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RESUMEN

Objetivo del material

La Informacidn sobre prevencion de riesgos de Myozyme® (alglucosidasa alfa) es un
material educacional suplementario para el médico responsable del manejo de los
pacientes tratados con este producto. El médico responsable puede proporcionarlo a
otros profesionales sanitarios involucrados en el manejo de la enfermedad
(farmacéuticos, médicos no especialistas, alergdlogos, personal de enfermeria). El
objetivo de este material consiste en:

1. Informar sobre los riesgos conocidos asociados al tratamiento con este
medicamento asi como las técnicas de minimizacion y manejo clinico de estos.

2. Informar a los profesionales sanitarios a la hora de realizar pruebas
inmunoldgicas que ayudardan a una mejor caracterizacion de los posibles
mecanismos de las reacciones asociadas a la perfusiéon (RAP) y las reacciones
de hipersensibilidad.

El material informativo sobre seguridad también ofrece informacién sobre el
programa de pruebas inmunoldgicas especificas para enfermedades raras de Sanofi.

Descripcion de los riesgos relevantes

Se han identificado los siguientes riesgos asociados a la administracién de
Myozyme®:

RAP incluyendo anafilaxis Inmunogenicidad que deriva en

e hipersensibilidad, con o Reacciones pérdida de respuesta (niveles
inmunomediadas

sin desarrollo de elevados y sostenidos de anticuerpos

anticuerpos IgG e IgE IgG o anticuerpos neutralizantes

Se ha establecido un programa de inmunovigilancia postcomercializacion este
producto por parte de la compafiia Sanofi con el fin de determinar el grado de
formacion de anticuerpos con Myozyme®, vy por lo tanto, su repercusion clinica.La
informacién resumida a continuacién se detalla en las secciones 1 y 3. "Las
principales recomendaciones al respecto son:

1. Obtener una muestra de suero en el momento basal antes de la primera
perfusion.

2. Realizar un seguimiento de los niveles de anticuerpos IgG de los pacientes de
forma periddica en base a su fenotipo clinico.

a. Para pacientes con la Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia
(IOPD, por sus siglas en inglés), hacer el seguimiento durante el primer
afo de tratamiento (ej. cada 3 meses) y continuar el seguimiento
considerando los resultados clinicos y los niveles de anticuerpos.

b. Para pacientes con la Enfermedad de Pompe de comienzo tardio
(LOPD, por sus siglas en inglés), se debe evaluar el desarrollo de
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anticuerpos a los 6 meses desde el inicio del tratamiento y continuar
el seguimiento segun el criterio clinico en base a las consideraciones
de seguridad y efectividad.

3. Obtener muestras para pruebas de inhibicion de la captacion celular de enzima
o de su actividad enzimatica si los pacientes padecen una disminucion de la
efectividad pese a seguir en tratamiento con este farmaco.

4. Obtener muestras para pruebas de anticuerpos IgG e IgE, activacién del
complemento v triptasa en los pacientes que experimentan RAP de moderadas
a severas, o recurrentes que puedan ser indicativas de reacciones de
hipersensibilidad.

El Programa de pruebas especificas para enfermedades raras de Sanofi, proporciona
servicios de pruebas (gratuitos) de anticuerpos IgG anti-alglucosidasa alfa y de
inmunogenicidad relacionadas con reacciones adversas.

Los procesos descritos en este documento son una guia general, pero estan sujetos
a la practica clinica local y las regulaciones y normas nacionales.

e obtener informacion sobre como acceder a los servicios de pruebas
especificas para enfermedades raras de Sanofi u otras preguntas
relacionadas con la prueba para Myozyme®

Péngase en contacto con el departamento Médico de Sanofi:
Teléfono: 917245700

Correo electrénico: ES-GNZ-Departamento-Medico@sanofi.com
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1. Descripcién de los riesgos asociados a Myozyme®

Los riesgos importantes identificados que pueden ocurrir tras la administracién con
Myozyme® incluyen:

1) Reacciones asociadas a la perfusion (RAP), como las reacciones de
hipersensibilidad y anafilacticas con o sin desarrollo de anticuerpos IgG e IgE,

2) Reacciones inmunomediadas,

3) Inmunogenicidad que deriva en pérdida de respuesta (niveles elevados y
sostenidos de anticuerpos IgG o anticuerpos neutralizantes.

1.1.Reacciones asociadas a la perfusion, como las reacciones de
hipersensibilidad y anafilacticas con o sin desarrollo de anticuerpos
IgG e IgE

Una RAP se define como cualquier acontecimiento adverso que tenga lugar durante
la perfusién o las horas posteriores y que tenga una relacién causal potencial con la
administracion del producto. Los acontecimientos que ocurran después del periodo
post-perfusion pueden ser considerados RAP a criterio del notificador. No se acaba
de comprender del todo el mecanismo exacto de las RAP, pero cada vez hay mas
conocimiento. La tabla 1 muestra una lista de mecanismos potenciales (1, 2).

Tabla 1. Mecanismos potenciales de RAP, incluyendo reacciones de
hipersensibilidad y anafilacticas.

s Reacciones mediadas por IgE

s Reacciones mediadas por IgG con activacién del complemento

= Liberacion de citoquinas con mecanismo incierto

= Mecanismos inmunogénicos no especificos no entendidos hasta la fecha

= Estimulacién directa del producto a los mastocitos, con liberacion de
histaminaVelocidad de perfusion elevada, con una carga proteica en menor tiempo.

