SAKERHETSINFORMATIONSPAKET

Myozyme® (alglukosidas alfa)

Vagledning for halso- och sjukvardspersonal om risker forknippade med
administrering av Myozyme®, klinisk riskhantering och immunologisk
testning

Du uppmanas att rapportera biverkningar via det nationella
rapporteringssystemet
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FORKORTNINGAR

ADA Anti-lakemedelsantikropp (Anti-drug antibody)

CRIM Immunologiskt korsreagerande material (Cross Reactive
Immunologic Material)

ERT Enzymersattningsterapi (Enzyme Replacement Therapy)

GAA Surt alfaglukosidas (Acid a-glucosidase)

IOPD Infantil debut av Pompes sjukdom (Infantile Onset Pompe
Disease)

IgE Immunoglobulin E

lgG Immunoglobulin G

Tl Immunologisk toleransinduktion

LOPD Sen debut av Pompes sjukdom (Late Onset Pompe
Disease)

PSPV Patientsakerhet och farmakovigilans (Patient Safety and

Pharmacovigilance)

RDSPT Sanofis testprogram for sallsynta sjukdomar (Rare
Disease Specialty Testing Program)

rhGAA Rekombinant humant surt alfaglukosidas (Recombinant
human acid alfa-glucosidase)
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SAMMANFATTNING

Syftet med sakerhetsinformationspaketet

Sakerhetsinformationspaketet for Myozyme (alglukosidas alfa) ar ett
kompletterande utbildningsmaterial som tillhandahalls lédkare som behandlar
patienter som har Pompes sjukdom och behandlas med Myozyme. Behandlande
lakare kan tillhandahalla detta material fér annan halso- och sjukvardspersonal som
deltar i behandlingen av sjukdomen efter behov (farmaceuter, icke-specialistlakare,
allergologer, sjukskoterskor). Det huvudsakliga syftet med
sakerhetsinformationspaketet ar att:

e Informera om de kanda riskerna férknippade med Myozyme-behandling for
att minimera risken nar det ar majligt (avsnitt A).

e Vagleda halso- och sjukvardspersonal om den kliniska hanteringen av dessa
risker (avsnitt B).

e Vagleda halso- och sjukvardspersonal i att utféra immunologiska tester som
hjalper till att ytterligare beskriva den potentiella mekanismen for
infusionsrelaterade reaktioner och dverkanslighetsreaktioner (avsnitt C).

Sakerhetsinformationspaketet ger ocksa information om Sanofis testprogram for
sallsynta sjukdomar (Rare Disease Specialty Testing Program, RDSTP), for
immunologisk testning, utan kostnad. Kontakta din lokala Sanofi-representant eller
Sanofi EU Medical Services for information om hur du far tillgang till Sanofis RDSTP
eller for andra testrelaterade fragor gallande Myozyme. Se "Viktiga kontaktuppgifter”
nedan.

Processerna som presenteras i denna guide fungerar som allman vagledning,
och ar underkastade lokalt gallande medicinsk praxis och nationella
regelverk.

Myozyme och Pompes sjukdom

Pompes sjukdom ar en lysosomal inlagringssjukdom som orsakas av brist pa surt
alfaglukosidas (GAA), ett enzym som bryter ner lysosomalt glykogen till glukos. Brist
pa GAA leder till ackumulering av glykogen och slutligen nedbrytning av lysosomer,
vilket resulterar i cellular dysfunktion i manga organvavnader, sarskilt muskelfibrer.

