Myozyme*

(alglucosidase alfa)

Wichtige Sicherheitsinformation

Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal zum Umgang
mit Risiken in Verbindung mit der Verabreichung von
Myozyme®, dem klinischen Risikomanagement und
immunologischen Untersuchungen

Bitte lesen Sie diesen Leitfaden, der im Rahmen des Risiko-Management-Plans
ein verpflichtender Teil der Zulassungsunterlagen ist, sowie die Fachinformation
vor Verschreibung und Anwendung sorgfaltig durch, damit Sie die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und berticksichtigen.

Sie sind angehalten, alle mutmafilichen unerwiinschten Nebenwirkungen tiber
das nationale Berichtssystem zu melden.

Alle Patienten sollen aufgefordert werden, sich im globalen Pompe-Patienten-
register registrieren zu lassen.
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Inhaltsverzeichnis Ubersicht der Hauptansprechpartner

Unerwiinschte Ereignisse und/oder Schwangerschaft unter Myozyme®-Therapie

Fur die Meldung aufgetretener unerwiinschter Ereignisse und/oder einer Schwangerschaft und Stillzeit (unabhangig davon,
ob die Exposition in Verbindung mit einem unerwiinschten Ereignis steht oder nicht) unter Myozyme®-Therapie sowie bei Fehl-

Ubersicht der Hauptansprechpartner 3 oder Off-label-Anwendungen kontaktieren Sie bitte die Abteilung Arzneimittelsicherheit von Sanofi:
e Unerwiinschte Ereignisse und/oder Schwangerschaft unter Myozyme®-Therapie 3
e Immuniiberwachungsprogramm unter Myozyme®-Therapie 3 E:r?(r)??-a:\(/)evr:%ilslagzutschland GmbH

I iepark Hoch
¢ Medizinische Anfragen zu Morbus Pompe oder Myozyme® 3 (rj]gtl)l;gijeepierM ochst

. D-65926 Frankfurt am Main
Pompe-Register 4

fusionsbedi ki d R ki . h E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
Infusionsbedingte Reaktionen und Hypersensitivitdtsreaktionen im Zusammenhang 4 Tel.: 0800-5252010 (kostenfrei)

mit Myozyme®

o oder das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Antikorper 7

- o Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Immuniiberwachungsprogramm und mogliche Testungen 8 Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Web: https://humanweb.pei.de (Online-Meldeformular)
Fax: 0228 207 5207
Tel.: 0228 207 30

Immuniiberwachungsprogramm unter Myozyme®-Therapie

Fiir die Bestellung von bzw. Fragen zu den Testmaterialien und -unterlagen oder sonstige Fragen zum Immuniiberwachungs-
programm kontaktieren Sie bitte per E-Mail oder Fax die Kollegen von LabCorp (Sie konnen lhre Anfrage auf deutsch oder englisch
stellen):

E-Mail: RareDiseaseProgram@LabCorp.com

Fax: +1-855-224-0889

Medizinische Anfragen zu Morbus Pompe oder Myozyme®:
Fiir fachliche Fragen zu M. Pompe oder Myozyme® kontaktieren Sie bitte unseren Medizinischen Informationsdienst:

E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
Tel.: 08000 436996 (kostenfrei)



Pompe-Register

Betreuenden Arzten wird nahegelegt, Pompe-Patienten — unabhingig davon, ob und wie sie behandelt werden —mit deren Einwilli-
gung unter www.registrynxt.com im globalen Pompe-Register zu registrieren. Dort werden die Patientendaten, einschlielich Daten
zu Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen, anonym gesammelt. Das Ziel dieses ,Pompe-Registers” ist das Wissen
tiber Morbus Pompe zu erweitern sowie das Monitoring der Patienten und ihr Ansprechen auf die Enzymersatztherapie Gber die
Zeit zu dokumentieren, um letztendlich die klinischen Ergebnisse von Pompe-Patienten weiter zu verbessern.