En los ensayos clinicos, las RAP aparecieron en aproximadamente el 50 % de los
pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia (durante un periodo de
52 semanas) y en el 28 % de los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio
(durante un periodo de 18 meses) (3, 4, 5, 6).

La aparicion de RAP no es inesperada dada la presentacion clinica de las respuestas
inmunogénicas a proteinas humanas recombinantes. Mientras que la mayoria de las
reacciones se consideraron de leves a moderadas, algunas fueron severas. Algunos
de los pacientes que recibieron una perfusién de Myozyme® y sufrieron un shock
anafilactico y/o parada cardiaca, requirieron medidas de soporte vital. Por lo general,
las reacciones se produjeron poco después de iniciar la perfusion. Los pacientes
presentaron diversos signos y sintomas, principalmente de naturaleza respiratoria,
cardiovascular, edematosa y/o cutdanea tales como mialgias, broncoespasmo,
dificultad respiratoria, edema faringeo, alteraciones de presion arterial, palpitaciones,
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parada cardiaca, eritema, prurito, cefalea, parestesia, entre otros (para obtener mas
informacion sobre estos sintomas, consultar la Ficha Técnica de Myozyme® disponible
en el siguiente enlace: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

Ademas, en algunos pacientes tratados con Myozyme® se han observado reacciones
recurrentes, como enfermedad tipo gripal o una combinacién de acontecimientos —
como fiebre, escalofrios, mialgia, artralgia, dolor o fatiga—, después de la perfusion
y generalmente con una duracién de unos pocos dias.

RAP e inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la mayoria de los pacientes con enfermedad de Pompe
(aproximadamente el 90%) desarrollaron anticuerpos IgG contra Myozyme®,
generalmente durante los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento (3, 4, 5, 6).
Una proporcion similar de pacientes tratados en el contexto pos-comercializacidon han
desarrollado anticuerpos IgG frente a esta terapia. Se observo una tendencia de
reduccién de los niveles de anticuerpos en la mayoria de los pacientes a lo largo del
tiempo.

No se observd una correlacidén entre la aparicién de RAP y el tiempo de formacién de
anticuerpos IgG. Las RAP pueden ocurrir independientemente del nivel de
anticuerpos, pero se observé una tendencia de RAP mas frecuentes con niveles mas
elevados de anticuerpos IgG (3, 4, 7). Se observd una tendencia en pacientes con
IOPD tratados con dosis elevadas (40 mg/kg) a desarrollar niveles elevados de
anticuerpos IgG. Los pacientes de inicio en la infancia que desarrollaron niveles mas
elevados de anticuerpos parecen tener un mayor riesgo de desarrollar RAP mas
frecuentes (5). Sin embargo, en pacientes de inicio tardio, no hubo ninguna
asociacion aparente entre niveles altos de IgG y la aparicidon de RAP (3, 4).

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos IgE contra Myozyme® parecen tener un
riesgo mas alto de aparicion de RAP y/o reacciones de anafilaxis cuando se
readministra. En consecuencia, estos pacientes deben ser monitorizados de cerca
durante la administracion del producto. Algunos pacientes positivos por anticuerpos
IgE fueron expuestos con Myozyme® con éxito usando una velocidad de perfusion
mas baja en las dosis iniciales (o procedimientos de desensibilizacién) y han
continuado recibiendo el tratamiento bajo supervisién clinica (8, 9).

Los pacientes que presenten RAP recurrentes moderadas y/o severas deben ser
evaluados con pruebas especificas de anticuerpos IgG e IgE contra Myozyme®, asi
como pruebas de la piel, un método mas sensible para detectar anticuerpos IgE, que
se recomienda para pacientes que experimenten reacciones de hipersensibilidad
significantes (ver seccion 3). Se desconoce qué pacientes pueden desarrollar
reacciones de hipersensibilidad inmediatas (positivas para IgE) a este producto.

Los pacientes que han experimentado reacciones e hipersensibilidad graves (y en
particular reacciones anafilacticas) deben tratarse con precaucion al reanudar la
administracion del tratamiento. Para obtener mas informacion y recomendaciones
sobre el manejo de la perfusién, consulte el apartado 2. Para obtener mas
informacién sobre la preparacién, administracion y conservacion de este
medicamento consulte los apéndices 1, 2 y 3, respectivamente.
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En la Tabla 2 se presenta una lista de pacientes con mayor riesgo de experimentar
complicaciones asociadas a las RAP.

Tabla 2. Pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones asociadas
a las RAP

e Pacientes con alguna enfermedad febril aguda subyacente.

e Pacientes con enfermedad de Pompe severa (pueden tener las funciones cardiaca y respiratoria
comprometidas, lo que pueden estar predispuestos a un riesgo mas elevado de sufrir
complicaciones graves derivadas de las reacciones asociadas a la perfusion).

e Pacientes que desarrollaron anticuerpos IgE contra Myozyme® (mayor riesgo de aparicion de
reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad severa).

e Pacientes a quienes se administra la perfusion del farmaco a una mayor velocidad.

e Pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia, que presentan niveles elevados de
anticuerpos IgG.

e Pacientes que han experimentado RAP previamente.

e Pacientes que han interrumpido temporalmente el tratamiento (p. ej., durante el embarazo).

