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FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL
MYOZYME POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION INTRAVENOSA

50 mg

MYOZYME®-Polvo liofilizado : i .

g i ion i INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHiL:
Para infusion intravenosa o 0

. SUBDEPTO. REGISTROY SANTTARIAS

ALGLUCOSIDASA ALFA OFICINA PRODUCTOS NUEVOS
‘Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A ' 73 FEB Zmz
COMPOSICION BY=rr “1
Cada frasco contiene polvo liofilizado para reconstituir: :: Rt ¥ 7z 7 77 .1
Ingrediente activo: Alglucosidasa alfa, 52,5 mg Roghstro:
Excipientes:
Manitol

Polisorbato 80
Fosfato de sodio dibasico heptahidratado
Fosfato de sodio monobasico mongchidratado

Cada frasco contiene 5 mg/mL de alglucosidasa alfa después de su reconstitucion con agua
para inyeccion (dosis extraible de 50 mg).

CLASIFICACION DEL PRODUCTO
Cédigo ATC: A16AB07, alglucosidasa alfa (anatémico — terapéutico — quimico)

INDICACIONES

Myozyme est4 indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes con
diagndstico confirmado de enfermedad de Pompe (Déficit de alfa glucosidasa acida).

En pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, la evidencia de eficacia es limitada.

CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

La enfermedad de Pompe (también conocida como deficiencia de maltasa 4cida, enfermedad de
depésito de glucégeno tipo It o glucogenosis tipo Il) es una enfermedad hereditaria del
metabolismo del glucégeno causada por la ausencia o la deficiencia marcada de la enzima
lisosomal a-glucosidasa acida (AGA). La enfermedad de Pompe consiste en la acumulacion
intralisosomal de glucégeno en diferentes tejidos, particularmente en los musculos cardiacos y
estriados, lo cual provoca el desarrollo de cardiomiopatia, deblhdad progresiva de los musculos y
deterioro de la funcion respiratoria.

Myozyme constituye una fuente exdgena de AGA. Se ha observado que la molécula de AGA es
capaz de unirse, a través de grupos carbohidratos, a receptores de manosa-6-fosfato localizados
en la. superficie celular, lo cual permite su internalizacién y posterior transporte hacia ios
lisosomas, en donde es activada a través de una ruptura proteolitica. Una vez activa, ia AGA, es
capaz de metabolizar glucégeno. :
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Propiedades farmacocinéticas

En el estudio pitloto AGLUO1602, se evalud la farmacocinética de la alglucosidasa alfa en
15 pacientes. La edad de estos pacientes oscild entre 1 y 7 meses a la fecha de recibir la
primera infusién de 20 mg/kg ¢ 40 mg/kg (como una infusion de aproximadamenite 4 a 6,5 horas)
de alglucosidasa alfa cada 2 semanas. La concentracién plasmatica de alglucosidasa alfa se
determind a través de un ensayo de su actividad, utilizando un sustrato artificial. La exposicion
sistémica fue aproximadamente proporcional a la dosis entre las dosis de 20 y 40 mg/kg.

Después de la primera y sexta infusion de alglucosidasa alfa, la media de las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) varid entre 178,2 a 263,7 pg/mL para los grupos gue recibieron las
dosis de 20mg/kg y 40 mgkg, respectivamente. La media del drea bajo la curva de
concentracién plasmatica-tiempo {AUCe) varié entre 977,5 y 1.872,5 pgehr/mL para los grupos
que recibian las dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg. La depuracién plasmatica media {CL) fue de
21,9 mL/hr/kg y la media del volumen de distribucion en estado de equilibrio (Vss) fue de
66,2 mL/kg para ambos grupos posoldgicos, observandose una variabilidad minima entre sujetos
de 15 % y 11 % respectivamente. La media de ta depuracién plasmatica (14.) fue de 2,75 horas
para los 2 grupos posologicos.

| También se evalud la farmacocinética de la alglucosidasa alfa en 14 pacientes en el Estudio de
apoyo AGLUQ1702. La edad de los pacientes oscild entre 6 meses y 3,5 anos al momento de
recibir la primera infusién. Los pacientes recibieron 20 mg/kg de alglucosidasa aifa en forma de
infusion de aproximadamente 4 horas cada dos semanas. Los pardmetros farmacocinéticos
fueron similares a los observados en el grupo que recibié la dosis de 20 mg/kg en el estudio
AGLU01602.

