Dieses Schulungsmaterial wurde als risikominimierende Mafinahme beauflagt und mit dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt. Es soll sicherstellen, dass Angehorige der
Heilberufe die besonderen Sicherheitsanforderungen von Alglucosidase alfa kennen und berticksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel-
und Anwendungsrisiken bei einer Heiminfusion —
Angehorige der Heilberufe

Myozyme (Alglucosidase alfa)

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu Myozyme.

Die Genehmigung dieser Schulungsmaterialien durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ldsst die fiir die Delegation von drztlichen Tatigkeiten an Pflegefachkréfte
im Zusammenhang mit Heiminfusionen geltenden rechtlichen Rahmenbedingungen unberdihrt.

Mithilfe des Schulungsmaterials sollen mogliche Risiken, wie Medikationsfehler oder das Auftreten
von infusionsbedingten Reaktionen (einschliefSlich Hypersensitivitdt) und Reaktionen an der Infusions-
stelle, minimiert werden.

Die in diesem Schulungsmaterial gewdhlte mannliche Form (z. B. Arzt, Patient) bezieht sich immer zugleich auf weibliche, mannliche
und diverse Personen. Auf eine Mehrfachbezeichnung wird in der Regel zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.
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1. Inhalt und Ziele

Dieses Dokument soll als Leitfaden fiir Arzte dienen, die Myozyme (Alglucosidase alfa) verschreiben und als Heiminfusion
verabreichen und fir medizinische Pflegefachkrifte, sofern die Durchfiihrung der Heiminfusion delegiert wurde, um

¢ Anforderungen an eine Heiminfusion und deren Organisation aufzuzeigen inkl. Praimedikation und Notfallbehandlung,
e (ber Einzelheiten zur Zubereitung und Verabreichung von Alglucosidase alfa zu informieren, um Medikationsfehler zu vermeiden und
¢ Informationen zu infusionsbedingten Reaktionen inkl. Hypersensitivitdtsreaktionen und mégliche Mafinahmen zu vermitteln.

Die Arbeitsabldufe, die in diesem Dokument dargestellt werden, dienen als allgemeiner Leitfaden vorbehaltlich der lokalen
medizinischen Praxis sowie den nationalen Regeln und Vorschriften.

Wenn bei einem Patienten die Voraussetzungen fiir die Verabreichung von Alglucosidase alfa als Heiminfusion erfillt sind, trifft
der Arzt gemeinsam mit dem Patienten/dem gesetzlichen Vertreter die Entscheidung, ob Alglucosidase alfa im hauslichen Umfeld
verabreicht werden soll.

2. Dokumentation/Patiententagebuch

Das Patiententagebuch ist Teil der Schulungsmaterialien und soll zur Dokumentation und als Kommunikationsgrundlage fiir alle

an der Heiminfusion Beteiligten dienen. Die Alglucosidase-alfa-Dosis, das erforderliche rekonstituierte Volumen, das Infusions-
volumen, die Infusionsrate, Primedikation, Notfallmedikation sowie etwaige Anderungen werden von lhnen als behandelnder Arzt
festgelegt und im Patiententagebuch schriftlich dokumentiert. Die Behandlung darf im hduslichen Umfeld nicht gedndert werden,
auller dies ist nach lhrem Ermessen medizinisch gerechtfertigt und von lhnen entsprechend dokumentiert.

Sie als infundierendes medizinisches Fachpersonal dokumentieren mit dem Patienten Details zu den Infusionen sowie zu uner-
wiinschten Ereignissen (Nebenwirkung/Notfall). Siehe auch ,Leitfaden fiir die sichere Anwendung einer Heiminfusion — Patienten/
ggf. Betreuungsperson mit Patienten-Tagebuch”.