1.2.Reacciones inmunomediadas

En algunos pacientes tratados con Myozyme® se han notificado reacciones
inmunomediadas cutdneas y sistémicas graves. El mecanismo potencial de las
reacciones inmunomediadas consiste en el depdsito de inmunocomplejos circulantes
de tamafio medio en los tejidos y el endotelio vascular dando lugar a inflamacion y
resultando en diversos signos y sintomas clinicos, como glomerulonefritis, hematuria,
proteinuria, exantema papular, erupciones purpuricas, artritis, serositis y vasculitis
(10,11).

Las reacciones son autolimitantes y suelen aparecer entre 7 y 10 dias después de la
perfusién de la terapia, empezando con algunos sintomas de tipo gripal generales:
fiebre, mialgia, artralgia y exantema. La recuperacion clinica suele observarse entre
7 y 28 dias después.

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluidas lesiones cutaneas
ulcerativas y necrosantes, posiblemente inmunomediadas, bajo el tratamiento con
este producto La biopsia cutédnea de un paciente demostré la presencia de depdsitos
de anticuerpos anti-rhGAA en la lesion.

Se han observado reacciones inmunomediadas sistémicas, incluidas posibles
reacciones mediadas por inmunocomplejos (de tipo III), con este medicamento.
Estas reacciones se produjeron entre varias semanas y 3 afios después del inicio de
las perfusiones de Myozyme®.

Se observé sindrome nefroético en unos pocos pacientes con enfermedad de Pompe
tratados con este medicamento, y que tenian niveles elevados de anticuerpos IgG
(2102.400). En estos pacientes, la biopsia renal mostré6 depodsitos de
inmunocomplejos. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento.

Pagina 7 de 24



Recomendacion: se recomienda realizar analisis de orina peridédicos entre los
pacientes con niveles elevados de anticuerpos IgG.

Se recomienda realizar un seguimiento a los pacientes en caso de que presenten
reacciones sistémicas inmunomediadas. Si se producen reacciones inmunomediadas,
debe considerarse la interrupcion de la administracion de Myozyme® vy el inicio del
tratamiento médico apropiado. Deben tenerse en cuenta los riesgos y beneficios de
la reanudacién de esta terapia tras una reaccién inmunomediada. Algunos pacientes
han sido sometidos de nuevo a pruebas de provocacién de la respuesta inmunoldgica
con resultados satisfactorios y han seguido recibiendo el producto bajo estrecha
supervision clinica.

1.3.Riesgo de inmunogenicidad

Como proteina terapéutica, Myozyme® tiene el potencial de desencadenar una
respuesta inmunitaria, lo que implica la formacion de anticuerpos contra o-
glucosidasa acida recombinante humana (anticuerpos IgG anti-rhGAA y anticuerpos
IgE anti-rhGAA) (12). Este riesgo, puede derivar en una pérdida de respuesta por
niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG o anticuerpos neutralizantes.

1.3.1. Anticuerpos IgG anti-rhGAA, como Ilos anticuerpos
neutralizantes

El efecto de la formacidn de anticuerpos IgG sobre la efectividad de Myozyme® se ha
evaluado en ensayos clinicos y a lo largo de los afios de experiencia post-
comercializacion. En ensayos clinicos, la mayoria de pacientes desarrollaron
anticuerpos IgG contra este medicamento La seroconversién se dio, habitualmente,
durante los 3 primeros meses de tratamiento.

El impacto clinico de los anticuerpos IgG sobre este tratamiento es multifactorial. Sin
embargo, el desarrollo de niveles altos y sostenidos de anticuerpos IgG (HSAT por
sus siglas en inglés) es un factor contribuyente.

1. Con respecto a la Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia, se ha
observado una tendencia en los pacientes tratados con alta dosis (40mg/kg)
de desarrollar niveles elevados de anticuerpos IgG (5).El desarrollo de niveles
altos y sostenidos de anticuerpos (HSAT) durante el tratamiento se ha
relacionado con un mal prondstico. Se ha definido el HSAT como niveles
=51200 a partir del sexto mes de tratamiento con el producto que aparezcan
en 2 o mas medidas entre las que hayan pasado 12 semanas. También, el
estatus CRIM (en inglés Cross Reactive Immunologic Material) para proteina
GAA enddgena es un factor de riesgo para la aparicion de HSAT. El riesgo es
mas elevado en pacientes CRIM-negativos que en pacientes CRIM-positivos,
y es también un factor que contribuye al mal prondstico. El estado de HSAT
prolongado podria derivar en dosis subdéptimas de Myozyme® debido a la
formacion de inmunocomplejos. El HSAT también se ha observado en un
numero reducido de pacientes CRIM-positivos (13,14,15).
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2. En relacién a la Enfermedad de Pompe de comienzo tardio, la mayoria de
pacientes mostraron niveles de anticuerpos en estabilizacién o decrecientes,
a lo largo del tiempo.Los pacientes con Enfermedad de Pompe de comienzo
tardio presentan produccion enddgena de la enzima, por lo que se les
considera CRIM-positivos. Estos pacientes, en general, no estan en riesgo de
desarrollar HSAT y muy pocos de ellos desarrollan niveles altos de anticuerpos
anti-farmaco que posteriormente decrecen con el tiempo. Por todo esto, el
impacto de los anticuerpos IgG es limitado en los pacientes con la Enfermedad
de Pompe de comienzo tardio (3,7).