Myozyme innehaller den aktiva substansen rekombinant humant surt alfaglukosidas
(rhGAA). Myozyme ar indicerat for langvarig enzymersattningsterapi (ERT) till vuxna
och pediatriska patienter i alla aldrar med bekraftad diagnos pa Pompes sjukdom.
Den rekommenderade dosen Myozyme ar 20 mg/kg kroppsvikt en gang varannan
vecka.
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IKTIGA KONTAKTUPPGIFTER

e For att rapportera biverkningar och/eller graviditet i samband med
anvandning av Myozyme:

Alla biverkningar ska rapporteras till Lakemedelsverket (Box 26, 751 03
Uppsala; www.lakemedelsverket.se).

e For information om hur du far tillgang till Sanofis tjanster for sallsynta
sjukdomar eller andra testrelaterade fragor for Myozyme:

Kontakta Sanofi EU Medical Services:

E-post: EUMedicalServices@sanofi.com

e For medicinsk information om Pompes sjukdom eller Myozyme:

Kontakta Sanofi Sverige for medicinsk information

Telefon: 08-634 5000
E-post: infoavd@sanofi.com

5/18

Utbildningsmaterial, version 2.0


http://www.lakemedelsverket.se/
mailto:EUMedicalServices@sanofi.com

. BESKRIVNING AV RISKER FORKNIPPADE MED MYOZYME

|dentifierade sakerhetsrisker med Myozyme (alglukosidas alfa) ar:

1. Infusionsrelaterade reaktioner, inklusive o6verkanslighet och anafylaktiska
reaktioner, med eller utan utveckling av IgG- och IgE-antikroppar

2. Immunmedierade reaktioner

3. Immunogenicitet som leder till férlust av svar (héga kvarstdende IgG-
antikroppstitrar och/eller neutraliserande antikroppar)

Se avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1 i produktresumén fér Myozyme.

A.1. INFUSIONSRELATERADE REAKTIONER, INKLUSIVE OVERKANSLIGHET OCH
ANAFYLAKTISKA REAKTIONER, MED ELLER UTAN UTVECKLING AV IGG-
OCH IGE-ANTIKROPPAR

En infusionsrelaterad reaktion definieras som vilken som helst biverkning som
intraffar under infusionen eller under nagra timmar efter infusionen och som bedéms
ha ett eventuellt orsakssamband med administreringen av produkten (Myozyme).
Liknande handelser som intraffar efter denna nagra timmar langa period efter
infusionen kan betraktas som infusionsrelaterade reaktioner efter bedémning av
rapportoren. Den exakta mekanismen for infusionsrelaterade reaktioner ar inte helt
kand, men kunskapen har 6kat genom aren’ 2. Tabell 1 visar en lista 6ver potentiella
mekanismer.

Tabell 1. Potentiella mekanismer for infusionsrelaterade reaktioner,
inklusive overkanslighet och anafylaktiska reaktioner

s Immunoglobulin E (IgE)-medierad.

s Immunoglobulin G (IgG)-medierad med komplementaktivering.

o Frisattning av cytokiner, men mekanismen ar oklar.

o Direkt stimulering av mastceller genom lakemedel med frisattning av histamin.

s Hogre infusionshastighet.

Aven om majoriteten av reaktionerna i kliniska studier och i kommersiell anvandning
beddémdes som milda till mattliga, utvecklade vissa patienter anafylaktisk chock
och/eller hjartstillestand vid infusion med Myozyme, vilket kravde livsuppehallande
atgarder.3 4 6 Reaktionerna forekom vanligtvis strax efter paboérjad infusion. Se den
fullstandiga beskrivningen av biverkningar i produktresumén. Bedémning av den
overgripande svarighetsgraden gors av den behandlande lakaren.
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Tabell 2. Patienter med 6kad risk fér komplikationer férknippade med
infusionsrelaterade reaktioner*

Patienter med nagon akut sjukdom (t.ex. lunginflammation, sepsis, feber) vid
tidpunkten for Myozyme-infusion.

Patienter med avancerad Pompes sjukdom (kan ha nedsatt hjart- och
lungfunktion vilket kan géra dem predisponerade for hogre risk att fa allvarliga
komplikationer av infusionsrelaterade reaktioner). Darfor ska dessa patienter
Overvakas noggrannare under administrering av Myozyme.

Patienter som utvecklar IgE-antikroppar mot Myozyme (har hdgre risk for
anafylaxi och svara dverkanslighetsreaktioner).

Patienter som far Myozyme med hdgre infusionshastigheter.