Da Alglucosidase alfa in einer gewichtsadaptierten Dosierung verabreicht wird, ist es wichtig, dass Sie als behandelnder Arzt das
Gewicht des Patienten regelmalig tiberpriifen bzw. das medizinische Fachpersonal anweisen dies zu tun, um die korrekte Dosie-
rung zu gewdhrleisten. Fiir den Fall der Delegation ist von lhnen als Arzt festzulegen, wie mit der Dosierung bei Gewichtsdanderung
umzugehen ist. Zur Vermeidung von Medikationsfehlern sind auch die korrekte Bestimmung des benétigten Infusionsvolumens, die
benotigte Menge an Arzneimittelflaschchen und die Infusionsrate von grofer Wichtigkeit und sollten von lhnen als behandelnder
Arzt im Vorfeld festgelegt werden.

Informationen fiir den behandelnden Arzt

3. Anforderungen an eine Heiminfusion

Sie als behandelnder Arzt entscheiden, ob ein Patient seine Infusionen zu Hause erhalt und stellen fest, ob der Patient die Primar-
kriterien fir eine Heiminfusion erfullt.

Die Infusion von Alglucosidase alfa zu Hause kann bei Patienten in Erwdgung gezogen werden, die ihre Infusionen gut vertragen
und tiber einige Monate keine mittelschweren oder schweren infusionsbedingten Reaktionen zeigten.

Im , Leitfaden zum Umgang mit Risiken in Verbindung mit der Verabreichung von Myozyme, dem klinischen Risikomanagement
und immunologischen Untersuchungen — Angehorige der Heilberufe” finden Sie detaillierte Informationen zu immunologischen
Untersuchungen. Das referenzierte Dokument enthdlt Informationen zum kostenfreien Immuniiberwachungsprogramm von Sanofi
mit Hinweisen zur Durchfiihrung von immunologischen Untersuchungen.

3.1 Allgemeines

Sie als behandelnder Arzt sind fiir die sichere Behandlung des Patienten bei der Heiminfusion verantwortlich. Sie entscheiden,
ob Sie die Anwendung delegieren und wie in diesem Fall die Administration des Arzneimittels, die Uberwachung des Patienten,
ggf. eine Pramedikation und Notfallbehandlung sicher gestaltet werden. Im Fall einer Delegation der Administration des Arznei-
mittels wird empfohlen, dass Sie folgende Malknahmen durchfiihren:

e die Schulung und Information von medizinischem Fachpersonal und Patient

¢ die Aushandigung des Schulungsmaterials fiir Patienten , Leitfaden fiir die sichere Anwendung einer Heiminfusion —
Patienten/ggf. Betreuungsperson mit Patienten-Tagebuch”

¢ die Dokumentation der korrekten Dosierung und Infusionsrate von Alglucosidase alfa im Patiententagebuch
(siehe auch Abschnitt 2 Dokumentation)

e die Erstellung eines individuellen Notfallplans mit genauen Handlungsanweisungen und Kontaktmoglichkeiten

¢ die Rezeptierung des Arzneimittels, benétigter Infusionsmaterialien sowie geeigneter Pra- und Notfallmedikation

e die Information an das medizinische Fachpersonal, dass Dosierung, Infusionsrate und Malknahmen gemal® des individuell erstellten
Notfallplans nicht ohne explizite Weisung durch Sie als delegierenden Arzt gedndert werden diirfen. Alle Anderungen der drztlichen
Vorgaben miissen Sie dem Patienten/dem gesetzlichen Vertreter und dem medizinischen Fachpersonal unmissverstandlich mitteilen.



Diese MalBnahmen sollen dazu dienen, Medikationsfehler zu vermeiden und eine sichere Anwendung zu gewéhrleisten.
Es wird weiterhin empfohlen, dass Sie als behandelnder Arzt das medizinische Fachpersonal

¢ anweisen, fiir jede Infusion ein Infusionsprotokoll zu erstellen, in dem der gesundheitliche Zustand vor und nach der Infusion,
die Dosierung, die Infusionsrate, aufgetretene Nebenwirkungen/Notfille und deren Behandlung dokumentiert werden.
Zu diesem Zweck steht das Patiententagebuch zur Verfligung, das Teil der Schulungsmaterialien zur Heiminfusion fiir Patienten
ist (Leitfaden fiir die sichere Anwendung einer Heiminfusion — Patienten/ggf. Betreuungsperson mit Patienten-Tagebuch).