Un numero reducido de pacientes IgG positivos tratados con Myozyme® en ensayos
clinicos y/o tras su comercializacion dieron resultados positivos para la inhibicion de
la actividad enzimatica y/o la captacion celular de enzima durante pruebas in-vitro.
No se conoce la relevancia clinica de la inhibicién in vitro. Por lo general, en estudios
de inicio en la infancia e inicio tardio, los pacientes positivos para la inhibicion de la
captacion de enzima presentaban niveles de anticuerpos IgG mas elevados que los
pacientes que se mantenian negativos para la inhibicion de la captacion celular de
enzima. Algunos pacientes con Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia
desarrollaron anticuerpos neutralizantes. De éstos, los anticuerpos que inhiben la
captacion celular de Myozyme® se han asociado a niveles elevados de anticuerpo
anti-farmaco. Se ha demostrado que los pacientes con Enfermedad de Pompe de
inicio en la infancia CRIM-negativos estan en riesgo de desarrollar HSAT y anticuerpos
neutralizantes, y esto deriva en una disminucion de la respuesta al tratamiento
(13,14,15).

Consulte el apartado 3.1.1 para las pruebas de anticuerpos IgG vy anticuerpos
neutralizantes.
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IMPORTANTE

e Pueden aparecer RAP, con o sin la aparicion de anticuerpos IgG o IgE,
durante la perfusion o durante las horas posteriores a esta. Se han
notificado reacciones de hipersensibilidad/anafilacticas, algunas de
ellas mediadas por IgE, que se produjeron, generalmente, durante o
poco después del inicio de la perfusion de Myozyme®,

e Los anticuerpos IgG contra el mismo suelen aparecer durante los 3
primeros meses de tratamiento.

e Los pacientes deben someterse a controles habituales para detectar la
formacion de anticuerpos IgG.

¢ Algunos de los pacientes tratados, dieron resultados positivos para la
presencia de anticuerpos IgE especificos frente a Myozyme®, y algunos
de ellos experimentaron anafilaxia.

¢ Los pacientes que presentan anticuerpos IgE deben supervisarse mas
estrechamente durante la administracion del tratamiento, ya que
parece que tienen un riesgo mas elevado de sufrir RAP y/o reacciones
anafilacticas.

2. Tratamiento clinico de los riesgos importantes (2,16-

22)

2.1.Antes de la perfusion

Los pacientes con una enfermedad aguda en el momento de la perfusion de
Myozyme® parecen presentar un mayor riesgo de RAP. Por lo tanto, se debe evaluar
clinicamente a todos los pacientes antes de la administracién de la perfusién con
Myozyme®, para poder descartar cualquier patologia aguda.

En caso de necesitar administrar tratamientos complementarios, como
corticoesteroides, antihistaminicos o antipiréticos, se deberan seguir las
recomendaciones posoldgicas incluidas en cada una de sus fichas técnicas.

Pretratamiento en pacientes con reacciones previas de hipersensibilidad mediada por IgE

No se recomienda el uso de antihistaminicos como pretratamiento en
pacientes con reacciones previas de hipersensibilidad mediada por IgE. Esto
es debido a que los antihistaminicos pueden enmascarar los sintomas tempranos de
una reaccion de hipersensibilidad (como la reaccion cutanea) dificultando al
profesional sanitario el reconocimiento de los signos iniciales y generando un retraso
en la intervenciéon por su parte (por ejemplo, reduciendo la velocidad de perfusion) .
Asimismo, en los casos en que se libera una cantidad significativa de histamina, la
administracion de antihistaminicos tras la misma, o como premedicacion no sera
totalmente eficaz para tratar las reacciones anafilacticas (21).
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2.2.Durante la perfusién de Myozyme®

Las recomendaciones deben utilizarse Unicamente a modo de guia. Las decisiones
finales en relacion con el tratamiento de cada uno de los pacientes seran
responsabilidad del médico prescriptor.

2.2.1.Velocidad de perfusion recomendada

2.2.2.

Se recomienda una velocidad de perfusion inicial de Myozyme® que no supere
1 mg/kg/h. La velocidad de perfusion puede aumentarse en 2 mg/kg/h cada
30 minutos, una vez que se haya establecido la tolerancia del paciente a la
velocidad de perfusion, hasta alcanzar la maxima velocidad de perfusion
recomendada de 7 mg/kg/h. Los pacientes que han experimentado RAP deben
tratarse con precaucién al reanudar la administraciéon del medicamento
Si las RAP parecen estar relacionadas con la velocidad de perfusién, se
recomienda aplicar una o varias de las modificaciones siguientes en el
aumento de la velocidad de la perfusidn:

o reducir la velocidad maxima de perfusion, y/o

o prolongar cada aumento de la velocidad de perfusiéon en 15-

30 minutos.

Reacciones leves o moderadas* (2,16,17)

Reducir la velocidad de administracién de la perfusién a la mitad o detener
temporalmente la perfusién hasta que los sintomas mejoren o
desaparezcan.

o Si los sintomas desaparecen, reanudar la velocidad de perfusion a
la mitad de la velocidad a la que aparecieron las RAP durante
30 minutos, y a continuacién aumentar la velocidad de perfusion en un
50 % durante 15-30 minutos.

o Si los sintomas no reaparecen, aumentar la velocidad de perfusion
hasta la velocidad a la que aparecieron las RAP y valorar la posibilidad
de seguir aumentando la velocidad de manera escalonada hasta
alcanzar la velocidad de perfusion maxima.