Sollte Thr Pompe-Patient von einem spezialisierten M.-Pompe-Zentrum, welches die Daten des Patienten in das Register einpflegt,
mitbetreut werden, sollten Sie lokal erhobene Befunde an dieses zur Eingabe weiterleiten.

Wenn Sie aus Datenschutzgriinden die Angaben zu den Initialen und/oder dem Geburtsdatum dndern mochten, stellen Sie bitte
sicher, dass diese Daten fiir das Register und auch fiir alle Bestimmungen im Rahmen des Immuniiberwachungsprogramms
identisch sind. Beim Geburtsdatum sollte zumindest das Geburtsjahr mit dem tatsdchlichen tbereinstimmen (z. B. 12.05.2005
zu 01.01.2005)

Weitere Informationen iber das globale M.-Pompe-Register erhalten Sie unter www.registrynxt.com.

Infusionsbedingte Reaktionen und Hypersensitivitatsreaktionen
im Zusammenhang mit Myozyme®

Zu den identifizierten Risiken der Behandlung mit Myozyme® siehe Abbildung 1 und Tabelle 1.
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Abbildung 1. Typische zeitliche Verldufe unerwiinschter, zumeist immunmediierter Ereignisse unter Myozyme®-Therapie
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Respiratorisch Kardiovaskular Nervensystem Allgemeinsymptome
und Lokalreaktionen

e Stridor * Hypotonie e Urtikaria e Schwindel e Pyrexie
¢ Bronchospasmus e Tachykardie ¢ Hautausschlag e Unruhe e Ubelkeit
¢ Dyspnoe e Bradykardie e Pruritus o Kopfschmerzen o Kilte-/Hitzegefiihl
¢ Atemnot e Vasokonstriktion e Erythem e Pardsthesie der GliedmalRen
o Atemstillstand ° Bldsse ¢ Hyperhidrose ¢ Bewusstseinstriibung ¢ Beklemmungen/
* Apnoe ® Zyanose Schmerzen in Brust
* Red. O,-Sattigung e Errdten ¢ Gesichtsodem
e Engegefiihl im Hals ¢ Hypertonie e Peripheres Odem
e Herzstillstand * Angioodem

Tabelle 1. Beobachtete Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkeits-/anaphylaktischen Reaktionen

Warnhinweis: Es wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich lebensbedrohlicher anaphylaktischer
Reaktionen bei Patienten wiahrend der Myozyme®-Verabreichung, davon einige IgE-vermittelt, beobachtet. Bei einigen Patienten
trat wihrend der Myozyme®-Infusion ein anaphylaktischer Schock und/oder Herzstillstand auf, der lebenserhaltende Malknahmen
erforderlich machte. Wéahrend der Verabreichung von Myozyme® sollte eine angemessene medizinische Notfallversorgung,
einschliellich technischer Gerite zur kardiopulmonalen Reanimation, unmittelbar verfiigbar sein.

Grundsitzlich wird daher folgendes Vorgehen bei der Infusion von Myozyme empfohlen:

Nach Feststellung der Infusionsfahigkeit des Patienten wird die Infusionslosung (0,5 -4 mg Alglucosidase alfa/ml) hergestellt.
Der Patient erhdlt ggf. eine Pramedikation. Unter regelmaRiger Vitalzeichenkontrolle (einschlieBlich Blutdruck, Puls, Atmungs-
frequenz und Temperatur) und kontinuierlicher klin. Beobachtung wird ausgehend von einer Startdosierung von 1 mg/kg Korper-
gewicht und Stunde (Infusionspumpe empfohlen!) die Dosierung alle 30 min um 2 mg/kg KG/Std. erhoht, bis die Maximaldosis
von 7 mg/kg KG/Std. erreicht ist. Sobald der Infusionsbeutel leer ist, wird das Infusionssystem unter Beibehaltung der Infusions-
geschwindigkeit mit 0,9 % NaCl-Losung nachgesplilt, um das im Infusionssystem verbliebene Arzneimittel zu infundieren. Der
Patient sollte ca. 2 Stunden nachbeobachtet werden. Bei Risikopatienten (siehe auch Tabelle 2) muss die Beobachtung ggf. noch
engmaschiger erfolgen. Bei Auftreten einer infusionsbedingten Reaktion wird das Vorgehen gemdl Abbildung 3 empfohlen.