e schulen, unerwiinschte Ereignisse wie Uberempfindlichkeitsreaktionen und Medikationsfehler zu erkennen und die erforder-
lichen Mafinahmen bei Eintreten entsprechend lhrer Vorgaben durchzufiihren.

e anweisen, einen engen Austausch mit lhnen zu pflegen, damit Sie regelmafig tiber den Fortgang der Behandlung informiert sind.

3.2 Organisation und Ausstattung

Der Patient muss korperlich sowie geistig in der Lage sein, sich zu Hause der Infusion zu unterziehen. Es diirfen keine bestehenden
Begleiterkrankungen vorliegen, die nach Ihrer Einschdtzung die Vertréglichkeit einer Heiminfusion beeintrachtigen konnen.

Ein besonderes Risiko fiir infusionsbedingte Reaktionen besteht bei Patienten:

- mit einer akuten wie auch fieberhaften Erkrankung zum Zeitpunkt der Infusion. Bei diesen Patienten sollten Sie als behandeln-
der Arzt eine Verschiebung der Infusion in Erwdgung ziehen.
- mit fortgeschrittenem Morbus Pompe und Beeintrachtigung der Herz- und Atemfunktion. Bei diesen Patienten besteht wdhrend
der Infusion das Risiko, dass sie reanimationspflichtig werden.
- mit Risiko einer Volumeniiberladung (z.B. eingeschrdnkter Herz- und/oder Atemwegsfunktion). Bei diesen Patienten besteht
wdéhrend der Infusion das Risiko einer infusionsbedingten Volumeniiberladung, die zu einer schwerwiegenden Verschlechterung
des kardialen oder respiratorischen Zustands bis zum kardiopulmonalen Versagen fiihren kann. Geeignete MaSnahmen zur
medizinischen Unterstiitzung und Uberwachung, wie z.B. eine kontinuierliche Pulsoxymetrie, sollten durch Sie als behandelnden
Arzt festgelegt werden und wéhrend der Infusion bereitstehen. Einige Patienten missen moglicherweise tber einen von lhnen
festgelegten ldngeren Zeitraum nachbeobachtet werden.
bei denen in der Vergangenheit infusionsbedingte Reaktionen auftraten, Patienten mit hohen oder persistierenden 1gG-An-
tikorpern (insbesondere mit der infantilen Verlaufsform, IOPD), Patienten mit IgE-Antikorpertitern und somit dem erhéhten
Risiko einer Anaphylaxie oder schweren Uberempfindlichkeitsreaktion, sowie Patienten mit IOPD und negativem CRIM-Status
(bilden keinerlei Restprotein). Sind ein oder mehrere dieser genannten Reaktionen gegeben, sollten Sie als behandelnder Arzt die
Infusion unter engmaschiger Uberwachung (u. a. Vitalzeichenkontrolle) anordnen, um bei einer beginnenden infusionsbedingten
Reaktion ggf. friihzeitig intervenieren zu konnen. Wahrend der Verabreichung von Alglucosidase alfa sollte eine angemessene
medizinische Notfallversorgung, einschlieflich technischer Gerite zur kardiopulmonalen Reanimation, unmittelbar verfiighar
sein. Die Patienten missen tiber den von lhnen als behandelnder Arzt definierten Zeitraum hinweg nachbeobachtet werden.

¢ Es muss die Moglichkeit bestehen, einen sicheren vendsen Zugang zu legen oder einen vendsen Portkatheter zu verwenden, der
eine fachgerechte Infusion erlaubt.