Patienter som utvecklade hdoga och kvarstaende IgG-antikroppstitrar, sarskilt
IOPD-patienter.

Patienter som upplevt infusionsrelaterade reaktioner (och i synnerhet
anafylaktiska reaktioner) ska behandlas med forsiktighet vid
ateradministrering av Myozyme.

Patienter som ftillfalligt avbrutit behandling med Myozyme (t.ex. under
graviditet).

A.2.

*Tank pa att infusionsrelaterade reaktioner kan paverka alla patienter.

IMMUNMEDIERADE REAKTIONER

Den potentiella mekanismen férimmunmedierade reaktioner baseras pa inlagring av
medelstora cirkulerande immunkomplex i vavnader och vaskulart endotel, vilket leder
till inflammation och resulterar i en heterogen uppsattning kliniska tecken och symtom
sasom glomerulonefrit, hematuri, proteinuri, papulésa utslag, purpuraliknande
eruption, artrit, serosit och vaskulit.” 8

Reaktionerna gar vanligen 6éver av sig sjalva och utvecklas vanligtvis inom 7
till 10 dagar efter antigeninfusion. De borjar som vanliga influensaliknande
symtom: feber, muskelvark, ledvark och utslag. Klinisk aterhamtning ses
vanligen efter 7 till 28 dagar.

Allvarliga kutana, eventuellt immunmedierade reaktioner har rapporterats med
Myozyme, inklusive ulcerésa och nekrotiserande hudlesioner. Hudbiopsi hos
en patient visade inlagring av anti-rhGAA-antikroppar i lesionen.
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A.3.

Systemiska immunmedierade reaktioner, inklusive mdjliga typ |llI-
immunkomplexmedierade reaktioner, har observerats med Myozyme. Dessa
reaktioner intraffade flera veckor till 3 ar efter att infusioner med Myozyme
hade pabodrjats.

Nefrotiskt syndrom observerades hos ett fatal patienter som behandlades med
Myozyme och som hade hdéga IgG-antikroppstitrar (= 102 400). Hos dessa
patienter visade njurbiopsi pa inlagring av immunkomplex. Patienternas
tillstand forbattrades efter att behandlingen avbrutits.

IMMUNOGENICITET SOM LEDER TILL FORLUST AV SVAR (HOGA
KVARSTAENDE IGG-ANTIKROPPSTITRAR OCH/ELLER NEUTRALISERANDE
ANTIKROPPAR)

Effekten av IgG-antikroppsbildningen vad galler effektivitet av Myozyme har
utvarderats i kliniska provningar och baseras pa flera ars pa erfarenhet efter
marknadsintroduktion. | kliniska studier utvecklade flertalet patienter IgG-antikroppar
mot Myozyme och serokonversion uppkom oftast inom 3 manader efter det att
behandlingen pabdrjats.

Den kliniska inverkan av IgG-antikroppar pa Myozymes effektivitet ar multifaktoriell,
men utvecklingen av hdéga och kvarstaende IgG-antikroppstitrar ar dock en
bidragande faktor.

1.

Avseende infantil debut av Pompes sjukdom (IOPD) observerades en
tendens hos patienter som behandlades med en hdogre dos (40 mg/kg) till att
utveckla hogre IgG-antikroppstitrar.® Hoga och kvarstaende IgG-
antikroppstitrar definierades som titrar = 51 200 vid 2 eller fler tidpunkter efter
6 manaders behandling med Myozyme. Det var minst 12 veckor mellan
tidpunkterna. Utvecklingen av hdga och kvarstaende IgG-antikroppstitrar har
visats vara associerad med ett daligt utfall hos patienter som behandlats med
Myozyme. Risken att utveckla héga och kvarstaende IgG-antikroppstitrar ar
hdogre hos CRIM-negativa patienter jamfért med CRIM-positiva patienter.
Hoga och kvarstaende lgG-antikroppstitrar under en lang tid kan leda till
suboptimal dosering av lakemedel till patienter pa grund av bildning av
immunkomplex. Hoga och kvarstaende IgG-antikroppstitrar har dock
forekommit aven hos ett begransat antal CRIM-positiva patienter970.77,