Se evalué la farmacocinética de alglucosidasa alfa en 5 pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio tardio (edad: entre 5y 15 anos). Estos pacientes recibieron una infusion de 20 mg/kg de
alglucosidasa alfa cada 2 semanas. No se observaron diferencias al comparar el perfil
farmacocinético de alglucosidasa aifa en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio
con respecto al de los pacientes de inicio infantil.

Se estudié la farmacocinética de alglucosidasa alfa en un estudio aleatorio, doble ciego, placebo |
controlado en 32 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con edades entre 21 y 70
anos que recibieron 20 mg/Kg de alglucosidasa alfa una vez cada dos semanas. El AUC y la
Cmax. fueron similares en las semanas 0, 12 y 52, indicando que la farmacocinética de la
alglucosidasa alfa no depende del tiempo. {tabla 1)

Tabla 1: Farmacocinética de la alglucosidasa alfa después de una nica dosis y después de 12y
52 semanas de tratamiento

Parametro Semana 0 Semana 12 Semana 52
C mL 385 + 106 349+ 79 370 + 88
AUC_{ pg*h/mL) 2672 +1.140 2.387 £ 555 2.700 = 1.000
Cl (mL/h/kq) 8118 89+23 82+24
Vss (mL/kqg) 904 + 1158 919 + 1154 896 £ 1.154
Semivida efectiva (h) | 2,4 + 0.4 1 24=+03 2504
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En la semana 52 de administracion la concentracion plasmatica - tiempo (AUC) estimada
(2710 pg-h/mL), la concentracion plasmdtica maxima (Cmaéx.} estimada (370 pg-h/ml) y el
clearance (639 mL/h) estimado fueron determinados en estado de equilibrio (steady-state).

El promedio de Clearance mayor {42%) fue observado en la semana 52 en 4'cje;5_'pacientes

que arrojaron resultados positivos para anticuerpes que inhiben la absorcidn celular de la

enzima en un ensayo in vitro.

La farmacocinética en 4 de estos 5 individuos a través del tiempo indicaron un aumento

del clearance con aumento en la titulacién de I1gG.

Una condicion positiva de anticuerpos inhibitorios se correlaciond con un nivel mas alto

de titulacién de IgG en los pacientes que recibieron alglucosidasa alfa. No hubo relacién

aparente entre inhibicién y eficacia.

Posologia y método de administracioén
Se recomienda una posologia de alglucosidasa alfa de 20 mg/kg de peso corporal cada 2
semanas administrada en forma de infusidn intravenosa.

Las infusiones se deben administrar de modo incremental. Se recomienda comenzar la infusion a
una velocidad inicial de 1 mg/kg/hora y aumentarla gradualmente en 2 mg/kg/hora cada
30 minutos hasta alcanzar una velocidad maxima de 7 mg/kg/hora si no se observan indicios de
reacciones relacionadas con la infusién. La velocidad de infusién se puede disminuir y/o
interrumpir temporalmente la administracién en caso de gue se presenten reacciones a la misma.

La seguridad y eficacia de alglucosidasa alfa se evalud principalmente en nifios cuyas edades
variaban de lactantes a adolescentes.

Los estudios clinicos de Myozyme completados hasta la fecha no incluyeron sujetos igual o
mayor a 65 afios para evaluar la seguridad y eficacia de alglucosidasa alfa en esta poblacion
Via de administracion

Infusidn intravenosa (IV).

CONTRAINDICACIONES
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO
Advertencias .-

Reacciones de hipersensibilidad

Durante la infusion de alglucosidasa alfa en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio
infantil y tardio, se han observado reacciones de hipersensibilidad graves, inclusive reacciones
anafilacticas potencialmente mortales algunas de las cuales fueron mediadas por IgE. Durante la
infusion de alglucosidasa alfa un bajo ndmero de pacientes sufrid shock anafilactico y/o paro
cardiaco que requirid medidas de reanimacién cardiopulmonar.