¢ Die hausliche Umgebung muss sich fiir die Heiminfusion eignen und eine entsprechende Infrastruktur fir die Lagerung und
Durchftihrung der Infusion vorhanden sein. Dazu gehért u.a. eine saubere Umgebung mit Elektrizitdt, Wasser, Kithlschrank und
Lagermoglichkeiten.

e Sie als behandelnder Arzt missen vor Infusionsbeginn sicherstellen, dass Gerétschaften zur Durchfithrung von Wiederbelebungs-
mafBnahmen bereitgestellt werden.

3.3 Pramedikation und Begleittherapie

e Sofern bei den bisherigen Infusionen im drztlich betreuten Umfeld (Krankenhaus, Arztpraxis oder einer anderen medizinischen
Einrichtung) vor der eigentlichen Alglucosidase alfa-Infusion regelhaft weitere Arzneimittel (wie z. B. Antihistaminika, Paraceta-
mol, Ibuprofen, Kortikosteroide) verabreicht wurden, muss diese Pramedikation bei der Heiminfusion weitergefiihrt werden.

¢ Die potenziellen Kurz- und Langzeiteffekte eines langfristigen wiederholten Einsatzes von Kortikosteroiden (Nebennierenrin-
deninsuffizienz), Antihistaminika und Antipyretika mussen, insbesondere bei Patienten im Kindesalter, sorgfiltig abgewogen
werden. Dosierungsempfehlungen fir solche Behandlungen sollten gemal® der jeweiligen Fachinformation erfolgen.

¢ Bei Patienten mit IgE-Antikorpern gegen Alglucosidase alfa ist im Unterschied zu Patienten mit IgG-Antikorpern ein prophylakti-
scher Einsatz von Antihistaminika nicht empfohlen, da Antihistaminika das Anfangsstadium einer schweren Hypersensitivitatsre-
aktion maskieren kénnen.

¢ Die Gabe von Betablockern sollte als Begleittherapie ebenfalls vermieden werden, da sie eine anaphylaktische Reaktion
verschlimmern konnen (relative Kontraindikation). Beta-Blocker sind auch eine relative Kontraindikation bei Epinephrin/
Adrenalin-Einsatz.

¢ Die korrekte Dosierung und Anwendung sind von lhnen schriftlich festzulegen und dem medizinischen Fachpersonal sowie dem
Patienten und/oder seinem gesetzlichen Vertreter zu erklaren. Wenn die Pramedikation von lhnen gedndert wird, sollten Sie dies
ebenfalls entsprechend schriftlich dokumentieren und dem medizinischen Fachpersonal sowie dem Patienten unmissverstandlich
mitteilen. Fir eine Bereitstellung der erforderlichen Arzneimittel muss gesorgt sein.

e Der Patient und/oder sein gesetzlicher Vertreter sowie das medizinische Fachpersonal sollten durch Sie angewiesen werden, die
Pramedikation nur auf drztliche Anordnung zu @ndern.



3.4 Notfallbehandlung

 Es wird empfohlen, dass Sie als behandelnder Arzt einen patienten-individuellen Notfallplan erstellen und notwendige Notfallmedi-
kation rezeptieren. Sie missen dafiir Sorge tragen, dass die im Notfall erforderlichen Arzneimittel vorhanden sind sowie Ausriistung
zur kardiopulmonalen Reanimation bereitsteht und vom medizinischen Fachpersonal entsprechend fachgerecht angewendet werden
konnen, um auf Notfallsituationen addquat reagieren zu kénnen. Ein Notfallplan sollte enthalten, welche schweren Nebenwirkungen
und Notfalle inkl. dazugehoriger Symptome auftreten konnen, welche Sofortmallnahmen im Notfall durch das medizinische Fachper-
sonal und/oder den Patienten vorgenommen werden missen und wie weitere schnelle medizinische Hilfe gewdhrleistet wird.

e Sie stellen sicher, dass im Notfall eine entsprechende medizinische Unterstiitzung zur Verfligung steht.

e Schulen Sie das medizinische Fachpersonal und den Patienten/den gesetzlichen Vertreter hinsichtlich der im Notfall
erforderlichen Malnahmen sowie der korrekten Dosierung und Anwendung der Notfallmedikation.