Si los sintomas persisten a pesar de la interrupcion temporal de la
perfusion, se recomienda que el médico prescriptor espere al menos 30
minutos mas a que los sintomas de RAP desaparezcan antes de decidir
interrumpir la perfusién para lo que resta de dia.

Ejemplo:

Si el paciente experimenta una RAP leve o moderada con una velocidad de perfusion
de 5 mg/kg/h, reducir la velocidad de perfusion a 2,5 mg/kg/h, o detener
temporalmente la perfusién y esperar a que los sintomas desaparezcan.

Si los sintomas desaparecen, administrar la perfusion a una velocidad de 2,5 mg/kg/h
durante 30 minutos. Si se tolera bien, aumentar la velocidad de perfusién a
3,75 mg/kg/h durante al menos 15-30 minutos.

Si se tolera bien, aumentar la velocidad de perfusién a 5 mg/kg/h y administrarla
durante 15-30 minutos.
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Si se tolera bien, aumentar la velocidad de perfusidon hasta la velocidad de perfusion
maxima de 7 mg/kg/h y administrar a esta velocidad durante el resto de la perfusion
siempre que se tolere.

Al final de cada paso deben comprobarse las constantes vitales.

Recomendaciones terapéuticas para reacciones leves o moderadas
- Administre antipiréticos en el caso de reacciones febriles.
- Administre la dosis de antihistaminico [bloqueante H1] adecuada segun la edad.
- Valore la posibilidad de administrar corticoesteroides intravenosos (i. v.).
- Administre liquidos i. v. segun sea necesario para mantener la normalidad de
las constantes vitales (p. €]., tensién arterial).

Pagina 12 de 24



Figura 1. Tratamiento clinico de reacciones leves o moderadas

REACCION LEVE/MODERADA

v

PERFUSION

Reduzca a la mitad de la
velocidad o detenga
temporalmente la perfusion.

} }

TRATAMIENTO

SIGA LAS DIRECTRICES LOCALES DE
SU INSTITUCION*

MEJORA PERSISTE

Espere al menos 30
minutos mas para que
los sintomas de la RAP
desaparezcan antes de
decidir detener la
perfusién durante el
resto del dia.

Reanude la velocidad de
perfusién a la mitad de la
velocidad durante 30
minutos, seguido de un
aumento en la velocidad de
perfusion del 50 % durante
15 a 30 minutos.

Algunas opciones de tratamiento son:

Antipiréticos: reacciones febriles
Antihistaminicos

Considere la posibilidad de administrar
corticoesteroides intravenosos (i.v.).

'

Aumente la velocidad de
perfusion a la velocidad a la
que se produjo la(s) RAPs y
considere continuar de forma
gradual hasta la velocidad de
perfusion maxima prescrita.

* Las contraindicaciones siempre deben valorarse teniendo en cuenta el beneficio o
la necesidad del uso de epinefrina como medida vital en caso de reacciones

anafilacticas amenazantes para la vida
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2.2.3. Reacciones graves: reacciones de
hipersensibilidad/anafilacticas, incluido el shock anafilacticoy
la reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE (17,18,22)

Advertencia: se han observado reacciones graves de hipersensibilidad,
incluidas reacciones anafilacticas amenazantes para la vida, en pacientes
durante la perfusion de Myozyme®, algunas de las cuales eran mediadas
por IgE. Algunos pacientes experimentaron shock anafilactico y/o parada
cardiaca durante la perfusion que requiri6 medidas de reanimacién
cardiopulmonar. Se debe disponer de medidas de soporte médico

adecuadas, incluido un equipo de reanimacién cardiopulmonar, al
administrar esta terapia.

e Las reacciones anafilacticas suelen ser potencialmente mortales con un inicio
agudo a los pocos minutos o a las varias horas tras el inicio de la perfusién.
Incluso en presencia de sintomas inicialmente leves, debe tenerse en cuenta
la posibilidad de progresion a un desenlace severo e incluso irreversible.
Debido al potencial de reacciones severas de hipersensibilidad o anafilaxia, se
debe disponer de medidas de soporte médico adecuadas, incluido un equipo
de reanimacion cardiopulmonar, al administrar Myozyme®.

e La deteccion temprana de los signos y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad o anafilacticas puede ayudar en el tratamiento eficaz de los
pacientes y evitar asi posibles desenlaces graves o irreversibles.

e Es importante reconocer la reaccion alérgica de forma temprana para poder
detener la perfusién, reducir la velocidad de perfusion y/o establecer otras
medidas correctoras.

Deben tenerse en cuenta los riesgos y beneficios de la readministracion de este
medicamento tras una reaccidon anafilactica o una reaccion grave de
hipersensibilidad. Algunos pacientes han sido sometidos de nuevo a pruebas de
provocaciéon de la respuesta inmunoldgica y han seguido recibiendo el principio
activo bajo estrecha supervision clinica. Si se decide reanudar la administracion
del producto, debe prestarse especial atencion y disponer de las medidas
adecuadas de reanimacién cardiopulmonar.
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Recomendaciones terapéuticas para reacciones graves

+ Se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Myozyme® e
iniciar el tratamiento médico apropiado, segun las indicaciones siguientes:
La administracién de epinefrina i. m. en una extremidad superior o el muslo
suele estar indicada para las reacciones anafilacticas amenazantes para la
vida. Aunque, en general, deben valorarse cuidadosamente las
contraindicaciones del uso de epinefrina. Las contraindicaciones siempre
deben valorarse teniendo en cuenta el beneficio o la necesidad del uso de
epinefrina como medida vital en caso de reacciones anafilacticas
amenazantes para la vida. Para obtener informacion mas detallada consulte
la ficha técnica de epinefrina.

