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TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD DE POMPE
EN PACIENTES

PACIENTES CRIM NEGATIVOS

) El tratamiento de la enfermedad de Pompe puede verse afectado negativamente por la
respuesta inmune en los pacientes con enfermedad de Pompe infantil clasica. Estos
pacientes, denominados CRIM negativos:

> No expresan a-glucosidasa » Actividad enzimatica GAA
endogena.

> Su sistema inmunitario jamas ha
visto la proteina GAA.

> En el momento en que se infunde el
tratamiento, son capaces de generar
anticuerpos a titulos altos. - Juve:;ﬂx::l/oultos

> Dichos anticuerpos son capaces de
bloquear la efectividad del tratamiento. CRIM - CRIM +

Generalmente, los pacientes CRIM negativos
presentan una peor evolucion*

DIAGNOSTICO PRECOZ

)) Hacer el diagnostico de Pompe en Tarjeta de Gota Seca, DBS, facilita conocer
las mutaciones del paciente, a traves de una unica muestra.

) PREDICCION GENETICA:

El diagndstico mas habitual es encontrar dos mutaciones nonsense
mediante secuenciacion del gen GAA

) El estatus CRIM de cada una de las mutaciones descritas, se puede '
consultar en las bases de datos existentes:

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

» Las guias espaifiolas y britanicas de la enfermedad de Pompe de inicio infantil
recomiendan modular la respuesta inmunitaria de los pacientes CRIM negativos
junto con el tratamiento con la enzima recombinante.”

) Se ha demostrado que el control de la respuesta inmune se asocia a la recuperacion de la
efectividad del farmaco, que el inicio precoz del tratamiento inmunosupresor se acompana de
una mejor respuesta terapéutica y que la combinaciéon de inmunoglobulinas junto con el
bloqueo de linfocitos By T es altamente efectiva.

» Es fundamental inmunomodular al paciente antes de poner el tratamiento con MYOZYME®.:

) La pauta mas empleada es la descrita por Banugaria SG, et al.’, empleada en 7 bebés con
cardiomiopatia significativa, y que consiste en la combinacion de rituximab, metotrexato e
inmunoglobulina IV, iniciandose dos dias antes del tratamiento con MYOZYME®. La pauta dura 5
semanas, con administracion mensual de la inmunoglobulina IV durante 5-6 meses (ver figura).

Sem 0 Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 5 Sem 6 —> Alglucosidasa alfa

TR (20 mg/kg cada semana)
*TH * *T” * TH ----> Rituximab IV (375 mg/m?;
EA ill A A si BSA<0,5 m? 12,5 mg/kg)

—— Metotrexato SC (0,4 mg/kg)

—>» Inmunoglobulina IV
(400-500 mg/kg)

¢Qué hacer en los casos muy graves o en bebés
sintomaticos con menos de 6 meses?

» “En casos muy graves, excepcionalmente )) ‘Los bebés sintomaticos con

se recomienda iniciar el tratamiento antes menos de 6 meses de edad ,
de tener los resultados del estado CRIM. En tienen mas probabilidades de '@
esta situacion no hay datos para recomendar ser CRIM negativos y deberian !
o desaconsejar la inmunomodulacion, iniciar la terapia inmunosupresiva
aunque probablemente se trate de pacientes siguiendo el protocolo para
f'\ CRIM negativos y, por tanto, podria ser CRIM negativos’? '
\ aconsejable”?
Y
CONCLUSIONES
) Eltratamiento con TES induce la produccion de anticuerpos en los pacientes con enfermedad

de Pompe.
» Puede haber dos tipos de respuesta:

CRIM negativa: CRIM positiva:

Inexistencia de proteina GAA Yy titulos elevados Poca proteina GAA y titulos bajos de
de anticuerpos que bloquean el farmaco. anticuerpos que bloquean el farmaco.
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Y Los pacientes CRIM negativos presentan una peor evolucién y respuesta al tratamiento TES.'
) El tratamiento inmunomodulador permite controlar la respuesta inmunitaria contra la TES?