0 0 0 0 0 0 0 0 & 0 & 0 0
E E E E E E E B E B S B S
< IS < IS < < < IS5 < < < < <
£ £ £ £ £ ) £ ) £ ) £ ) £
= = = c = = c = c = = = =
%) (<] 5] (<] 5] (<] <) (<] <) (<] <) [<5] <)
£= L= = 4= = 4= L= 4= L= 4= 4= 4= 4=
S 9 9 S 9 S 9 S 9 o 9 9 S
[} (] 9} ) 9} ) 9} ) 9} ) 9} ) Q
N i N i N i AN i N i N N AN
£ E £ £ £ E £ E £ E £ E £
> > > > > > > > > > > > >
o A
o
hV4
&L
s
£
B
& e
5 2
7 =]
2 oL
[= w
= <
g
Feststellung ; 5 s ;
Lnfgsnonsfahlgkelt des LT P T mg/kg | mg/kg | mg/kg | mg/kg | mg/kg 'g
b KG/h KG/h  KG/h ) Zeit[min]
> Rekonstitution + >
Verdiinnung Myozyme®
> Ggf. Primedikation Infusion unter klinischer Beobachtung Nachbeobachtung

0 30 60 90 120 150 180 210 240

Abbildung 2. Schematischer Ablauf der Myozyme®-Infusion



Beim Auftreten infusionsbedingter Reaktionen wird folgendes empfohlen.

‘ Die hier gegebenen Empfehlungen fiir die Behandlung dienen nur als Vorschlag. Eine endgiiltige Entscheidung hinsichtlich der Behandlung

von einzelnen Patienten obliegt dem behandelnden Arzt. Befolgen Sie die Richtlinien Ihrer Einrichtung vor Ort. s
Vor Infusionsbeginn unmittelbare Reanimationsbereitschaft einschlieBlich technischer Gerite zur kardiopulmonalen Reanimation sicherstellen!

Hinweis
auf infusions-

bedingte
Reaktion

z.B. pelzige Zunge, periorales Kribbeln, Juckreiz, Erythem, Bldsse,
Zyanose, Schiittelfrost, Unruhe, Ubelkeit/Erbrechen/Durchfall,
Schwindel, Bewussteinstriibung, Hirnfunktionsstorung (z.B. Krampf-
anfall), Larynxddem, Bronchospasmus, Lungenddem, Sauerstoffent-
sattigung, Dyspnoe, Hypotonie, Tachykardie, Asystolie, Schock
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Stadium 1: Leichte Allgemeinreaktion
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reaktion (z.B. Erythem, Urtikaria), Allgemeinreak-
tionen (z.B. Flush, generalisierte Urtikaria, Odem,
Pruritus, Konjunktivitis, Unruhe, Verwirrtheit,
Kopfschmerzen)
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Stadium 2-4: Ausgepragte/bedrohliche Allgemein-
reaktion — vitales Organversagen

Klinische Symptomatik: u.a. Kreislaufdysregulation, Luftnot,
Stuhl-Harndrang, Blutdruck-, Herzfrequenzveranderungen,
(leichte) Atemnot, (beginnender) Bronchospasmus bis zur
resp. Insuffizienz,Bewusstseinstriibung bis Bewusstlosigkeit,
Schock, Atem- und/oder Kreislaufstillstand
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Bei Bedarf weitere MaRRnahmen der
kardiopulmonalen Reanimation einleiten.