+ Para los sintomas significativos como broncoespasmo, desaturacion de
oxigeno, cianosis, disnea o sibilancias, valore la posibilidad de administrar
oxigeno mediante mascarilla o canula nasal con un flujo moderado o alto,
o bien un agonista B (p. €j., salbutamol) mediante inhalador dosificador o
nebulizador.

« Administrar liquidos i. v. segun sea necesario para mantener la normalidad
de las constantes vitales (p. ej., tensién arterial). Valorar la posibilidad de
administrar corticoesteroides i. v. Deben tenerse en cuenta los bloqueantes
a y vasopresores sin accion B-adrenérgica, o accion minima, para maximizar
la accién indétropa y minimizar la acciéon cronotrépa en pacientes con
miocardiopatia hipertroéfica.

+ Establecer medidas de reanimacion cardiopulmonar avanzadas, si procede.

+ Si se considera adecuado, las perfusiones posteriores deben iniciarse con
un procedimiento de desensibilizacidon, normalmente sin pretratamiento, en
pacientes con reaccion previa de hipersensibilidad mediada por IgE.

+ Pdngase en contacto con el departamento de Informaciéon Médica de Sanofi
para obtener literatura referente a las guias de desensibilizacion.

+ Las recomendaciones para el tratamiento de pacientes positivos para IgE
gue se ofrecen en este material deben utilizarse Unicamente a modo de
guia. Las decisiones finales en relacion con el tratamiento de cada uno de
los pacientes es responsabilidad del médico prescriptor.
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Figura 2. Tratamiento clinico de reacciones grave

REACCION GRAVE

PERFUSION

Interrumpir el tratamiento

A4
TRATAMIENTO

Seguir las guias locales* Advertencia: establecer medidas de

reanimacion cardiopulmonar, si procede.

Si hay perfusiones posteriores:

Considerar procedimientos de
desensibilizacion

Algunas opciones de tratamiento son:

Epinefrina i.m.: reaccion anafilactica

Para sintomas significativos como broncoespasmo,
desaturacion de oxigeno, cianosis, disnea o sibilancias,
considerar la posibilidad de administrar oxigeno de flujo
moderado a alto mediante mascarilla o canula nasal o un
agonista beta (p. ej., salbutamol) mediante inhalador de
dosis medida o nebulizador.

Si los sintomas respiratorios persisten o empeora la
gravedad, considerar la administracion subcutanea de
epinefrina en la extremidad superior o en el muslo. El uso
de epinefrina debe valorarse cuidadosamente en pacientes
con enfermedad cerebrovascular o cardiovascular
subyacente.

Administrar liquidos i.v. seglin sea necesario para mantener
la normalidad de las constantes vitales (p. €j., tension
arterial).

* Las contraindicaciones siempre deben valorarse teniendo en cuenta el beneficio o la
necesidad del uso de epinefrina como medida vital en caso de reacciones anafilacticas

amenazantes para la vida.

2.3.Después de la perfusion

Se recomienda a los profesionales sanitarios encargados de la administracion
domiciliaria de Myozyme®, observar a los pacientes por motivos de seguridad tanto
durante, como una vez finalizada cada perfusion intravenosa. La duracidon adecuada
del seguimiento posterior a la perfusién debe determinarla el médico prescriptor en
funcion del estado clinico y el historial de perfusiones del paciente en concreto. En
ensayos clinicos, se controld a los pacientes durante 2 horas una vez finalizada la

perfusion.
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3. Pruebas Inmunoldégicas

3.1.Introduccién

Como parte de las actividades de monitorizacién post-comercializacion, Sanofi ha
iniciado un programa de inmunovigilancia (gratuito) para Myozyme®. La intencion del
programa es determinar la magnitud de la formacién de anticuerpos contra este
medicamento y comprender el posible impacto clinico. No existen en el mercado,
otras pruebas para la deteccion de anticuerpos contra este principio activo. .

3.1.1.Programa de inmunovigilancia: pruebas de anticuerpos IgG,
incluidos anticuerpos neutralizantes

Como se describe en la seccion 1, el desarrollo de anticuerpos IgG puede estar
relacionado con RAPs en algunos pacientes y el desarrollo de HSAT se ha asociado a
un mal prondstico, especialmente en pacientes con la Enfermedad de Pompe de inicio
en la infancia. Por ello, se sugieren las recomendaciones para pruebas de anticuerpos
IgG detallas a continuacién:

Recomendacion:

1. Obtener una muestra basal de suero antes de la primera perfusion.
2. Realizar un seguimiento de los niveles de anticuerpos IgG de los pacientes de
forma periodica en base a su fenotipo clinico.

a. Para pacientes con la Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia, hacer
el seguimiento durante el primer afio de tratamiento (ej. cada 3 meses) y
continuar el seguimiento considerando los resultados clinicos y los niveles
de anticuerpos.

b. Para pacientes con la Enfermedad de Pompe de comienzo tardio, se debe
evaluar el desarrollo de anticuerpos a los 6 meses desde el inicio del
tratamiento y continuar el seguimiento segun el criterio clinico en base a
las consideraciones de seguridad y efectividad.