¢ Sollte eine schwere Nebenwirkung/ein Notfall aufgetreten sein, wird empfohlen, nachfolgende Infusionen zundchst wieder
im medizinischen Umfeld (Krankenhaus, Arztpraxis oder einer anderen medizinischen Einrichtung) vorzunehmen.

Informationen fiir den Infundierenden

4. Medizinische Untersuchung des Patienten vor Verabreichung
der Heiminfusion

Bevor die Alglucosidase alfa-Infusion verabreicht wird, missen Sie die Infusionsfahigkeit des Patienten feststellen. Der Patient sollte gemafs
seines individuellen Krankheitsstatus bei gutem Allgemeinzustand und Wohlbefinden sein. Das Vorliegen akuter, wie auch fieberhaften
Erkrankung sollte ausgeschlossen werden. Vitalparameter sollten entsprechend der medizinischen Praxis zu Beginn, aber auch wéhrend
der Infusion in regelmdRigen Abstinden durch Sie kontrolliert werden, insbesondere vor jeder Erhdhung der Infusionsrate. Bei Auffallig-
keiten ist Riicksprache mit dem behandelnden Arzt zu halten, bevor die Infusion durchgefiihrt bzw. fortgesetzt wird.

5. Zubereitung und Verabreichung von Alglucosidase alfa

Der folgende Abschnitt 5 richtet sich an Sie als medizinisches Fachpersonal, das Alglucosidase alfa zubereitet und/oder verabreicht.

5.1 Materialien
Fir die Infusion bendtigen Sie folgende medizinische Produkte und Geréte:

¢ Durchstechflaschen mit Alglucosidase alfa (50 mg pro Durchstechflasche) entsprechend des individuellen Korpergewichts

und der empfohlenen Dosis

- Diese missen in einem sauberen Kiihlschrank bei einer Temperatur zwischen +2 °C und + 8 °C gelagert werden

- Wasser fir Injektionszwecke, um Alglucosidase alfa zu rekonstituieren (10,3 ml pro Durchstechflasche)

- 0,9%ige Natrium-Chlorid (NaCl)-Lésung zur Verdiinnung, je nach Alglucosidase alfa-Dosis und veranschlagtem Infusions-

volumen gemal’ drztlicher Verordnung

- 0,9%ige NaCl-Losung, zur Spiilung des Infusionssystems nach der Infusion

antiseptische Losung

sterile Tupfer zur Hautreinigung

ausreichende Anzahl steriler 10ml-, 20 ml- und 50 ml-Spritzen je nach Alglucosidase-alfa-Dosis

sterile Injektionsnadeln (Kaniilen 20G oder 21Q), ca. 2 Nadeln pro 4 Durchstechflaschen

ein 0,2-pm-Leitungsfilter (Inline-Infusionsfilter) mit geringer Proteinbindung (vorzugsweise separat oder ggf. bereits integriert in

das Infusionssystem)

¢ Material zum Anlegen eines vendsen Zugangs oder zur Verabreichung tiber einen Portkatheter entsprechend der allgemeingdiltigen
Richtlinien

¢ Medizinisches Gerdt, das fir die Einhaltung der Hygiene-, aseptischen- und -Entsorgungsvorschriften erforderlich ist (nach
allgemein giiltigen Richtlinien)

e ggf. Arzneimittel zur Pramedikation

¢ Notfallmedikation

¢ Notfallequipment

5.2 Vorbereitungen

1. Bereiten Sie eine saubere Arbeitsflache vor und legen Sie die Bedarfsartikel bereit.

2. Uberpriifen Sie das auf der Faltschachtel sowie dem Etikett aufgedruckte Verfallsdatum (Alglucosidase alfa darf nach dem
aufgedruckten Verfallsdatum nicht mehr verwendet werden).

3. Priifen Sie, ob die jeweilige Anzahl der erhaltenen Durchstechflaschen korrekt ist und der verordneten Dosierung entspricht.