Ante reacciones graves de hipersensibilidad o anafilacticas se debe considerar la interrupcion
inmediata de alglucosidasa alfa y se debe comenzar un tratamiento médico adecuado. Dada la
posibilidad que se produzcan reacciones graves a la infusién de aiglucosidasa aifa, se debera
contar con las medidas necesarias de apoyo médico, incluyendo equipo de resucitacion
cardiopulmonar especialmente para el caso de pacientes con hipertrofia cardiaca y pacientes con
significativo compromiso de la funcién respiratoria.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se observaron reacciones relacionadas con la infusién en aproximadamente 50 % de los
pacientes tratados con alglucosidasa alfa en dos estudios clinicos de enfermedad de Pompe de
inicio infantil de 52 semanas de duracién. En estudio clinico aleatorio, doble ciego, placebo
controlado en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, el 28% de los pacientes en
tratamiento con alglucosidasa alfa presentaron reacciones asociadas con la infusion.

Las reacciones relacionadas con la infusién de alglucosidasa alfa pueden ocurrir en cualquier
momento, durante y dentro de unas pocas horas después de la infusién, siendo mas factible que
se produzcan cuando se utilizan velocidades de infusién elevadas. La mayoria de las reacciones
se evaluaron como leves a moderadas; algunas reacciones fueron graves. Algunos pacientes
fueron tratados previamente con agentes antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoides. Las
reacciones relacichadas con la infusién pueden ocurrir incluso después de recibir
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoides. Si se produce una reaccion relacionada con la
infusion, a pesar de utilizar un tratamiento previo, los sintomas podrian mejorar mediante la
disminucién de la velocidad de infusién, interrupcion temporal de la misma y/o administracion de
agentes antihistaminicos y/o antipiréticos. Ante reacciones graves se debe considerar la
interrupcién inmediata de alglucosidasa alfa y se debe comenzar un tratamiento meédico
adecuado incluyendo equipo de resucitacion cardiopulmonar. Los pacientes que han
experimentado reacciones retacionadas con la infusién se deben tratar con precaucion al volver
a administrar alglucosidasa alfa.

PRECAUCIONES
Generales

Los pacientes que padecen enfermedad aguda concomitante al momento de la infusion con
alglucosidasa alfa, parecen tener mayor riesgo de desarrollar reacciones relacionadas con la
infusion. Se debe prestar especial atencién al estado clinico del paciente antes de administrar
alglucosidasa alfa. Sa——
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Inmunogenicidad

En estudios clinicos, la mayoria de los pacientes desarrollaron anticuerpos IgG a alglucosidasa
alfa, generalmente dentro de los 3 meses de tratamiento. Los pacientes con enfermedad de
Pompe de inicio infantil tratados con dosis mas altas de alglucosidasa alfa tendieron a desarroliar
una respuesta de anticuerpos mas robusta y padecieron un mayor nuimero de reacciones
refacionadas con la infusién. No parece existir una correlacién entre el inicio de las reacciones
relacionadas con la infusién vy el tiempo de formacion de anticuerpos.

Algunos de los pacientes con enfermedad de inicio en la infancia y pacientes de inicio tardio con
IgG positivo quienes fueron evaluados en relacién a la presencia de anticuerpos inhibitorios
arrojaron resultados positivos para la inhibicién de la actividad enzimatica y/o en las pruebas in
vitro.

No se conoce la relevancia clinica del desarrollo de anticuerpos inhibitorios en pacientes tratados
con alglucosidasa alfa. ’
Sin embargo, Ia presencia de material inmunolégico con reactividad cruzada (CRIM) negativo en
infantes (Por ejemplo, pacientes en los gue no se detecté proteina endégena GAA mediante
analisis Western biot) han mostrado disminucion de efectos clinicos en presencia de altos
valores de anticuerpos IgG con actividad inhibitoria.

Se recomienda controlar periédicamente la formacién de anticuerpos IgG en los pacientes. No
esta totalmente claro el efecto en el desarrollo de anticuerpos sobre la eficacia a largo plazo de
~ alglucosidasa alfa. Se ha observado que varios pacientes, incluyendo aquellos negativos para la
- presencia de material inmunoldgico con reactividad cruzada (CRIM) desarrollan titulos elevados
y sostenidos de anticuerpos anti-alglucosidasa alfa. Se supone que ia causa de. respuestas
clinicas pobres en algunos de estos pacientes, es multifactorial.