Departamento Médico de Sanofi Genzyme:

Ante cualquier duda para establecer el estado CRIM de un paciente, contactar con el ( ]

GAA: alfa-glucosidasa dcida; TES: terapia enzimética de sustitucidn; e.v.: endovenoso.
REFERENCIAS:
1. Kishnani PS, Goldenberg PC, DeArmey SL, et a/, Cross-reactive immunologic material status affects treatment outcomes in Pompe disease infants. Mol Genet Metab. 2010;39(1):26-33. 2. Pascual-Pascual SI, Nascimento A, Ferndndez-Llamazares

CM, et a/ Guia clinica de la enfermedad de Pompe infantil. Rev Neurol. 2016;63(6):269-279. 3. Banugaria SG, Prater SN, Patel TT, et al Algorithm for the early diagnosis and treatment of patients with cross reactive immunologic material-negative
classic infantile pompe disease: a step towards improving the efficacy of ERT. PLoS One. 2013;8(6):¢67052.




I\ Myozyme

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Myozyme 50 mg polvo para concentrado para solucion para
perfusién. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Un vial contiene 50 mg de alglucosidasa
alfa. Después de la reconstitucion, la solucién contiene 5 mg de alglucosidasa alfa* por mly después
de la dilucidn, la concentracién varia de 0,5 mg a 4 mg/ml. * La a-glucosidasa acida humana se
obtiene mediante tecnologﬂ’a de ADN recombinante a partir de un cultivo de células de mamiferos
procedentes de ovario de hamster chino (CHO), Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para concentrado para solucion para
perfusion. Polvo blanco a blanquecino. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Myozyme estd
indicado como terapia enzimdtica de sustitucion (TES) a largo plazo en pacientes con diagndstico
confirmado de enfermedad de Pompe (déficit de a-glucosidasa acida). Myozyme esta indicado para
pacientes adultos y pediatricos de todas las edades. Posologia y forma de administracién. El tratamiento
con Myozyme deberd ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabolicas o neuromusculares hereditarias.
Posologfa. La pauta posoldgica recomendada de alglucosidasa alfa es de 20 mg/kg de peso corporal,
administrado una vez cada 2 semanas. La respuesta del paciente al tratamiento debe evaluarse de
forma rutinaria conforme a una evaluacién completa de todas las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Pacientes pediatricos y pacientes de edad avanzada. No hay datos que indiquen que se
deban tener consideraciones especiales cuando Myozyme se administre a pacientes pediatricos de
todas las edades o pacientes de edad avanzada. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. No se ha
determinado la seguridad y la eficacia de Myozyme en pacientes con deterioro hepatico o renal, por
lo que no se puede recomendar una pauta posologica especifica para estos grupos de pacientes. Forma
de administracién. Myozyme debe administrarse en perfusion intravenosa. La administracién de las
perfusiones se debe incrementar progresivamente. Se recomienda que la velocidad inicial de perfusion
sea de 1 mg/kg/hora, y que se aumente de forma gradual en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos si no
aparecen signos de reacciones asociadas con la perfusion (RAPs) hasta que se alcance una velocidad
maxima de 7 mg/kg/hora. Las reacciones asociadas con la perfusion se describen en la
seccion Reacciones adversas. Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucién del
medicamento antes de la administracién, ver seccion Precauciones especiales de eliminacion (y otras
manipulaciones). Contraindicaciones. Hipersensibilidad (reaccién anafilactica) potencialmente mortal
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Lista de excipientes cuando la
reexposicion no sea eficaz (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Reacciones adversas). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto de
mejorar la trazabilidad de los mecﬁcamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados. Hipersensibilidad/Reacciones
anafildcticas. Se han notificado reacciones anafildcticas graves y potencialmente mortales, incluyendo
el shock anafildctico, en pacientes con enfermedad infantil y de inicio tardio durante las perfusiones
de Myozyme (ver seccion Reacciones adversas). Dada la osiﬁilidad de aparicion de reacciones graves
asociadas a la perfusion, se debe disponer de medidas de soporte médico adecuadas, incluyendo un
equipo de reanimacién cardiopulmonar, al administrar Myozyme. Si se presentan reacciones
anafildcticas o de hipersensibilidad graves, debe considerarse la inmediata interrupcién de la perfusion
de Myozyme y se iniciard el tratamiento médico adecuado. Deben seguirse los protocolos clinicos
actuales para el tratamiento de urgencia de las reacciones anafildcticas. Reacciones asociadas a la
Ferfusién Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con Myozyme en ensayos clinicos de
a enfermedad de Pompe infantil y el 28% de los pacientes tratados con Myozyme en un ensayo clinico
de enfermedad de Pompe de inicio tardio desarrollaron reacciones asociadas a la perfusion. Las
reacciones asociadas a la perfusion se definen como cualquier acontecimiento adverso que se
produzca durante la perfusion o durante las horas siguientes a la misma. Algunas reacciones fueron
raves (ver seccion Reacciones adversas). En los pacientes con enfermedad infantil tratados con una