Nar det galler patienter med sen debut av Pompes sjukdom (Late Onset
Pompe Disease, LOPD) visade majoriteten antingen stabiliserande eller
minskande antikroppstitrar med tiden. Eftersom LOPD-patienter ar CRIM-
positiva I6per de vanligtvis inte risk att utveckla hdoga och kvarstaende 1gG-
antikroppstitrar och mycket fa utvecklar héga ADA-titrar som sedan minskar
med tiden. Saledes ar inverkan av IgG-antikroppar mer begransad hos
LOPD-patienter 21213,
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3. Ett litet antal av de IgG-positiva patienter som behandlades med Myozyme i
kliniska studier och/eller efter marknadsforing testade positivt for hamning av
enzymaktivitet och/eller -upptag vid in vitro-tester. Den kliniska relevansen av
hamning in vitro ar oklar. Patienter med positiv upptagshamning hade
vanligtvis hogre IgG-antikroppstitrar an patienter med negativ
upptagshamning i studier om infantii och sen debut. Neutraliserande
antikroppar, sarskilt de som hammar cellulart upptag av lakemedlet, har
utvecklats hos vissa IOPD-patienter som behandlats med Myozyme och var
vanligtvis forknippade med hoga ADA-titrar. CRIM-negativa IOPD-patienter
I6per risk att utveckla héga och kvarstaende IgG-antikroppstitrar och
neutraliserande antikroppar med dokumenterad forlust av kliniskt svar 970,77,
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B. KLINISK HANTERING AV IDENTIFIERADE RISKER

Insamling av serumprov vid baslinjen fore den forsta infusionen rekommenderas
starkt.

B.1. INFUSIONSRELATERADE REAKTIONER, INKLUSIVE OVERKANSLIGHET OCH
ANAFYLAKTISKA REAKTIONER, MED ELLER UTAN UTVECKLING AV IGG-
OCH IGE-ANTIKROPPAR

e Patientens kliniska status ska beddmas noggrant fore administrering av
Myozyme.

e Immunologisk testning for biverkningar, inklusive IgG- och IgE-ADA, ska
Overvagas for patienter med risk for allergisk reaktion.

e Profylaktisk behandling med antihistaminer fore infusionerna rekommenderas
for att minska frekvensen och/eller svarighetsgraden av infusionsrelaterade
reaktioner.

e Vissa patienter fick forbehandling med antihistaminer, febernedsattande
lakemedel och/eller steroider som en foljd av infusionsrelaterade reaktioner.

¢ Infusionsrelaterade reaktioner kan forekomma hos patienter aven efter
forbehandling med febernedsattande lakemedel, antihistaminer eller steroider.

e Om en infusionsrelaterad reaktion intraffar, oavsett forbehandling, kan sankt
infusionshastighet, tillfalligt avbrytande av infusionen och/eller administrering
av antihistaminer och/eller febernedsattande lakemedel lindra symtomen.

e FOr att forhindra komplikationer ska man 6vervaga att omedelbart avbryta
administreringen av Myozyme nar svara infusionsrelaterade reaktioner
uppstar och inleda lamplig medicinsk behandling. Med hansyn till risken for
allvarliga 6verkanslighetsreaktioner ska lamplig medicinsk stodbehandling,
daribland hjart-lungraddningsutrustning, finnas Ilatt tillganglig nar
Myozyme administreras.

e Patienter som har haft infusionsrelaterade reaktioner (sarskilt anafylaktiska
reaktioner) ska behandlas med forsiktighet vid ateradministrering av Myozyme.

e Patienter med mattliga till svara och aterkommande infusionsrelaterade
reaktioner ska utvarderas for specifika IgE ADA-, och hudtester
rekommenderas for patienter som haft betydande 6verkanslighetsreaktioner.

e Patienter som drabbas av 6verkanslighetsreaktioner kan ocksa testas for andra
anafylaximediatorer.

