante a gravidez também podem determinar que a
toxicidade fetal de um produto é limitada. De forma a reunir, rever e comunicar todo o tipo de
informacao sobre a seguranga durante a gravidez, e para que se possam obter dados mais
precisos, a Sanofi fara o follow-up de todos os casos de gravidez que forem comunicados. A
Sanofi encoraja fortemente os médicos e outros profissionais de saude a notificarem todas as
gravidezes e resultados de gravidezes de doentes expostas ao Myozyme, independentemente
de essa exposicao estar associada ou ndo a uma reagao adversa.

Os contactos para notificagdo de exposi¢des durante a gravidez estdo disponiveis acima na
seccao Contactos deste guia.

6. Registo de Pompe

Os médicos ou profissionais de salde sdo encorajados a registar os doentes diagnosticados
com doenga de Pompe em www.PompeRegistry.com. Os dados dos doentes serédo recolhidos
de forma an6nima neste registo.

O objetivo do “Registo de Pompe” é melhorar o conhecimento sobre a doenga de Pompe e
monitorizar os doentes e a sua resposta a terapéuticas de substituicdo enzimatica ao longo do
tempo, com o intuito de melhorar os resultados clinicos nestes doentes.
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Anexo1. Preparacao

Utilize uma técnica asséptica durante a preparagao.

Os seguintes itens sdo necessarios para a preparagao e administracdo de Myozyme®:

. Quantidade necessaria de frascos do medicamento com base na dose do
doente

. Conjunto para administragdo intravenosa com filiro em linha de baixa
ligacéo as proteinas de 0,2 microns

. Agua para injetaveis, para reconstituigao.

. Cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%, para administragao parentérica) para a
diluicdo

. Seringas para reconstituicao e diluicao

. Agulhas com 20 g de calibre maximo para reconstituicao e diluicao

. Material adicional, de acordo com o protocolo de cada instituicdo

Nota: Nao utilizar agulhas com filtro durante a preparagéo de Myozyme

1. Determine o numero de frascos para reconstituir, baseado no peso do doente e na
dosagem recomendada de 20 mg/Kg. Arredonde o numero de frascos para o nimero
inteiro seguinte. Retire os frascos necessarios do medicamento do frigorifico e aguarde
até que atinjam a temperatura ambiente antes de proceder a reconstituicao. Os frascos
devem atingir a temperatura ambiente em aproximadamente 30 minutos.
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Para calcular a dose:
Peso do Doente (kg) x Dose (mg/kg) = Dose do Doente (mg)

Dose do Doente (mg) =+ 50 mg/frasco=numero de frascos a reconstituir.
Se o0 nimero de frascos nédo corresponder a um ndmero inteiro, arredonde para o nimero
inteiro seguinte.

Exemplos:
A. Inicio na infancia: Peso do Doente (16 kg) x Dose (20 mg/kg) = Dose do Doente (320 mg)
320 mg + 50 mg/frasco=6,4 frascos; desta forma devem ser reconstituidos 7 frascos

B. Inicio tardio: Peso do Doente (68 kg) x Dose (20 mg/kg) = Dose do Doente (1360 mg)
1360 mg + 50 mg/frasco=27,2 frascos; desta forma devem ser reconstituidos 28 frascos

2. Reconstitua cada frasco de 50 mg de Myozyme com 10,3 ml de agua para injetaveis
usando uma seringa com 20 gauge de calibre maximo. Cada frasco deve conter 5
mg/ml num total de 50 mg em 10 ml. Evite um impacto brusco da agua sobre o pé para
minimizar o efeito de espuma, adicionando a agua para injetaveis lentamente, gota a
gota, contra a parede do frasco e ndo diretamente sobre o liofilizado. Balance e role
muito suavemente cada frasco. N&o inverta, gire ou agite o frasco.

3. Inspecione visualmente e de imediato os frascos reconstituidos quanto a particulas

estranhas ou descoloragdo. Néo utilize se apés inspecao observar particulas opacas
ou se a solucao estiver descolorada e contacte o Departamento Médico local da Sanofi
(contactos disponiveis acima na seccao Contactos deste guia).
A solucdo reconstituida pode, ocasionalmente, conter algumas particulas de
alglucosidase alfa (normalmente menos de 10 por frasco) sob a forma de mindsculos
fios brancos ou fibras transllicidas apds inspecéo inicial. Isto também pode acontecer
apés a diluicdo para perfusao. Estas particulas contém alglucosidase alfa e podem
aparecer apds a reconstituicdo inicial e aumentar ao longo do tempo. Estudos
demonstraram que estas particulas serdo removidas através de filtragdo em linha
utilizando um filtro de baixa ligacdo as proteinas de 0,2 microns sem qualquer efeito
detetavel na pureza ou dosagem do medicamento.

4. O Myozyme deve ser diluido numa solugdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml
(0,9%) para injetaveis, imediatamente ap6s a reconstituicdo, para uma concentragao
final de 0,5 a 4 mg/ml. Observe a tabela 1 para o volume recomendado de perfusédo
total com base no peso do doente. Elimine os frascos que contenham solugédo
reconstituida néo utilizada.