osis mayor (40 mg/kg), se observd una tendencia a experimentar mas sintomas al desarrollar
reacciones asociadas a la perfusion. Los pacientes con enfermedad infantil que desarrollan niveles
elevados de anticuerpos 1gG parecen tener mayor riesgo de desarrollar, mds frecuentemente,
reacciones asociadas a la perfusion. Los pacientes con una enfermedad aguda (por ejemplo, neumonia,
sepsis) en el momento de la perfusion de Myozyme parecen presentar un mayor riesgo de desarrollar
reacciones asociadas a la perfusion. Se debe considerar detenidamente el estado clinico del paciente
antes de la administracién de Myozyme. Los pacientes deben ser cuidadosamente controlados y deben
notificarse al titular de la autorizacion de comercializacion todos los casos de reacciones asociadas a
la perfusion, reacciones retardadas y posibles reacciones inmunoldgicas. Los pacientes que han
experimentado reacciones asociadas a la perfusion (y, en particular, reacciones anafilcticas) deben
tratarse con precaucion al volver a administrar Myozyme (ver secciones Contraindicaciones y
Reacciones adversas). Los efectos leves y transitorios pueden no requerir tratamiento médico o
interrupcion de la perfusion. La mayoria de las reacciones se han controlado de forma efectiva
mediante la reduccion de la velocidad de perfusion, la interrupcién temporal de la misma o el
pretratamiento, generalmente con antihistaminicos orales, antipiréticos y/o corticosteroides. Las
reacciones asociadas a la perfusion pueden producirse en cualquier momento durante la administracién
de Myozyme o en general hasta 2 horas des(g)ués, y con mayor probabilidad, con velocidades de
erfusién mds altas. Los pacientes con un estado avanzado de Fa enfermedad de Pompe pueden tener
ﬁl funcién respiratoria y cardiaca comprometida, lo que puede redistponerles a un mayor riesgo de
sufrir complicaciones graves derivadas de reacciones asociadas a la perfusién. Por tanto, se debe vigilar
mas estrechamente a estos pacientes durante la administracion de Myozyme. Inmunogenicidad. En los
ensayos clinicos, la mayorfa de pacientes desarrollaron anticuerpos de I;T'G a la alglucosidasa alfa,
generalmente en los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto, se espera que la
seroconversion se produzca en la mayorfa de los pacientes tratados con Myozyme. En los pacientes
con enfermedad de inicio en la infancia tratados con una dosis mayor (40 mg/kg), se observé una
tendencia a desarrollar niveles elevados de anticuerpos IgG. No parece que haya una correlacién entre
la aparicion de las reacciones asociadas a la perfusion y el tiempo de formacion de anticuerpos I1gG.
Un nimero limitado de los pacientes evaluados positivos a IgG dio resultado positivo a los efectos