e En del IgE-positiva patienter aterinsattes framgangsrikt pa alglukosidas alfa
med en langsammare infusionshastighet och lagre inledande doser (eller
desensibilisering), och dessa patienter har fortsatt att fa alglukosidas alfa under
noggrann klinisk évervakning. 6. 17

Se tabell 2 for en fullstindig lista 6ver patienter med hogre risk, men kom ihag
att infusionsrelaterade reaktioner kan forekomma hos alla patienter.
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B.1.1. Overvakning efter infusion

Det rekommenderas att patienten 6évervakas av sakerhetsskal, bade under och efter
varje intravends infusion av Myozyme, av hélso- och sjukvardspersonal med
erfarenhet av Pompes sjukdom och erfarenhet av eventuella reaktioner pa Myozyme.
| kliniska studier Overvakades patienterna i 2 timmar efter avslutad Myozyme-
infusion. Den lampliga évervakningstiden efter infusionen ska faststallas av den
behandlande lakaren baserat pa den enskilda patientens kliniska status och
infusionshistoria.

B.1.2. Beskrivning av infusionsrelaterade reaktioner

B.1.2.a. Inmunologisk testning fér mattliga/svara infusionsrelaterade reaktioner: IgG-,
IgE-, komplementaktiverings- och serumtryptastestning

For att ytterligare karakterisera den potentiella mekanismen for infusionsrelaterade
reaktioner hos patienter med mattliga till svara eller aterkommande
infusionsrelaterade reaktioner som tyder pa 6verkanslighetsreaktioner, tas prover for
testning av:

¢ |gG-antikroppar

¢ |gE-antikroppar

e Komplementaktivering
e Tryptas

Se avsnitt C for tjanster som tillhandahalls av Sanofi.

B.1.2.b. Hudtester

Hudtester kan utfoéras enligt behandlande lakares bedémning pa patienter som far en
infusionsrelaterad reaktion som uppfyller féljande kriterier:

e En infusionsrelaterad reaktion tyder pa en IgE-medierad reaktion, med
ihallande symtom som bronkospasm, hypotoni och/eller urtikaria som kraver
behandling ELLER andra tecken eller symtom som den behandlande lakaren
anser relevanta.

e Hudtester kan vara en annan indikator for IgE-medierade reaktioner och kan
foreslas for att bekrafta IgE-resultaten.

Om beslutet att utfora hudtester fattas, folj de lokala/sjukhusets riktlinjer.
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B.2. IMMUNMEDIERADE REAKTIONER.

e Om immunmedierade reaktioner forekommer ska man oOvervaga att
avbryta administreringen av Myozyme och inleda lamplig medicinsk
behandling.

e Patienter ska Overvakas for systemiska immunmedierade reaktioner som
involverar huden och andra organ under behandling med Myozyme.

e Det rekommenderas att regelbundna urinanalyser utférs hos patienter med
héga IgG-antikroppstitrar for att 6vervaka proteinuri.

Riskerna och fordelarna med att ateruppta administrering av Myozyme efter en
immunmedierad reaktion ska dvervagas. Vissa patienter har klarat aterupptagande
av behandlingen val och har fortsatt fa Myozyme under noggrann klinisk évervakning.

B.3. IMMUNOGENICITET SOM LEDER TILL FORLUST AV SVAR (HOGA
KVARSTAENDE IGG-ANTIKROPPSTITRAR OCH/ELLER NEUTRALISERANDE
ANTIKROPPAR)

B.3.1. Immunmodulering hos patienter

Profylaktisk behandling for immunologisk toleransinduktion ska starkt
overvagas for patienter med IOPD, sarskilt for CRIM-negativa patienter.
Beddomning av CRIM-status far inte fordréja inledningen av behandlingen.

For LOPD-patienter med hoga kvarstaende IgG-antikroppstitrar och med
minskat svar pa Myozyme kan immunologisk toleransinduktion (ITl) 6vervagas.