Friihzeitige Indikationsstellung zur Intubation

Bei geplanten Folgeinfusionen
IgE-positiver Patienten
Desensibilisierung erwagen.
Ggf. Kontaktaufnahme zu
RareDiseaseProgram@LabCorp.com

Proben fiir Immuniiberwachungsprogramm gewinnen (Tryptase (Serum) + Komplement (EDTA)
1-3 Std. nach Beginn der Reaktion; Antikorper (Serum) > 72 Std. nach Infusionsende)

Bei Schweregradverschlechterung der Symptome rasche Eskalation in der Wahl der Behandlung der infusionsbedingten Reaktion
Bei geplanter erneuter Myozyme®-Infusion ist besondere Vorsicht geboten. Ggf. unter intensivmedizinischer Beobachtung durchfiihren!

Abbildung 3. Mogliches Vorgehen bei infusionsbedingten Reaktionen
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Risikofaktor fiir Komplikationen

Malinahme

Zeitgleich mit akuter fieberhafter Erkrankung Infusion ggf. erst bei Fieberfreiheit

Erhohte Myozyme®-Infusionsrate Reduktion der Infusionsrate und/oder Verldngerung der Erhéhungs-

schritte um 15-30 min

eingeschrinkte kardiale/respiratorische Funktion Geringes Infusionsvolumen wahlen; ggf. Infusion unter intensiv-

medizinischer Uberwachung

Vorangegangene infusionsbedingte Reaktionen

Falls Reaktion mit der Infusionsrate in Verbindung steht, ggf. Verringe-
(auch bei anderen Arzneimitteln)

rung der max. Infusionsrate und/oder Verldngerung jedes Erh6hungs-
schrittes einer Infusionsrate um 15 bis 30 min

Langere Unterbrechung der Myozyme®-Therapie

Besonders engmaschige Uberwachung beim Wiederbeginn
(z.B. wéhrend der Schwangerschaft)

Hohe IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Myozyme®

Regelmélige Urinanalyse bei hohen IgG-Werten
(i.B. infantile Verlaufsform)

IgE-Antikdrper gegen Myozyme® Engere Uberwachung wihrend der Infusion. Prophylaktischer Einsatz
von Antihistaminika nicht empfohlen. Betablocker in der Begleitthera-
pie vermeiden, da sie eine Anaphylaktische Reaktion verschlimmern
konnen (relative Kontraindikation). Beta-Blocker sind eine relative
Kontraindikation bei Epinephrin/Adrenalin Einsatz.

Patienten mit infantiler Verlaufsform, die keinerlei Restprotein bilden ~ Immunantwort kann sehr ausgepragt sein.
(als CRIM-negativ' bezeichnet) Daher besondere Uberwachung

Tabelle 2. Patienten mit erh6htem Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit infusionsbedingten Reaktionen

Sind ein oder mehrere der genannten Risikofaktoren gegeben, sollte die Infusion unter besonders engmaschiger Uberwachung

(u.a. Vitalzeichenkontrolle) erfolgen, um bei einer beginnenden infusionsbedingten Reaktion ggf. friihzeitig intervenieren zu konnen.
Die potenziellen Kurz- und Langzeiteffekte eines langfristigen wiederholten Einsatzes von Kortikosteroiden (Nebennierenrinden-
insuffizienz!), Antihistaminika und Antipyretika missen, insbesondere bei Patienten im Kindesalter, sorgfaltig abgewogen werden.
Dosierungsempfehlungen fiir solche Behandlungen sollten gemaR der jeweiligen Fachinformation erfolgen.

Antikorper

Die iberwiegende Mehrheit der mit Myozyme® behandelten Patienten bildet innerhalb der ersten 3 Monate Antikorper gegen
Alglucosidase alfa. Dabei handelt es sich iberwiegend um 1gG, in seltenen Féllen ferner um IgE Antikorper. Auch neutralisierende
Antikérper wurden gefunden.

Folgendes ist bekannt:
Es scheint keine Korrelation zwischen dem Beginn von infusionsbedingten Reaktionen und dem Zeitpunkt der 1gG-Antikorper-
bildung zu geben.