inhibidores en las Eruebas in vitro. Debido a que es una enfermedad rara y a la limitada experiencia
con que se cuenta hasta la fecha, actualmente no estd totalmente establecido el efecto de la formacion
de anticuerpos IgG sobre la seguridad y la eficacia. La probabilidad de un resultado desfavorable y de
desarrollar niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG parece mayor entre los pacientes negativos
para CRIM (pacientes negativos para material inmunolégico con reactividad cruzada en los que no se
detectd proteina GAA enddgena mediante andlisis por la técnica de “Western blot”) que entre los
acientes positivos para CRIM en los que se detectd la proteina GAA enddgena mediante andlisis por
a técnica de “Western blot” y/o se predijo en funcién del genotipo. No obstante, también se pueden
observar niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG en algunos pacientes positivos para CRIM.
Se cree que la causa del resultado clinico desfavorable y el desarrollo de niveles elevados y sostenidos
de anticuerpos I1gG es multifactorial. Los niveles de anticuerpos IgG deberian ser controlados
regularmente. En los pacientes que experimenten reacciones de hipersensibilidad también se pueden
analizar los niveles de anticuerpos IgE frente a alglucosidasa alfa y de otros mediadores de la anafilaxia.
Los pacientes que desarrollan anticuerpos IgE frente a la alglucosidasa alfa parecen tener mayor riesgo
de aparicion de reacciones asociadas a la perfusion cuando se vuelve a administrar Myozyme (ver
seccion Reacciones adversas). En consecuencia, estos pacientes deben ser controlados mds
estrechamente durante la administracién de Myozyme. Algunos pacientes IgE positivos fueron
reexpuestos con éxito a Myozyme empleando una velocidad de perfusion mds lenta a dosis iniciales
mds bajas y han continuado recibiendo Myozyme bajo estrecha supervision clinica. Reacciones
inmunomediadas. Se han notificado reacciones cutdneas extensas, posiblemente inmunitarias, con el
tratamiento con alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cutdneas necrosantes y ulcerosas (ver
seccion Reacciones adversas). Se observé sindrome nefrético en algunos pacientes con enfermedad de
Pompe tratados con alglucosidasa alfa y que presentaban con niveles elevados de anticuerpos IgG (>
102.400) (ver seccién Reacciones adversas). En estos pacientes la biopsia renal mostré depésito de
inmunocomplejos. Los pacientes mejoraron después de interrumpir el tratamiento. Por tanto, se
recomienda realizar andlisis de orina periddicos a los pacientes que presenten niveles elevados de
anticuerpos IgG. Se debe monitorizar a los pacientes durante el tratamiento con alglucosidasa alfa para
los signos y sintomas de reacciones sistémicas mediadas por el sistema inmunitario que afecten a la