En un bajo nimero de pacientes quienes arrojaron resultados positivos a anticuerpos IgE
especificos para alglucosidasa alfa se presentaron reacciones anafilacticas. Se realizaron
ensayos de rutina para evaluar las reacciones relacionadas con la infusion sugerentes de
reacciones de hipersensibilidad. Algunos pacientes han sido satisfactoriamente recuperados
usando una velocidad de infusién mas lenta y/o dosis iniciales mas bajas y continuaron
recibiendo tratamiento con alglucosidasa alfa bajo una continua supervision clinica.

Reacciones cutdneas severas posiblemente de tipo inmunes han sido reportadas con
alglucosidasa alfa incluyendo lesiones a la piel de fipo ulcerativas y necrosantes. La biopsia de
piel en un paciente demostré deposicidn de anticuerpos anti- alglucosidasa alfa (anti rhGAA) en
la lesién. Se observé sindrome nefrético en unos pocos pacientes tratados con alglucosidasa alfa
y quienes presentaban altos niveles de anticuerpos IgG ( > 102,400). En estos pacientes la
biopsia renal fue consistente con la deposicidon de complejo inmune. Los pacientes mejoraron su
condicién luego de ta interrupcién del tratamiento. De acuerdo a esto, se recomienda realizar en
forma periédica andlisis de orina entre los pacientes con altos niveles de anticuerpos igG.

Los pacientes debieran ser monitoreados en sus signos y sintomas relativos a reacciones
mediadas por el complejo inmuno sistémico abarcando piel y otros érganos mientras reciben
alglucosidasa alfa. Si ocurren reacciones inmunes, debiera considerarse descontinuar la
administracion de alglucosidasa alfa e iniciar un tratamiento médico apropiado. Los riesgos y
beneficios de una readministracién de alglucosidasa alfa luego de una reaccion inmune deben
ser considerados. Algunos pacientes han sido satisfactoriamente recuperados y han continuado
recibiendo alglucosidasa alfa bajo una continua supervision clinica.
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Arritmia cardiaca y muerte sibita durante anestesia general en ia colocacioén de un catéter
venoso central

En pacientes que padecen enfermedad de Pompe de inicio infantil con hipertrofia cardiaca se
debe proceder cuidadosamente al administrar anestesia general para Ia colocacion del catéter
venoso central o para otros procedimientos quirdrgicos.

Las arritmias cardiacas, incluidas fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular y bradicardia, que
han ocasionado paro cardiaco o muerte, 0 que han requerido reanimacion o desfribrilacion
cardiaca, se han relacionado con el empleo de anestesia general en pacientes con enfermedad
de Pompe de inicio infantil con hipertrofia cardiaca.

Falla cardiorrespiratoria aguda

Se abservd falla cardiorrespiratoria aguda que requirio intubacién y soporte inotropico, en un
paciente con enfermedad de Pompe de inicio infantil con hipertrofia cardiaca primaria,
posiblemente relacionada con la sobrecarga de liquidos durante la administracion de
alglucosidasa alfa. Este paciente requirid intubacién y apoyo inotrépico después de la infusion de
alglucosidasa alfa.

Los pacientes con enfermedad aguda al momento de la infusion de Myozyme, pueden estar en
mayor riesgo de experimentar falla cardiorrespiratoria aguda.

Ensayos de laboratorio utiles para la supervision de los pacientes
Se sugiere monitorear periddicamente la formacidn de anticuerpos IgG en estos pacientes. En
aquellos pacientes que padecieron reacciones relacionadas con la infusion que sugieren

-hipersensibilidad, puede evaluarse la formacién de anticuerpos IgE a la alglucosidasa alfa.

En aqueflos pacientes que presenten una disminucion de la mejoria a pesar del tratamiento
continuo con alglucosidasa alfa y en los que se sospeche que la presencia de anticuerpos es
pare de la causa, se podra evaluar la neutralizacion de la captacion y de la actividad enzimatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinarias pesadas
No se han realizade estudios con alglucosidasa alfa sobre la capacidad para conducir y manejar
maquinarias.

Interacciones
Farmaco/Farmaco
No se han realizado estudios con alglucosidasa alfa respecto a interacciones con otros farmacos.

Farmaco/Alimentos
Las interacciones con alimentos y bebidas son poco probables.

Incompatibilidades farmacéuticas
Puesto que no se cuenta con estudios de compatibilidad, este producto no se debe mezclar con
otros medicamentos.