ITl-regimer kan behova anpassas efter patientens behov. Det finns ingen enighet
om individuella ITl-regimer.’879 | den publicerade litteraturen beskrivs olika
behandlingsregimer med rituximab, metotrexat och intravendsa immunoglobuliner,
och hos patienter med stabila ADA har bortezomib tillagts i behandlingsregimen.
Kontrollera den senast publicerade litteraturen i denna fraga.

Patienter med Pompes sjukdom Ioper en okad risk att drabbas av
luftvagsinfektioner pa grund av sjukdomens progressiva inverkan pa
andningsmuskulaturen. Patienter med Pompes sjukdom som behandlas med
immunsuppressiva medel kan ha en utdkad risk for att utveckla allvarliga
infektioner och overvakning rekommenderas. Doédliga och livshotande
luftvagsinfektioner har observerats hos en del av dessa patienter.
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B.3.2. Rekommendationer for IgG-uppfoljning av IOPD- och LOPD-patienter

Rekommendation om frekvens for IgG-uppféljning

IgG-antikroppstitrar ska dvervakas regelbundet baserat pa klinisk fenotyp:
1.
2. For IOPD-patienter rekommenderas regelbunden 6vervakning under

Samla in serumprov vid baslinjen fore den forsta infusionen.

det foérsta behandlingsaret (till exempel var tredje manad) och
efterfoliande  dvervakning beroende pa Kkliniska utfall och
antikroppstiterniva.

For LOPD-patienter rekommenderas en bedomning  av
antikroppsutvecklingen inom 6 manader och efterféljande dvervakning
om det ar kliniskt motiverat baserat pa effektévervaganden.

For bada fenotyper: IgG-testning for anti-lakemedelsantikroppar (ADA)
ska dvervagas om patienten inte svarar pa behandlingen; behandlade
patienter kan testas for hammande antikroppar om de upplever en
minskning av klinisk nytta trots fortsatt behandling med Myozyme.

Utbildningsmaterial, version 2.0
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C. IMMUNOLOGISK TESTNING

e Som en del av den allmanna sakerhetsovervakningen efter
godkannandet har Sanofi initierat ett IgG-immunovervakningsprogram
for Myozyme for att faststalla omfattningen av antikroppsbildning mot
Myozyme och forsta den kliniska inverkan, om en sadan finns. P3
marknaden finns for narvarande inga tester for antikroppar mot Myozyme,
men Sanofi tillhandahaller en gratis testtjanst. Vanligen kontakta din
lokala Sanofi-representant eller Sanofi Medical Services via e-post pa
EUMedicalServices@sanofi.com for information om hur du far tillgang till
Sanofis testprogram for sallsynta sjukdomar (Rare Disease Specialty
Testing Program, RDSTP).

e Sanofi erbjuder aven tjanster for att ytterligare karakterisera
infusionsrelaterade reaktioner.

Tabell 3 beskriver tjansterna som tillhandahalls for IgG-immundvervakning och
for karakterisering av infusionsrelaterade reaktioner, och figur 1 beskriver
proceduren.

Tabell 3. Beskrivning av tjanster som tillhandahalls av Sanofi

Indikation for Foreslagen
e testning FENETD || | insamlingstid®¢
IgG¢ I?utinmés.sig Serum— I?utinmés.sig
overvakning fryst overvakning
Helblod
IgG- Minskat svar pa | (mottaget Fore infusion eller
Ineutraliserand| behandling eller inom minst = 3 dagar
e antikropp utebliven effekt | 24 timmar efter infusion
— . efter
IgG-/gE- Matthg”a/svara insamling)
antikropp . eter .Ad hoc
aterkommande (vid behov)
infusionsrelatera
Serumtryptas de reaktioner Serum-—
som tyder pa fryst 1-3 timmar
overkanslighets- EDTA- reaktion efter
Komplement- reaktioner, | infusion
aktivering anafylaktiska plasma—
reaktioner fryst