3. Obtener muestras para pruebas de captacién celular de enzima o de su
actividad enzimatica si los pacientes padecen una disminucién de la efectividad
pese a seguir en tratamiento con el producto.

3.1.2. Pruebas de inmunologia para la determinacién de RAPs
moderadas/severas: IgG, IgE, activacion del complemento y
pruebas de triptasa sérica

Las pruebas de anticuerpos IgG e IgE se realizan normalmente para RAP moderadas,
severas o recurrentes indicativas de reacciones de hipersensibilidad. Algunos de los
pacientes que fueron evaluados dieron resultados positivos para la presencia de
anticuerpos IgE especificos frente a Myozyme®, y algunos de ellos experimentaron
reacciones anafilacticas.

Algunos pacientes han sido sometidos de nuevo a pruebas de provocacién con
resultados favorables con el uso de velocidades mas lentas y/o dosis iniciales mas
bajas y han seguido recibiendo el tratamiento bajo estrecha supervisién clinica.
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Recomendacion:

e Para caracterizar con mas detalle el posible mecanismo de las RAP, se deben recoger
muestras para determinacion de anticuerpos IgG e IgE, de activacion del complemento y
de triptasa en pacientes que experimenten RAP sugestivas de reacciones de
hipersensibilidad moderadas, severas o recurrentes.

e Las muestras utilizadas para determinar la presencia de triptasa en suero y la activacion
del complemento deben extraerse en un plazo de entre 1y 3 horas después de la aparicion
de la reaccién. Las muestras para determinacion de IgE deben extraerse al menos
72 horas tras finalizar la perfusién. Las muestras para determinacién de IgG deberian
recogerese idealmente al nivel de base, es decir, justo antes de la siguiente perfusién.

3.1.3.Pruebas cutaneas (19,20)

A. Las pruebas cutdneas deben realizarse, a criterio del médico prescriptor, a
pacientes que experimentan una RAP y que cumplen los criterios siguientes
(Tabla 3): RAP indicativa de reaccion mediada por IgE, con sintomas
persistentes como broncoespasmo, hipotensiéon y/o urticaria que requieren
intervencion o bien cualquier otro signo o sintoma que el médico prescriptor
considere relevante.

B. Las pruebas cutaneas constituyen una prueba prondstica para las reacciones
mediadas por IgE y pueden proponerse para confirmar los resultados de IgE.

Si se toma la decisién de realizar las pruebas cutdneas, se recomienda posponer la
perfusion de Myozyme® hasta que se haya realizado la prueba y los resultados hayan
sido revisados por el médico prescriptor.

Nota: determinados medicamentos (p. €j., antihistaminicos y adrenérgicos) pueden
interferir en los resultados de las pruebas. Antes de las pruebas cutdneas, se debe
evaluar si la medicacion del paciente puede interferir o no en los resultados de las
pruebas.

Se recomienda que las pruebas cutaneas las realice un alergdlogo cualificado o
personal médico formado en pruebas cutaneas de alergia, y que las pruebas se
realicen por lo menos 48 horas después de la perfusidén y, preferiblemente, como
maximo 3 semanas después de un episodio anafilactico por desensibilizacion
transitoria.

El procedimiento solamente comprende pruebas intraepidérmicas. Si las pruebas
intraepidérmicas son negativas, deben garantizarse las pruebas intradérmicas. Las
pruebas incluyen Myozyme® y controles positivos y negativos.

3.1.4.Pruebas de inmunocomplejos circulantes

En el caso de que un paciente muestre signos o sintomas indicativos de reacciones
sistémicas mediadas por el sistema inmunitario que afectan a la piel u otros 6rganos
durante el tratamiento con Myozyme®, se obtendran muestras de suero para la
evaluacion de inmunocomplejos circulantes. Debe hacerse un seguimiento de los
pacientes en cuanto a los sintomas continuos relacionados con inmunocomplejos, y
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recogerse muestras de suero adicionales para su evaluacién, segun corresponda. El
médico prescriptor valorara si es necesario llevar a cabo una nueva evaluacién de
posible enfermedad por inmunocomplejos, incluida la biopsia de 6rganos sospechosos
implicados (p. €j., piel para evaluar la posibilidad de vasculitis y biopsia de rifién para
evaluar la posibilidad de depdsitos de inmunocomplejos en la membrana basal
glomerular).
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Tabla 3. Inmunologia clinica y caracteristicas de las pruebas cutaneas.