(alglucosidasa alfa)

piel y otros 6rganos. En caso de que se produzcan reacciones inmunitarias, se debe considerar la
interrupcion de la administracién de alglucosidasa alfa e iniciar un tratamiento médico adecuado. Los
riesgos y beneficios de una nueva administracién de alglucosidasa alfa tras una reaccién inmunolégica
deben ser considerados. En algunos pacientes se ha logrado reiniciar con éxito el tratamiento y han
continuado recibiendo alglucosidasa alfa bajo una estrecha supervision clinica. Inmunomodulacién.
Los datos de inmunogenicidad de los ensayos clinicos y la literatura publicada en pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, por sus siglas en inglés) negativos para CRIM sugieren
que la administracion de la pauta posoldgica de induccion de la tolerancia inmune (ITI) administrada
a pacientes sin tratamiento previo con alglucosidasa alfa (ITI profilictica) puede ser eficaz para
prevenir o reducir el desarrollo de niveles elevados y sostenidos de anticuerpos (HSAT, por sus siglas
en inglés) contra la alglucosidasa alfa. Los datos de un ndmero pequefio de pacientes con HSAT, con
o sin actividad inhibitoria, mostraron un efecto de tratamiento ITI limitado. Se observaron mejores
respuestas al tratamiento en pacientes mds jévenes con enfermedad menos avanzada que recibieron
ITI profilactica antes del desarrollo de HSAT, lo que sugiere que el inicio temprano de ITI puede dar
lugar a mejores resultados clinicos. Se puede necesitar que las pautas posoldgicas de ITI se adapten a
las necesidades individuales del paciente. Los pacientes con enfermedad de Pompe presentan riesgo
de infecciones respiratorias debido a los efectos progresivos de la enfermedad sobre los mdsculos
respiratorios. Los pacientes con enfermedad de Pompe tratados con agentes inmunosupresores pueden
tener ademds un mayor riesgo de desarrollar infecciones graves, por lo que se recomienda vigilancia.
Se han observado infecciones respiratorias mortales y potencialmente mortales en algunos de estos
pacientes. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado
estudios sobre interacciones. Como se trata de una proteina recombinante humana, es improbable que
con alglucosidasa alfa se den interacciones farmaco-firmaco mediadas por el citocromo P450.
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de la alglucosidasa alfa en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccion. Se
desconoce el riesgo potencial en humanos. Myozyme no debe utilizarse durante el embarazo excepto
si fuese claramente necesario. Lactancia. Es osiﬁle que la alglucosidasa alfa se excrete en la leche
materna. Como no se dispone de datos sobre los efectos producidos en los recién nacidos expuestos al
fdrmaco a través de la leche materna, se recomienda interrumpir la lactancia cuando se utilice
Myozyme. Fertilidad. No existen datos clinicos acerca de los efectos de la alglucosidasa alfa en la
fertilidad. Los datos preclinicos no revelaron ninglin hallazgo significativo adverso. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dado que se han notificado mareos, somnolencia,
temblores e hiﬁ)otensi()n como reacciones asociadas a la perfusion, es posible que la capacidad para
conducir y utilizar mdquinas pudiera verse afectada el dia que se realice la Ferfusi(m Reacciones
adversas. Resumen del perfil de seguridad. Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia. En ensayos
clinicos, se traté con Myozyme a 39 pacientes con enfermedad de Pompe infantil durante més de tres
anos (168 semanas, con una media de 121 semanas). Las reacciones adversas notificadas en al menos
2 pacientes se indican en la Tabla 1, segin el sistema de clasificacion de drganos. Las reacciones
adversas fueron principalmente de intensidad leve a moderada, y casi todas se produjeron durante la
perfusion o durante las 2 horas siguientes a la misma (reacciones asociadas a la perfusion). Las
reacciones graves asociadas a la perfusion que se han notificado son urticaria, estertores, taquicardia,
disminucion de la saturacién de oxigeno, broncoespasmo, taquipnea, edema periorbital e hipertension.
Enfermedad de Pompe de inicio tardio. En un estudio controlado con placebo de 78 semanas de
duracién, 90 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre
10y 70 afos, recibieron tratamiento con Myozyme o placebo asignado aleatoriamente en una relacién
2:1. Enfgeneral, el niimero de pacientes que experimentaron reacciones adversas y reacciones adversas
raves fue comparable entre los dos grupos. Las reacciones adversas observadas con mds frecuencia
ueron las reacciones asociadas a la perfusion, apareciendo en un nimero ligeramente superior de
pacientes del grupo de Myozyme que del grupo placebo (28% frente al 23%). La mayoria de estas
reacciones no fueron graves Fero s de intensidad leve a moderada y se resolvieron espontineamente.