Bei CRIM-negativen' Sduglingen mit anhaltendem Nachweis hoher inhibitorischer IgG-Antikorpertiter zeigte Alglucosidase eine
geringere klinische Wirkung (neutralisierende Antikorper). Weitere Informationen sind auch in der Fachinformation aufgefihrt.

Manche behandelte Patienten wurden positiv auf Alglucosidase-alfa-spezifische-IgE-Antikorper getestet. Bei einigen von ihnen
traten anaphylaktische Reaktionen auf. Bei einigen dieser Patienten verlief jedoch die erneute Myozyme®-Gabe erfolgreich, wenn
unter enger klinischer Uberwachung eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit bei niedrigeren Anfangsdosen (entsprechend
Desensibilisierungsrichtlinien) zur Anwendung kam.

Patienten sollten regelmdBig auf die Bildung von IgG-Antikorper gegen Alglucosidase alfa iiberwacht werden. Vor Therapieauf-
nahme sollte ein Ausgangswert bestimmt und dann in den ersten beiden Therapiejahren alle 3 Monate, danach (bis mindestens
zum 5. Therapiejahr) jdhrlich eine routinemafige Kontrolle erfolgen.

Bei Verdacht auf eine infusionsbedingte Reaktion oder Wirkungsverlust sollten zudem gezielt weitere spezifische Untersuchun-
gen, wie neutralisierende IgG-Antikorper, 1gG/IgE-Antikorper, Serumtryptase und Komplementaktivierung (siehe auch Tab. 3)
vorgenommen werden.

1 CRIM = Cross-Reactive Immunogenic Material. Bei CRIM-negativen Patienten ldsst sich in der Westernblotanalyse kein endogenes a-Glukosidase
Restprotein(fragment) nachweisen. Der CRIM-Status kann nur bei infantiler Verlaufsform negativ sein.
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Immuniberwachungsprogramm und mogliche Testungen

Um den Zusammenhang zwischen Antikorperbildung und Hypersensitivitdtsreaktionen bzw. nachlassender Wirksamkeit

m Probentyp VM(:IT"':zzben' Probenlagerung Probenstabilitit

zu evaluieren, wurde ein Immuntberwachungsprogramm eingefiihrt.

Dafiir wird empfohlen:

e Eine Serumproben-Entnahme vor der ersten Infusion (Ausgangswert)

* Die regelmiBige Uberwachung der Patienten auf IgG-Antikdrper (in den ersten beiden Therapiejahren alle 3 Monate,
danach bis zum 5. Therapiejahr mindestens einmal jdhrlich)

* Bei mittelschweren bis schweren oder wiederkehrenden infusionsbedingten Reaktionen, welche auf Uberempfindlich-
keitsreaktionen hinweisen, Proben fiir die Untersuchung von IgE, Komplementaktivierung und Tryptase zu entnehmen

¢ Bei Verdacht auf einen nachlassenden klinischen Nutzen trotz fortgesetzter Myozyme®-Therapie, eine Enzym- und
Aufnahmehemmung (Neutralisierende Antikorper) zu testen

Bitte wenden Sie sich fiir den aktuellen Prozess der moglichen Testungen an RareDiseaseProgram@LabCorp.com.

Der Zeitpunkt der Probenentnahme ist schematisch in Abbildung 4 gezeigt. Das benétigte Mindestvolumen fiir diese Tests betragt
jeweils 1 mL.

Infusion beendet

Infusionszeit

Infusionsbeginn

Infusions-
bedingte Reaktion

Zeit

e e e &

E = Antikdrper § | .