4. Nehmen Sie nur die benétigte Anzahl Alglucosidase alfa-Durchstechflaschen etwa 30 Minuten vor der Weiterverwendung aus
dem Kiihlschrank, damit sie sich auf Zimmertemperatur erwarmen.



5.3 Rekonstitution

Entfernen Sie die Kappe der Alglucosidase-alfa-Durchstechflasche.

Desinfizieren Sie den Gummistopfen der Alglucosidase-alfa-Durchstechflasche und lassen Sie ihn an der Luft trocknen.

Offnen Sie das sterile Wasser fiir Injektionszwecke.

Ziehen Sie 10,3 ml Wasser fir Injektionszwecke mit Hilfe einer Injektionsnadel in eine Spritze auf und injizieren Sie das Wasser

fir Injektionszwecke langsam tropfenweise entlang der Innenseite der Durchstechflasche und nicht direkt auf das Pulver.

Dadurch minimieren Sie die Schaumbildung. Lésen Sie das Pulver durch vorsichtiges Rollen und Neigen der Durchstechflasche.

Die Durchstechflasche nicht auf den Kopf drehen, schwenken oder schiitteln.

5. Wiederholen Sie den Vorgang, so oft wie nétig, fiir weitere Alglucosidase-alfa-Durchstechflaschen.

Warten Sie einige Minuten, bis das Pulver vollstandig aufgelost ist und vorhandene Blasen entweichen konnten.

7. Sehen Sie sich die entstandene Losung an. Die rekonstituierte Losung muss klar, farblos bis blassgelb sowie frei von Fremd-
partikeln sein.

8. Wenn Sie Fremdpartikel oder Verfdarbungen der Flissigkeit bemerken, darf die Losung nicht verwendet werden.

Informieren Sie in diesem Fall den behandelnden Arzt.

9. Die rekonstituierte Losung in der Durchstechflasche hat nun ein Volumen von 10,5 ml und eine Konzentration von
5mg/ml Alglucosidase alfa. Das rekonstituierte Volumen erlaubt die exakte Entnahme von 10,0 ml (entsprechend 50 mg)
pro Durchstechflasche.

10. Es wird empfohlen, den Inhalt der Durchstechflaschen nach der Rekonstitution sofort weiter zu verdiinnen, um die allméhliche
Bildung von Proteinpartikeln und die Gefahr der mikrobiologischen Verunreinigung zu vermeiden. Falls das Konzentrat nicht
sofort verdiinnt wird, kann es lichtgeschiitzt fiir maximal 24 Stunden bei +2 °C bis +8°C (Kiihlschrank) aufbewahrt werden.

11. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend der nationalen Anforderungen zu entsorgen.

W=

o

5.4 Verdlinnung
Sehen Sie als medizinisches Fachpersonal nach, welches Gesamtinfusionsvolumen der behandelnde Arzt festgelegt hat.
Gehen Sie bei der Zubereitung der Infusionsldsung wie folgt vor:

1. Desinfizieren Sie die Verschlusskappe/Offnung des Infusionsbeutels der 0,9%igen NaCl-Lésung und lassen Sie diese an der
Luft trocknen.

2. Entnehmen Sie aus dem Infusionsbeutel diejenige Volumenmenge an 0,9%iger NaCl-Losung, die durch das rekonstituierte
Alglucosidase-alfa-Volumen ersetzt wird. Verwenden Sie hierzu die bereitgestellten Nadeln und Spritzen (z.B. 50-ml-Spritze).

3. Entfernen Sie die Luft aus dem Infusionsbeutel, indem Sie diese mittels einer 50-ml-Spritze absaugen, um die Luft-/Wasser-
Grenzflache so klein wie moglich zu halten.

4. Entnehmen Sie unter Verwendung der bereitgestellten sterilen Spritzen (10, 20 und 50 ml) die hergestellte Alglucosidase-
alfa-Lésung langsam aus der/den Durchstechflasche/n bis zum benétigten Gesamtvolumen (10 ml pro Durchstechflasche).
Die enthommene L6sung sollte keinen Schaum enthalten.