Las reacciones adversas notificadas en al menos 2 pacientes se recogen en la Tabla 1. Las reacciones
adversas graves notificadas en 4 pacientes tratados con Myozyme fueron: angioedema, malestar
tordcico, opresién en la garganta, dolor de pecho no cardiaco y taquicardia supraventricular. Las
reacciones en 2 de estos pacientes fueron reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE. Tabla de
reacciones adversas. Tabla 1: Reacciones adversas (notificadas en al menos 2 pacientes) y reacciones
adversas notificadas en el entorno post-comercializacién, los programas de acceso expandido y los
ensayos clinicos no controlados, segin la Clasificacién por Organos y Sistemas y presentadas segin las
categorias de frecuencia: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente (>1/1.000
a <1/100), raras veces (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras veces (<1/10.000) y no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Debido a la pequefia poblacién de pacientes, una reaccion
adversa notificada en 2 pacientes se clasifica como frecuente. Dentro de cada categoria de frecuencia,
las reacciones se presentan en orden de gravedad decreciente. Descripcién de reacciones adversas
seleccionadas. Un pequefio niimero de pacientes (<1%) en ensayos clinicos y en el dmbito comercial
desarrollaron shock anafildctico y/o parada cardiaca durante la perfusién de Myozyme que requirieron
medidas de reanimacién. Las reacciones generalmente se produjeron poco después del inicio de la
perfusion. Los pacientes presentaban un conjunto de signos y sintomas principalmente respiratorios,
cardiovasculares, edematosos y/o cutdneos en cuanto a naturaleza (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de empleo). En algunos pacientes tratados con alglucosidasa alfa se han
observado reacciones recurrentes consistentes en enfermedad pseudogripal o en una combinacién de
acontecimientos como fiebre, escalofrios, mialgia, artralgia, dolor o fatiga que se producen después de
la perfusién y duran normalmente unos pocos dias. La mayorfa de los pacientes fueron expuestos
nuevamente y de forma satisfactoria a alglucosidasa alfa utilizando dosis mas bajas y/o pretratamiento
con farmacos antiinflamatorios y/o corticosteroides y continuaron recibiendo tratamiento bajo estricta
supervision clinica. Los pacientes con reacciones adversas asociadas a la perfusion consideradas de
moderadas a graves o recurrentes han sido evaluados para determinar la existencia de anticuerpos IgE
frente a alglucosidasa alfa; algunos pacientes dieron un resultado positivo, incluyendo algunos
pacientes que presentaron una reaccion anafildctica. Se ha notificado sindrome nefrotico, asi como
reacciones cutdneas extensas, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa alfa,
incluidas lesiones cutaneas necrosantes y ulcerosas (ver seccion Advertencias y precauciones de
empleo). Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a Iosdprofesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos
de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. En los ensayos clinicos se utilizaron dosis de
hasta 40 mg/kg de peso corporal. Es mds probable que se produzcan RAPs con dosis o velocidades de
perfusion mas altas que las recomendadas (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Sintomas y signos. Se han notificado RAPs que incluyen: - cianosis, taquicardia, palpitaciones.
- hipoxia, disnea, tos. - mareos, cefalea, disgeusia. - hipertensién, sofocos. - edema de la lengua,
vémitos, diarrea, nduseas. - dolor tordcico, malestar tordcico, opresion en la garganta, pirexia,
escalofrios, sensacién de frio, eritema en el lugar de la perfusion. - mialgia. - eritema. Manejo. En caso
de sobredosis, se debe reducir la velocidad de perfusion o interrumpir temporalmente la perfusién. No
existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis de alglucosidasa alfa. Se debe controlar al
paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y, si es necesario, se le debe
administrar el tratamiento sintomatico adecuado inmediatamente. DATOS FARMACEUTICOS, Lista de
excipientes. Manitol (E421). Dihidrogeno fosfato sédico monohidratado (E339). Fosfato disédico
heptahidratado (E339). Polisorbato 80 (E433). Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Periodo de validez.
3 afos. Después de la dilucién, se recomienda utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado
la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas, si se mantiene a una temperatura de entre 2 °C'y 8 °C
y se conserva en un lugar protegido de la luz. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2 °C y 8 °C). Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver
seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. 50 mg de polvo en un vial (viales de
vidrio de Tipo ) con un tapén (butilo siliconizado) y un precinto (aluminio) con un capuchén (pldstico).