Dose do Doente (em mg) + 5 mg/ml = nimero de ml de Myozyme reconstituido
necessario para a dose do doente.

Exemplo:

Dose do Doente = 320 mg >>> 320 mg + 5 mg/ml = 64 ml de Myozyme
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Tabela 1. Calculo do Volume Total de Perfusao

Volume
Intervalo de
Total de . ~
Peso do ~ Ritmos de perfuséo
Doente (Kg) Perfuséo
(ml)
Passo 4
Passo 1 Passo 2 Passo 3 7 mg/Kg/h (ml/h)
1ma/kg/h(mi/h) 3mg/Kg/h 5mg/Kg/h | (até que o volume
9/kg (mi/h) (mi/h) total tenha sido
perfundido)
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

10.

Extraia lentamente a solugéo reconstituida de cada frasco, utilizando uma seringa com
20 gauge de calibre maximo, evitando fazer espuma no interior da seringa.

Retire o ar de dentro do saco de perfusdo de forma a minimizar a formagéo de
particulas dada a sensibilidade deste medicamento a interfaces ar-liquido.

Extraia um volume igual de solucdo de cloreto de sodio a 9mg/ml (0,9%) para
injetaveis, que sera substituida pela solu¢do deste medicamento reconstituida.
Adicione a solugdo de Myozyme reconstituida lenta e diretamente para a solugdo de
cloreto de s6dio e nao para o ar que possa existir no interior do saco de perfusao. Evite
fazer espuma no saco de perfuséo.

Massaje ou inverta suavemente o saco de perfusdo para misturar bem a solucao
diluida; nao agite.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a utilizagdo Unica. Todo o produto nao
utilizado deve ser eliminado de acordo com os requisitos locais.
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Anexo 2. Administracao

Nota: Myozyme® (alglucosidase alfa) ndo deve ser perfundido na mesma linha intravenosa
juntamente com outros produtos. Durante a administragcdo, a solucédo diluida deve ser filtrada
através de um filtro em linha de 0,2 pm, de baixa ligagéo as proteinas, de forma a eliminar
quaisquer particulas visiveis. As particulas visiveis (enzimas e degradantes agregados) sao
removidas pelo filtro em linha sem que tenha sido detetado qualquer efeito na pureza ou
dosagem de Myozyme.

Doentes com doenga aguda subjacente aquando da perfusdao de Myozyme parecem ter risco
acrescido de reagdes a perfusdo. O estado clinico do doente deve ser tido em consideragéao
antes da administragdo do Myozyme.

1.
2.

11.

Explique ao doente o processo de administragéo.

Obtenha sinais vitais, que devem incluir pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratéria e temperatura corporal antes da perfusao.

Obtenha um acesso |IV. Podem ser utilizadas veias do antebrago, do pulso ou da
mao para os acessos. Um acesso central é também uma opcao.

Se aplicavel, colha o sangue necessario e lave a linha com uma solugéo injetavel
de cloreto de sb6dio a 0,9%.

Recomenda-se que seja iniciada uma perfusdo em linha primaria de uma solugéo
injetavel de cloreto de sédio a 0,9%, num ritmo indicado pelo médico, de forma a
assegurar a manutencéo do acesso |IV. Se possivel, deve utilizar-se uma bomba
perfusora programavel para controlar o débito.

Prepare o kit de administracdo com a solucéo de perfusdao de Myozyme. Procure
evitar a presenga de bolhas de ar no tubo. De forma a assegurar o controlo preciso
do ritmo da perfusdo, recomenda-se a utilizagcdo de uma bomba perfusora
programavel.

Ligue o kit de administracao da solugao de Myozyme a um filtro de baixa ligagdo as
proteinas de 0,2 microns (um) e inicie a linha.

Ligue a linha da solugdo de Myozyme a entrada mais baixa do kit primario de
administragdo do doente.

A perfusdo deve ser efetuada passo-a-passo, utilizando uma bomba de perfuséo.

. Quando a perfuséo estiver completa, lave o tubo com uma solugéo de cloreto de

sédio para injetaveis a 0,9% (ao ritmo da ultima perfusao), para garantir que a dose
completa de Myozyme seja administrada ao doente.

Retire o kit de administragdo, assim como quaisquer restos do medicamento nédo
utilizado ou material desperdigado e destrua de acordo com os requisitos locais.

Page 26 of 27

Versao 4 (PT) — aprovada em fevereiro de 2016



Anexo 3. Conservacao

Os frascos de Myozyme® (alglucosidase alfa) nao reconstituido devem ser conservados entre
os 2°e os 8°C. Nao utilize os frascos apds o prazo de validade.

Apos a reconstituicdo e diluicdo da solugao, recomenda-se uma utilizacdo imediata. Contudo,
foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em utilizagdo durante 24 horas entre 2 e 8°C
quando a solugdo é conservada ao abrigo da luz. Nao é recomendada a conservacao a
temperatura ambiente da solugao reconstituida e diluida. NAO CONGELAR E NAO AGITAR.
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