Ensayos de farmaco/laboratorio
No se especifica ninguno

Embarazo y lactancia

Embarazo

Se realizé un estudio de reproduccion en ratones gestantes utilizando dosis de hasta
40 mg/kg/dia {(aproximadamente 2 veces la dosis cada dos semanas recomendada para seres
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humanos). Dicho estudio no revel6 ninguna evidencia de pérdida de la fertilidad o desarroflo de
toxicidad embriofetal debido al uso de alglucosidasa alfa. En un estudio embriofetal con conejos
se observaron unos pocos casos de aborto y alumbramiento prematuro (4,3% y 3,2% sobre la
incidencia total respectivamente).

No se han realizado estudios de alglucosidasa alfa en mujeres embarazadas. Puesto que los
estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la reaccion que se obtendra en seres
humanos, alglucosidasa alfa s6lo se debe usar durante el embarazo cuando sea claramente
necesario.

Trabajo de parto y alumbramiento
No se especifica ninguno.

Lactancia

Se desconoce si alglucosidasa alfa es excretada en la leche materna. Dado que muchos
farmacos se excretan en la leche humana, debe procederse con cautela cuando se administre
algiucosidasa alfa a una mujer en periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS
. Reacciones adversas al farmaco

Las reacciones adversas al farmaco mas comunes fueron las reacciones relacionadas con la
infusién. Se observaron reacciones relacionadas con la infusién en aproximadamente 50 % de
los pacientes tratados con alglucosidasa alfa en dos estudios clinicos de enfermedad de Pompe
de inicio infantil de 52 semanas de duracién. La mayoria de estas reacciones variaron de leves a
moderadas. En los estudios clinicos y en el programa de acceso ampliado, las reacciones
relacionadas a la infusion observadas en mas de 1 paciente fueron: exantema, rubor, urticaria,
pirexia, tos, taquicardia, disminucién de la saturacién de oxigeno, vomitos, taguipnea, agitacion,
aumento de la presion arterial, cianosis, hipertension, irritabilidad, palidez, prurito, arcadas,
escalofrios, temblores, hipotensién, broncoespasmo, eritema, edema facial, sensacion de calor,
cefalea, hiperhidrosis, mayor secrecion de lagrimas, livedo reticularis, nauseas, edema
periorbital, agitacién y sibitancias. Se observaron reacciones graves a la infusidn en mas de
1 paciente, entre otras pirexia, disminucién de la saturacién de oxigeno, taguicardia, clianosis e
hipotensién.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

Las reacciones asociadas con la infusion fueron también las reacciones adversas al farmaco
més comunes observados en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 90
pacientes con enfermedad de Pompe (de 10 a 70 afios). Los pacientes fueron tratados con 20
mg/Kg de alglucosidasa alfa o placebo (randomizado en una proporcion de 2:1) cada 2 semanas
por 78 semanas. Las reacciones a la infusién ocurrieron en aproximadamente 28% de los
pacientes tratados con alglucosidasa alfa, comparado con un 23% en los pacientes tratados con
placebo.

La severidad de la mayoria de estas reacciones fue de leve a moderada y se resolvieron
espontaneamente. Reacciones a la infusién que fueron notificadas en = 5% de los pacientes
tratados con alglucosidasa alfa incluyen dolor de cabeza, nauseas, mareos, urticaria, exantema,
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dolor toracico, anafilaxia, vomito, hiperhidrosis, rubor y aumento de la presion arterial.

En 4 pacientes tratados con algiucosidasa alfa se notiticaron reacciones adversas graves que
incluyeron: angioedema molestias en el pecho, opresién en la garganta, dolor toracico no
cardiaco y taquicardia supraventricular. Reacciones en 2 de estos pacientes fueron reacciones
anafilacticas mediadas por IgE.