Tabla 1

Reaccion adversa (Nivel de término preferente)

Reacciones adversas adicionales*

Clasificacion por Organos y

. Frecuencia
Sistemas Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia' | Enfermedad de Pompe de inicio tardio Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia y tardio
Trastornos del sistema inmunoldgico | Frecuente Hipersensibilidad
o Frecuente Agitacion

Trastornos psiquiatricos . o X

No conocida Agitacion, Inquietud
) ) Frecuente Temblores Mareos, Parestesia, Cefalea®

Trastornos del sistema nervioso X -
No conocida Temblores, Cefalea, Somnolencia

Trastornos oculares No conocida Conjuntivitis
Muy frecuente | Taquicardia

Trastornos cardiacos Frecuente Cianosis
No conocida Parada cardiaca, Bradicardia, Taquicardia, Cianosis, Palpitaciones
Muy frecuente | Sofocos

Trastornos vasculares Frecuente Hipertensién, Palidez Sofocos
No conocida Hipertensién, Hipotension, Vasoconstriccidn, Palidez

Muy frecuente | Taquipnea, Tos

Trastornos respiratorios, tordcicos y Frecuente Opresicn en la gargana
mediastinicos Parada respiratoria, Apnea, Dificultad respiratoria, Broncoespasmo,
No conocida Sibilancia, Edema faringeo, Disnea, Taquipnea, Opresién en la garganta,
Irritacion de la garganta, Estridor, Tos, Hipoxia
Muy frecuente | Vomitos
Trastornos gastrointestinales Frecuente Arcadas, Nauseas Diarrea, V6mitos, Nuseas®
No conocida Dolor abdominal, Arcadas, Dispepsia, Disfagia

Muy frecuente Urticaria, Erupcion cutdnea

Eritema, Erupcion maculopapular, Erupcion

Urticaria, Erupcion papular, Prurito,

. .. Fre n ., N . A h
Trastornos de la piel y del tejido ecuente macular, Erupcion papular, Prurito Hiperhidrosis
subcutdneo . o . -
Edema periorbital, Livedo reticularis, Lagrimeo aumentado, Erupcicn,
No conocida Eritema, Hlferh|dr05|s, Eritema palmar, Decoloracidn transitoria de la
piel, Ampolla
Espasmos musculares, Sacudidas
Trastornos musculoesqueléticos y Frecuente musculares, Mialgia
del tejido conjuntivo i -
No conocida Artralgia
Trastornos renales y urinarios No conocida Sindrome nefrético, Proteinuria
Muy frecuente | Pirexia
Pirexia, Malestar en el pecho, Edema
Frecuente Irritabilidad, Escalofrios periférico, Hinchazon local, Fatiga’,
Sensacion de calor
Trastornos generaleﬁ Y alte,rfldones Dolor tordcico, Edema facial, Sensacion de calor, Pirexia, Escalofrios,
en el lugar de administracién Malestar tordcico, Irritabilidad, Frialdad periférica, Astenia, Malestar,
Sensacion de frio, Dolor en el lugar de perfusién, Reaccion en el lugar
No conocida de perfusién, Inflamacién en el lugar de la perfusion, Induracion en el

lugar de la perfusion, Extravasacion en el lugar de la perfusién, Eritema
en el lugar de la perfusion, Urticaria en el lugar de la perfusidn, Picor en
el lugar de la perfusién

Muy frecuente | Saturacion de oxigeno disminuida

Frecuencia cardiaca aumentada, Presion arterial

Frecuente
aumentada, Temperatura corporal elevada

Exploraciones complementarias

Presion arterial aumentada

No conocida

Saturacién de oxigeno disminuida, Frecuencia cardiaca aumentada,
Presién arterial disminuida

' Reacciones notificaas en 39 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia de 2 ensayos clinicos. 2 Reacciones notificadas en 60 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en un ensayo clinico controlado frente a
placebo. * Reacciones notificadas més frecuentemente en el grupo placebo que en el grupo de Myozyme en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio. * Reacciones adversas adicionales en la postcomercializacion, los programas

de acceso expandido y los ensayo clinicos no controlados.