Indicacion ara las| Tipo de . .
Prueba® P p Frecuencia [Hora de recogida®
pruebas muestra
RAPs indicativas de reaccion Min. d|§ 4Srpu(sji%snpues de
mediada por IgE con Pruebas de P M

Pruebas cutaneas

sintomas persistentes o para
la confirmacién de los
resultados de IgE

puncién cutanea
(test de Prick)

Ad hoc (después
de RAP)

preferiblemente >3
semanas
después del episodio
anafilactico

IgG®

Monitorizacion de rutina

Suero congelado
(preferible) o
refrigerado
(aceptable)

Control rutinario

La muestra debe ser
previa a la perfusion o
>3 dias después de la

perfusion

IgG/ anticuerpos
neutralizantes

Disminucién de la respuesta
al tratamiento o falta de
efecto

Suero congelado
(preferible) o
refrigerado
(aceptable)

Ad hoc (segun sea
necesario)

La muestra debe ser

previa a la perfusién

>3 dias después de la
perfusion

Anticuerpo IgG/IgE

RAPs moderadas/severas o
recurrentes que sugieran
reacciones de
hipersensibilidad, reacciones
anafilacticas

Suero congelado
(preferible) o
refrigerado
(aceptable)

Ad hoc (segun sea
necesario)

Antes de la perfusidn o
al menos

>3 dias después de la
perfusion

Triptasa sérica

RAPs moderadas/severas o
recurrentes que sugieran
reacciones de
hipersensibilidad, reacciones

Suero congelado

Ad hoc (segun sea
necesario)

1-3 horas después de la
RAP

Activacion del
complemento

RAPs moderadas/severas o
recurrentes que sugieran
reacciones de

hipersensibilidad, reacciones

Plasma congelado
con EDTA

Ad hoc (segun sea
necesario)

1-3 horas después de la
RAP
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@ El programa de pruebas inmunoldgicas especificas para enfermedades raras de Sanofi junto con LabCorp ofrece un servicio gratuito para la obtencion,
el embalaje y el envio de muestras de sangre al laboratorio central de LabCorp. Este servicio puede utilizarse para todas las pruebas realizadas como
parte del estudio de una RAP (incluidos anticuerpos IgG, anticuerpos IgE, anticuerpos neutralizantes, activacion del complemento y triptasa sérica), asi
como para todas las muestras clinicas para control rutinario de IgG. Las pruebas cutdneas suelen realizarse localmente.

bDocumente la hora y la fecha de obtencion de la muestra.

¢Si los resultados muestran titulos elevados de anticuerpos IgG, se recomienda realizar analisis de orina periddicos.
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3.2. Procedimiento para la prueba

Este procedimiento puede utilizarse en todas las pruebas realizadas como parte del
estudio de una RAP (incluidos anticuerpos IgG, anticuerpos IgE, anticuerpos
neutralizantes, activaciéon del complemento y triptasa sérica), asi como para todas
las muestras clinicas para analisis y notificacidén rutinarios tras la comercializacion.

1. Firma de la declaracion “Statement” de “Prestacion de servicios de Sanofi”,
para poder acceder al programa de “Pruebas Especializadas de Enfermedades
Raras” que ofrece Sanofi junto con LabCorp.

2. Completar el Registro en LabCorp mediante el enlace siguiente, rellenando
todos los campos: https://www.labcorp.com/setup-information-international-
providers. Dentro de los siguientes 10 dias habiles recibira un “In-Service
Document” con las instrucciones generales, incluidos los Formularios de
solicitud de pruebas y Requisitos para la toma de muestras. También se le
haran llegar de parte de la empresa de mensajeria la informacion especifica
sobre el procedimiento para el envio de las muestras.

3. Rellenar el Formulario de solicitud de prueba en funcién al analisis que desea
solicitar. Se debe completar un formulario por cada paciente y prueba. Este
formulario debera enviarse junto con la muestra.

4. Recolectar y enviar la muestra. Las muestras deben ser recogidas y
procesadas segun el procedimiento indicado en los “Requisitos para la toma
de muestras”, asegurandose de que los tubos estén debidamente identificados
y que los datos coincidan con los del formulario de solicitud. Solicitar la
recogida de la muestra a Marken siguiendo las indicaciones proporcionadas.
El dia de la recogida Marken llevard todos los embalajes necesarios para
transportar la muestra.

NOTA: Para las muestras relacionadas con eventos adversos es extremadamente
importante indicar "EVENTO ADVERSQ" en el albaran de Marken, para agilizar el
proceso de envio y obtencidn de resultados.Resultados. Labcorp proporcionara los
resultados a través del portal web www.labcorplink.com , en donde estaran listos
para su descarga. Los resultados de las pruebas de acontecimientos adversos seran
proporcionados al médico solicitante en un plazo de 5 dias después de la llegada de
las muestras al laboratorio. En el caso del resto de pruebas, los resultados estaran
disponibles transcurridos 30 dias

Péngase en contacto con el Departamento Médico de Sanofi para la obtencion, el
procesamiento, el embalaje y el envio de muestras de sangre. Encontrara los datos
de contacto en INFORMACION ADICIONAL.

4. Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario
electrénico disponible en https://www.notificaRAM.es
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Adicionalmente, puede notificarlos al departamento de Farmacovigilancia de Sanofi:
TEL.: 93.485 94 00; E-mail: es-farmacovigilancia@sanofi.com

5. Registro de la Enfermedad de Pompe

Existe un registro disponible para los profesionales sanitarios involucrados en el
tratamiento para pacientes diagnosticados con la enfermedad de Pompe:
https://www.registrynxt.com.

Los objetivos del Registro de la Enfermedad de Pompe son potenciar el conocimiento
de la enfermedad de Pompe y controlar a los pacientes y su respuesta a la terapia de
sustitucién enzimatica a lo largo del tiempo, con la finalidad primordial de mejorar
los resultados clinicos de estos pacientes. En este registro, los datos de los pacientes
se recogen de manera anénima.
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