5. Geben Sie das benétigte Gesamtvolumen an hergestellter Alglucosidase-alfa-Losung vorsichtig in den Infusionsbeutel, direkt
in die 0,9%ige NaCl-Losung.

6. Mischen Sie die Losung vorsichtig, indem Sie den Infusionsbeutel sanft umdrehen und leicht massieren. Den Infusionsbeutel
nicht schiitteln oder tibermalig bewegen. Priifen Sie dabei erneut auf etwaige Fremdpartikel. Da es sich um eine Proteinlésung
handelt, konnen gelegentlich nach Verdiinnung diinne weille oder durchscheinende Faden/Schlieren auftreten. Eine solche
Losung darf verwendet werden. Durch die Verwendung eines 0,2-pm-Leitungsfilters (Inline-Infusionsfilter) konnen etwaige
Proteinpartikel herausgefiltert werden.

5.5 Infusion
Dieses Kapitel richtet sich an Sie als medizinisches Fachpersonal, welches die Heiminfusion verabreicht.

¢ Aus mikrobiologischer Sicht sollte die bei Raumtemperatur hergestellte Losung sofort verwendet werden. Falls diese nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Lagerzeit und -bedingungen verantwortlich, welche lichtgeschiitzt 24 Stunden
bei 2 bis 8 °C (Kihlschrank) nicht tiberschreiten sollten.

e Hangen Sie den vorbereiteten Alglucosidase-alfa-Infusionsbeutel an einen Infusionsstander (geschiitzt vor Erschiitterung
und Erwdrmung, z.B. Heizung, Sonnenlicht) und schliellen Sie ein Infusionssystem mit einem 0,2 pm Leitungsfilter (Inline-
Infusionsfilter) mit geringer Proteinbindung an den Infusionsbeutel an.

e Schlielen Sie die Infusion tber das entliiftete Infusionssystem gemaf allgemein giiltigen Richtlinien an den vendsen Zugang
des Patienten an.

Die Infusionsrate wird vom behandelnden Arzt auf Basis der in der Fachinformation vorhandenen Empfehlungen festgelegt:

¢ Bei jeder Verabreichung der Infusion ist die Infusionsrate schrittweise zu erhohen, damit der Patient optimal auf die Infusion
anspricht und diese vertragt. Zur Kontrolle der Infusionsgeschwindigkeit ist es ratsam, ein geeignetes Infusionsgerat zu
verwenden.

¢ Es wird empfohlen, mit einer initialen Infusionsrate von 1 mg/kg Kérpergewicht/Stunde zu beginnen und diese wie in Tabelle 1
beschrieben schrittweise alle 30 Minuten um 2 mg/kg Korpergewicht/Stunde zu erhéhen, sofern keine Anzeichen infusions-
bedingter Reaktionen auftreten. Vor jeder schrittweisen Erhohung der Infusionsrate sollten auch die Vitalzeichen kontrolliert
werden. Die maximale Infusionsrate wird gemal Fachinformation vom Arzt festgelegt.



Tabelle 1 Infusionsvolumen und schrittweise Erhéhung der Infusionsrate.

Korpergewicht Gesamtinfusions- Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
des Patienten (kg) volumen (ml) 1mg/kg/h 3mg/kg/h 5mg/kg/h 7 mg/kg/h
50

1,25-10 3ml/h 8ml/h 13 ml/h 18 ml/h

10,1-20 100 5ml/h 15ml/h 25ml/h 35ml/h
20,1-30 150 8ml/h 23 ml/h 38ml/h 53 ml/h
30,1-35 200 10ml/h 30ml/h 50ml/h 70ml/h
35,1-50 250 13 ml/h 38ml/h 63 ml/h 88ml/h
50,1-60 300 15ml/h 45ml/h 75ml/h 105 ml/h
60,1-100 500 25ml/h 75ml/h 125ml/h 175 ml/h

100,1-120 600 30ml/h 90 ml/h 150ml/h 210ml/h

Hinweis: Bei Patienten mit eingeschrankter Herz- oder Atmungsfunktion kann das Risiko einer Volumeniiberladung bestehen.
Dies kann zu einer schwerwiegenden Verschlechterung des kardialen, respiratorischen Zustands bis zum kardiopulmonalen
Versagen fiihren. Die schrittweise Erhohung der Infusionsrate alle 30 Minuten sollte unter Kontrolle der Vitalzeichen und nur
dann erfolgen, wenn keine infusionsbedingten Reaktionen auftreten.