Las reacciones adversas reportadas en al menos 2 pacientes (3%} tratados con alglucosidasa
alfa se describen en la siguiente iabla 1:

Tabld1: Resumen de Teacciones adversas consideradas asociadas at tratamiento en al menos
3% de l0s pacientes tratados con alglucosidasa alfa

Patieptes't}'atadﬁs con Pacientes Placebe
Alglucoesidasa alfa
Namero de pacientes’ Niamero-de pacientes’
n (%) n (%)
Clasificacién de Organos y Sistemas
Férmino principal
Desérdenes generales y condiciones en el sitio de
administracion
Fatiga 3 (5.0) 4(13.3)
Molestias en el pecho 4(6,7) 1(3,3)
inflamacién local 2(3.3) 1(3.3)
Pirexia 2(3.3) 1(3.3)
Edema periférico 2(3,3) 0
" Sensacion de calor 2(3.3) 0
Desordenes respiratorios, toraxicos y
mediastinicos.
_ Opresion en la garganta 2(3.3) 0
Desordenes en el sistéma nervieso
Dolor de cabeza 5(8,3) 6 (20,0)
Mareos 4(6,7) 2(6,7)
Parestesia 2(3.3) 1 (3.3}
Desérdenes del tejido dérimico v subcutineo
Urticaria 5(8,3) 0
Hiperhidrosis 5(8.3) ]
" Pruritus 2(3.3) 0
Rash Papulat 2(3,3) 0
Desordenes gastrointestinites
Nauseas 5(8.3) 3(10,0)
} Vémitos e s (5,00 0
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" Reacciones graves al farmaco
Entre las reacciones adversas graves observadas con Myozyme, las mds importantes fueron
insuficiencia cardiopulmaonar y reacciones anafildcticas. Se informd insuficiencia cardiopulmonar,
posiblemente relacionada con sobrecarga de liquidos, en un caso de enfermedad de Pompe de
inicio infantil, en el cual una hipertrofia cardiaca preexistente coniribuyé posiblemente a la
gravedad de la reaccion. .

Hipersensibilidad

Algunos de los aproximadamente 280 pacientes tratados con Myozyme padecieron reacciones
de hipersensibilidad graves o importantes, inclusive un choque anafilactico potencialmente
mortal. Durante 1a infusién de Myozyme un paciente sufrié un choque anafildctico que requirié
medidas de reanimacién cardiopulmonar. El chogue anafilictico consistié en broncoconstriccion,
hipotensidn, cianosis, hipoxia, palidez y desaturacion de oxigeno.

Experiencia post-comercializacion

En pacientes tratados con aiglucosidasa alfa se han reportado reacciones anafilacticas y de
hipersensibilidad significativas. Algunos pacientes experimentaron reacciones anafilacticas con
peligro de muerte, incluyendo shock anafilactico. Algunas de estas reacciones fueron mediadas
por IgE. Las reacciones se produjeron generalmente poco después del comienzo de la infusién.
Los pacientes presentaron con una constelacién de signos y sintomas, principalmente de
naturaleza respiratoria, cardiovascular, edematosa y / o cutdneo. Dichas reacciones incluyeron
broncoespasmo, sibilancias, paro respiratorio, insuficiencia respiratoria, apnea, estridor, disnea,
disminucién de la saturacién de oxigeno, paro cardiaco, hipotensién, bradicardia, taquicardia,
cianosis, vasoconstriccion, rubor, dolor de pecho, malestar en el pecho, opresion en la garganta,
angioedema, edema de faringe, edema facial, edema periférico, urticaria y erupcion cutanea.

Estas reacciones fueron generalmente controladas con la interrupcion temporal y / 0 suspension
de la infusién y con administracién de antihistaminicos, corticosteroides, fluidos intravenosos y /
o de oxigeno, cuando fuera clinicamente indicado. En algunos casos de reaccion anafilactica y
paro cardiaco también se administré adrenalina y / o resucitacion cardiopulmonar. La mayoria de
los pacientes continuaron recnblendo tratamiento con alglucosuiasa alfa, algunos bajo supervision

-
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_clinica estrecha. La deteccién temprana de los signos y sintomas de hipersensibilidad o
reacciones anafilacticas pueden ayudar con el tratamiento eficaz de los pacientes y para prevenir
posibles resultados negativos significativos o irreversibles.

Ademads de las reacciones a la infusién de los ensayos clinicos y del programa de acceso amplio,
las siguientes reacciones a la infusién se han informado de los registros mundiales después de la
aprobacién para comercializacion, incluidos los programas clinicos en curso: conjuntivitis, edema
local o periférico, dolor abdominal y artralgias. Otras reacciones adversas incluyeron proteinuria y
sindrome nefrético en pacientes con vaiores elevados de anticuerpos 19G (= 102.400).