a. Sanofis testprogram for sallsynta sjukdomar erbjuder, genom en extern tjansteleverantér, ar en
kostnadsfri tjanst for insamling, forpackning och transport av blodprover till tjansteleverantorens centrala
laboratorium. Denna tjanst galler for tester som utférs som en del av en utvardering av
infusionsrelaterade reaktioner (inklusive IgG-antikroppar, IgE-antikroppar, IgG-neutraliserande
antikroppar, komplementaktivering och serumiryptas) eller minskat svar (IgG/neutraliserande
antikroppar) och for alla kliniska prover for rutinmassig IgG-6vervakning. b. Dokumentera tidpunkten
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och datumet nar provet togs. c. De angivna insamlingstiderna ar rekommendationer fran den externa
tjdnsteleverantéren och ar endast informativa. Kontrollera dina lokala/sjukhusets riktlinjer. d. Om
resultaten visar héga IgG-antikroppstitrar rekommenderas regelbunden urinanalys.

Figur 1. Testférfarande
INSTRUKTIONER FOR LAKARE SOM__BEGAR SPECIELLA DIAGNOSTISKA
TESTTJANSTER

Sanofi samordnar och stddjer detta testprogram for séllsynta sjukdomar och ar inte pa annat satt
involverat i den diagnostiska testningen.

ah = 02 &

For anvandare som inte har ett konto Tjansteleverantéren kommer att
hos  tjansteleverantéren,  vanligen tillhandahalla dokumenten for tjansten
kontakta din lokala Sanofi-representant och det tillhérande materialet med alla
for instruktioner om registrering. instruktioner for att hantera provet och

begara upphamtning.

Resultaten rapporteras
antingen via leverantoérens
portal, fax eller vanlig post.
Inga e-postmeddelanden
med resultat kommer att
skickas till halso- och
sjukvardspersonal.

Samla i h férbered Provet avhamtas av ett
amia in och forbere bud. Budet tar med sig

provet enligt de allt
medfoljande

£5 Kni ial
instruktionerna. orpackningsmateria

som behovs.

Vanligen kontakta Sanofi EU Medical Services for insamling, férpackning och
transport av blodprover. Kontaktuppgifterna finns under VIKTIGA
KONTAKTUPPGIFTER.

D. RAPPORTERING AV BIVERKNINGAR

Det ar viktigt att rapportera biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket via det nationella rapporteringssystemet. For fullstdndiga
kontaktuppgifter ~ om rapportering av biverkningar, se VIKTIGA
KONTAKTUPPGIFTER.
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E. GRAVIDITET OCH AMNING

Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av Myozyme i gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3 i
produktresumén). Myozyme ska anvandas under graviditet endast da det kliniska
tillstandet innebar att det ar absolut nédvandigt att kvinnan behandlas med
Myozyme (se avsnitt 4.6 i produktresumén).

En begransad mangd data tyder pa att Myozyme utsdndras i brostmjolk i mycket
laga koncentrationer. Ingen Klinisk effekt forvantas hos ett ammat barn eftersom
utséndringen i bréstmjolk ar liten och biotillgangligheten ar dalig. Amning under
behandling med Myozyme kan darfor évervagas. Som en forsiktighetsatgard kan
man Overvaga att avbryta amningen under de forsta 24 timmarna efter behandling.

Rapportering av information om Iakemedelsexponering under graviditet till Sanofi
PSPV ar nodvandigt for att identifiera amnen som ar skadliga for det vaxande
fostret. Daremot kan data om exponering under graviditet ocksa faststalla att
fostertoxiciteten av en produkt ar begransad. Fér att samla in, granska och
kommunicera information om sakerhet under graviditet, och for att fa tillgang till mer
exakt information, kommer Sanofi att folja upp alla rapporterade graviditetsfall.
Sanofi uppmanar starkt lakare och annan halso- och sjukvardspersonal att
rapportera alla graviditeter och graviditetsutfall hos patienter som exponerats
for Myozyme, oavsett om sadan exponering ar forknippad med en biverkning
eller inte. For fullstdndiga kontaktuppgifter om rapportering av graviditeter, se
VIKTIGA KONTAKTUPPGIFTER.
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