Se presenta en envases de 1 vial. Precauciones especiales de eliminacidn (y otras manipulaciones).
Myozyme debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables, diluirse en una solucién de
cloruro sddico para inyeccion (?ue contenga 9 mg/ml (0,9%) y administrarse mediantedperfusién
intravenosa. La reconstitucion y la dilucién se deben realizar de acuerdo con las normas de buenas
practicas, especialmente respecto a las normas de asepsia. Debido a la naturaleza protefnica del
producto, se puede producir la formacién de particulas en la solucién reconstituida y en las bolsas de

erfusion final. Por lo tanto, para la administracion, se debe usar un filtro en linea Je 0,2 micras con

aja unién de proteinas plasmaticas. Se demostré que el uso de un filtro en linea de 0,2 micras elimina
las particulas visibles y no tiene como resultado una pérdida aparente de proteinas o de actividad.
Calcule el niimero de viales necesarios para la reconstitucion en funcién de la pauta posoldgica de
cada paciente (mg/kg) y saque los viales necesarios de la nevera para que se estabilicen a temperatura
ambiente (aproximadamente 30 minutos). Cada vial de Myozyme es para un solo uso. Utilice una
técnica aséptica. Reconstitucién. Reconstituya cada vial de Myozyme Jé 50 mg con 10,3 ml de agua
para preparaciones inyectables. Anada el agua para preparaciones inyectables lentamente mediante
ﬁoteo por el lado del vial y no directamente en el polvo liofilizado. Incline cada vial con cuidado y

dgalo girar suavemente. No invierta, gire violentamente ni agite el vial. El volumen, una vez
reconstituido, es de 10,5 ml con un contenido de 5 mg/ml, y la solucién tiene una apariencia
transparente, de incolora a amarillo pélido que pudiera contener particulas en forma de hebras finas y
blancas o fibras traslicidas. Haga una inspeccién inmediata de los viales reconstituidos para
comprobar si la solucién contiene particulas y si ha habido cambio de color. No utilice el vial si, al
hacer la inspeccion inmediata, observa particulas extrafas distintas a las descritas anteriormente, o si
la solucién cambia de color. El pH de la solucién reconstituida es aproximadamente de 6,2. Después
de la reconstitucion, se recomienda diluir inmediatamente los viales (ver abajo). Dilucién. Al hacer la
reconstitucién como se indica anteriormente, la solucion reconstituida en el vial contiene 5 mg de
alglucosidasa alfa por ml. El volumen reconstituido permite una extraccién precisa de 10,0 ml (igual a
50 mg) de cada vial. La dilucién posterior de la solucion debe realizarse de la siguiente manera:
extraiga la solucion reconstituida lentamente de cada vial hasta que se obtenga el volumen para la
dosis del paciente. La concentracién final recomendada de alglucosidasa en las bolsas de perfusion
oscila entre 0,5 mg/ml y 4 mg/ml. Retire el aire contenido en la bolsa de perfusion. Retire también un
volumen equivalente de solucién para inyeccién de cloruro sédico que contenga 9 mg/ml (0,9%), que
se reemplazard con el Myozyme reconstituido. Inyecte poco a poco el Myozyme reconstituido
directamente en la solucién para inyeccion de cloruro sédico que contenga 9 mg/ml (0,9%). Remueva
cuidadosamente la bolsa de perfusion para mezclar la solucién diluida. No sacuda ni agite la bolsa de

perfusién. La solucién para perfusion final se debe administrar inmediatamente después de la
preparacién. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/333/001. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion: 29 Marzo 2006. Fecha de la Gltima renovacion: 21 Febrero 2011. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. Mayo 2023. Representante local: sanofi-aventis, S.A. C/ Rosell6 i Porcel, 21 -
Barcelona - 08016 - Espafa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la
pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu. PRESENTACION,
PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Myozyme 50 mg polvo
concentrado para solucién para perfusion - 1 vial (CN 654213.2): PVP: 580,91 €, PVP IVA: 604,15 €.
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el SNS. Uso hospitalario. Puede acceder a
informacién detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono mévil
(smartphone) el cédigo QR.
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CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.

sanofi
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