8y 1gG/IgE ‘ i | | Mindestens 72 h ‘
: : i

E. Komplement '; ' 1h

i A

E'T  Serum-

2l ‘ Tryptase ; 1h ‘

Abbildung 4. Schematische Darstellung der Probenentnahme bei unerwiinschten Ereignissen bzw. Routinebestimmung

Serumproben fiir die Bestimmung von Antikérpern (Routine-IgG sowie bei unerwiinschten Ereignissen 1gG, IgE und neutralisierende Antikérper) kénnen
vor der Infusion (typischerweise im Rahmen der Routine-IgG-Bestimmung) oder mindestens 72 Stunden nach deren Ende entnommen werden. Bei einer
infusionsbedingten Reaktion kann zusdtzlich 1 bis 3 Stunden nach Beginn der Reaktion EDTA-Blutplasma (Probe nach Entnahme umgehend in Eiswasser
kiihlen) fiir die Komplement- und Serum fiir die Serumtryptase-Bestimmung entnommen werden. Die Farben symbolisieren die tibliche Farbkodierung der
verwendeten Entnahmesysteme. Fiir die Blutentnahme konnen Sie die tiblichen, in Threm Labor vorhandenen Entnahmebehdlter nutzen.

IgG Antikorper* Alglucosidase alfa Serum

1gG Antikorper
Verdacht auf Uberemp- Alglucosidase alfa Serum 1 mL
findlichkeitsreaktion IgE Antikdrper

Komplement Aktivierung: ~ Plasma (EDTA) 1 mL

C3a

Serum Tryptase Serum 1 mL
Neutralisierende Antikor- Alglucosidase alfa Plasma (EDTA) 1 mL
per bei unerwiinschten neutralisierende

Ereignissen (z.B. Verdacht  Antikorper
auf Wirkungsverlust)**

Tabelle 3. Tests im Rahmen der Immuniberwachung bei Therapie mit Myozyme®
Bitte entnehmen Sie die Entnahmezeitpunkte der Blutproben der Abbildung 4.

* Ausgangswert vor der ersten Infusion, dann alle 3 Monate Gber 2 Jahre, danach 1x jahrlich.

vorzugsweise: < -20°C;
akzeptabel: 2°C bis 8°C

<-20°C
vorzugsweise: < -20°C;
akzeptabel: 2°C bis 8°C

vorzugsweise: < -20°C;
akzeptabel: 2°C bis 8°C

vorzugsweise: < -20°C;
akzeptabel: 2 °C bis 8°C

bei -20°C: 24 Monate;
bei 2-8°C: 14 Tage

bei -20°C: 24 Monate;
bei 2-8°C: 14 Tage

1 Monat;
Probe darf nicht auftauen

bei -20°C: 24 Monate;
bei 2-8°C : 14 Tage

bei -20°C: 24 Monate;
bei 2-8°C: 14 Tage

** Die Testung von neutralisierenden Antikrpern bei Auftreten unerwiinschter Ereignisse ist zur Charakterisierung einer positiven IgG Antikrper Antwort
vorgesehen. Es wird daher immer ein Arzneimittel-spezifischer IgG Antikorper Test vor dem Test auf neutralisierende Antikérper durchgefihrt.

Im folgenden sind Testungen aufgefiihrt, die zusatzlich durchgefiihrt werden konnen, aber nicht im Rahmen des

Immuniiberwachungsprogramms abgedeckt sind:

e Zirkulierende Immunkomplexe bei Reaktionen, die auf systemische, immunvermittelte Reaktionen hinweisen.

e Prick-Test der Haut bei einer Infusionsreaktion, die auf eine IgE-vermittelte Reaktion mit anhaltenden Symptomen schliefSen
ldsst (z. B. Bronchospasmus, Hypotonie u./o. Urtikaria) oder zur Bestdtigung von IgE-Ergebnissen.

¢ CRIM-Testung ist unter Umstdanden bei infantilem M.Pompe indiziert. Sollten Sie hierzu Unterstlitzung benétigen konnen Sie
sich per E-Mail auf Englisch an die Kollegen von Sanofi Genzyme Europe wenden (EUMedicalservices@sanofi.com).

Wichtig! Dokumentieren Sie stets Uhrzeit und Datum der Probenentnahme sowie ggf. entsprechend Datum/Uhrzeit von Beginn/
Ende der jeweiligen Myozyme®-Infusion bzw. auch Datum/Uhrzeit des Beginns der Infusionsreaktion. Diese Angaben benétigen

Sie auch fiir die Testanforderung.
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