Con la administracion de alglucosidasa alfa se han reportado reacciones cutaneas graves,
posiblemente inmuno-mediadas. Dichas reacciones incluyen lesiones de piel y ulceroso-
necrosantes. La biopsia de piel en un paciente demostré la deposicion de anticuerpos anti-
rhGAA en la lesién. El sindrome nefrético fue observade en pocos pacientes Pompe tratados con
alglucosidasa alfa y quienes presentaron valores elevados de anticuerpos IgG (> 102.400). En
estos pacientes la-biopsia renal fue consistente con la deposicién de complejo inmune. Los
pacientes mejoraron luego de la interrupcién del tratamiento. Por lo tanto, es recomendable
realizar andlisis urinarios periédicos en pacientes con valores elevados de anticuerpos 1gG.

E

Durante el tratamiento con alglucosidasa alfa, pacientes deben ser controlados para detectar
signos y sintomas de reacciones epiteliales y en otros 6rganos mediadas por compiejos inmunes
sistémicos. Si se presentaran dichas reacciones inmunes, debiera considerarse interrupcion de
la administracion de alglucosidasa alfa, e iniciarse un tratamiento médico adecuado. Luego de
una reaccion inmune, deben evaluarse los riesgos y beneficios de *la re-administracion de
alglucosidasa alfa. Algunos pacientes han sido exitosamente re-expuestos al farmaco y han
seguidc recibiendo alglucosidasa alfa, bajo una supervision clinica muy controlada.

SOBREDOSIS
No se han informado casos de sobredosis con alglucosidasa alfa. En los estudios clinicos los
pacientes recibieron dosis de hasta 40 mg/kg de peso corporal.

PRESENTACION

Presentaciones disponibles

Frasco de 50 mg

Cada frasco de 50mg contiene 52,5 mg de alglucosidasa alfa, y excipientes: manitol,
polisorbato 80, fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio monobdsico
monochidratado. Después de la reconstitucion, cada frasco contiene 10,5 mbL de solucion
reconstituida y un volumen total extraible de 10 mL a 5,0 mg/mL de alglucosidasa alfa.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Myozyme se presenta en fofma de polvo- liofilizado, estéril, no pirégeno, de color blanco a
blanquecino.- Se provee en frascos para un solo uso, de vidrio transparente Tipo | de 20 mL
(cm3). El cierre consiste en un tapén de butilo sulconlzado y un sello de aluminic con tapa
plastica a presion.

' PRECAUCIONES DE CONSERVACION
Conservar Myozyme en un refrigerador a temperaturas dé 2 a 8 °C. No usar Myozyme despues
de la fecha de vencnmlento indicada en el frasco.

(FOLLETD DE INFCRMACION
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La solucidn reconstituida y diluida se debe administrar sin demora. Si no es posible el uso
inmediato, la solucién reconstituida y diluida mantiene la estabilidad por un periodo de hasta 24
horas a una temperatura de 2 a 8 °C. La solucién de infusién reconstituida y diluida debe ser
protegida de la luz. No se recomienda almacenar la solucion reconstituida a temperatura
ambiente. NO CONGELAR NI AGITAR.

CONDICIONES ESPECIALES DE MANIPULACION
Myozyme no contiene ningln agente conservador. Los frascos son para un solo uso. Se debe
desechar todo producto que no se haya utilizado.

RECONSTITUCION, DILUCION Y PREPARACION
Se debe utilizar una técnica aséptica durante la preparacion. No utilizar agujas de filtro durante la
preparacion.

1. Determinar la cantidad de frascos a reconstituir segin el peso del paciente y en base a la
posologia recomendada de 20 mg/kg.

Peso del paciente (kg) x dosis (mg/kg) = dosis para el paciente (en mg). Dosis del paciente
{en mg) dividida por 50 mg/frasco = cantidad de frascos a reconstituir. Si la cantidad de frascos
incluye una fraccién, se debera redondear al numero entero superior.

Ejemplo: Peso del paciente (16 kg) x dosis (20 mg/kg) = dosis para el paciente (320 mg}. 320 mg
divididos por 50 mg/ffrasco = 6,4 frascos; por lo tanto, se deben reconstituir 7 frascos.

Tomar del refrigerador la cantidad de frascos necesaria y esperar que estos alcancen
temperatura ambiente antes de proceder a ia reconstitucién (aproximadamente 30 minutos).

2. Reconstituir cada frasco de Myozyme inyectando lentamente 10,3 mL de agua estéril para
inyeccién, USP, sobre la pared interna de cada frasco. Cada frasco tiene un rendimiento de
5 mg/mL. La dosis total extraible por frasco es de 50 mg por 10 mL. Evitar el impacto fuerte del
agua para inyeccion en el polvo y asimismo evitar la formacién de espuma. Para ello, agregar
lentamente en el frasco el agua para inyeccidn por goteo, y no hacerlo directamente sobre el
polvo liofilizado. Inclinar en angulo y mover en forma giratoria cada frasco suavemente. No
invertir ni agitar.

3.- La solucién reconstituida de Myozyme debe ser protegida de la luz.

4. Inspeccionar visualmente de inmediato los frascos reconstituidos para determinar si se
observan particulas de material y decoloracién. No utilizar la solucién si al realizar la inspeccion
inmediata se observan particulas opacas o decoloracién. En algunos casos, después de la
inspeccion inicial, la solucidn reconstituida puede contener algunas particulas de alglucosidasa
alfa en forma de filamentos blancos finos o fibras traslicidas. Esto también puede ocurrir
después de realizar la dilucion para la infusidn. Se ha demostrado que estas particulas contienen
alglucosidasa alfa y pueden aparecer después del paso de reconstitucion inicial y aumentar con
el tiempo. Los estudios han demostrado que estas particulas se eliminan mediante el filtrado en
linea sin que ejerzan un efecto detectable sobre la pureza o la concentracion.

5. Myozyme se debe diluir en cloruro de sodio al 0,9 % para inyeccién, USP, inmediatamente
después de la reconstitucidn, hasta alcanzar una concentracion final de de 0,5 a 4 mg/mL.

6. Retirar [entamente la solucidn reconstituida de cada frasco. Evitar que se forme espuma en la
jeringa.
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7. Quitar el aire de la bolsa de infusién para minimizar la formacion de particulas, debido a la
sensibilidad de Myozyme en la interfaz aire-liquido.

8. Afadir lentamente la solucién de Myozyme reconstituida directamente en la solucion de
cloruro de sodio. No afadirla en el espacio de aire ya que podria guedar retenida dentro de la
bolsa de infusién. Evitar la formacién de espuma en la bolsa de infusion.

9. Mezclar invirtiendo suavemente 0 masajeando la bolsa de infusidn. No agitar.

Con el proposite de eliminar toda particula visible, la solucidn diluida de Myozyme debera filtrarse
durante su administracion utilizando un filtro en linea de 0,2 pm de baja conjugacion proteica.

La infusidn de Myozyme no se debe aplicar en la misma linea intravenosa con otros productos.

ADMINISTRACION

Myozyme se debe administrar con una tasa de infusion inicial no superior a 1 mg/kg/hora. Una
vez que se haya establecido la tolerancia del paciente a la tasa de infusién, ésta se podra
aumentar a razén de 2 mg/kg/hora cada 30 minutos hasta alcanzar una tasa méxima de
7 mg/kg/hora. Se deben controlar ios signos vitales en cada paso, antes de aumentar la tasa de
infusién. Es factible administrar Myozyme a la tasa maxima de 7 mg/kg/hora hasta completar la
infusidn. La tasa de infusion se puede disminuir y/o mterrumplr temporalmente en caso de que
ocurran reacciones a la infusidn.

Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A
Manténgase fuera del alcance de los nifos.
Reg. ISP N° F-18167/10

MYCOZYME y Genzyme son marcas registradas de Genzyme Corp.

Fabricado por:
Genzyme Flanders bvba
Geelr, Bélgica

Envasado, etiquetado y acondicionado por:
Genzyme Ireland Ltd.

Waterford, Irlanda

y /o

Genzyme Ltd. Haverhill

Haverhill, Reinc Unido

Para Genzyme Corporation
Cambridge, MA, EE.UU.
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Importado por:
Genzyme Chile Limitada
Isidora Goyenechea # 2800 Of. 4102.
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Las Condes
Santiago - Chile

Distribuido por:

Bayer S.A.

Carlos Fernandez 260

Santiage - Chife

Bajo licencia de Genzyme Corporation, EE.UU.
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