Der schematische Ablauf der Alglucosidase alfa-Infusion ist in der folgenden Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1 Schematischer Ablauf der Alglucosidase alfa-Infusion.

¢ Nach der Beendigung der Infusion muss das Infusionssystem gespiilt werden. Hangen Sie dazu einen 50-ml-Infusionsbeutel
mit 0,9%iger NaCl-Lésung an den Infusionsstinder und desinfizieren Sie die Verschlusskappe/Offnung. Stecken Sie das zuvor
genutzte Infusionssystem in diesen 50-ml-Infusionsbeutel und spiilen Sie mit der zuletzt verwendeten maximalen Infusionsge-
schwindigkeit. Entfernen Sie nach Abschluss der Infusion die Infusionskaniile. Versorgen Sie die Einstichstelle mit einem Pflaster.
Der Patient sollte durch leichten Druck auf die Einstichstelle fiir einige Minuten ein Nachbluten aus der Einstichstelle unterbin-
den. Beobachten Sie den Patienten entsprechend der arztlichen Festlegung nach.

Die Nachbeobachtungszeit sollte vom behandelnden Arzt basierend auf dem individuellen klinischen Status und der Vertraglichkeit
vorangegangener Infusionen festgelegt werden. Bei Risikopatienten (siehe Abschnitt 3.2) muss die Beobachtung wahrend und nach
der Infusion ggf. noch engmaschiger erfolgen.



6. Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Verabreichung von Alglucosidase alfa kann es zu infusionsbedingten Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen
kommen. Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen treten hiufig kurz nach Beginn der Infusion auf bzw.
konnen auch wiederkehrende und immunvermittelte Reaktionen auftreten. Diese konnen z. B. durch folgende in der Tabelle 2 und
Abbildung 2 aufgefiihrten Symptome gekennzeichnet sein.

Tabelle 2 Mégliche Anzeichen und Symptome infusionsbedingter Reaktionen bei der Verabreichung von Alglucosidase alfa.

Hamaturie, Proteinurie, Ausschlag, Arthritis, Serositis und Vaskulitis,

g . - . meist nach 7-28 Tagen
nephrotisches Syndrom, ulzerativ nekrotisierende Hautlasionen)

Muskel- und Atmun Herz-Kreis- Nervensystem Gastrointestin- Augen Allgemeinsymptome
Skelettsystem ung laufsystem vensy altrakt us und Lokalreaktionen
e Arthralgie e Apnoe o Blasse e Ausschlag o Agitiertheit ¢ Abdominal- e Konjunkti- e Angioodem
e Muskel- e Atemstillstand e Bradykardie e Blasen e Kopfschmerzen schmerz vitis e Asthenie
spasmen e Atemstorung e Flush e Erythem e Pardsthesie e Brechreiz e Perior- e Brustkorbbe-
¢ Myalgie e Bronchospasmus ¢ Herz- ¢ Hyperhidrose e Schmerz ¢ Diarrhoe bitalodem schwerden/
¢ Dyspnoe stillstand e Livedo e Schwindel- ¢ Dyspepsie o verstarkte Brustkorbschmerz
e Engegefiihl e Hypertonie reticularis geftihl ¢ Dysphagie Tranense- e Ermudung
des Halses ¢ Hypotonie e Pruritus e Somnolenz e Erbrechen kretion e Fieber
e Giemen e Palpitationen o Urtikaria e Tremor e Ubelkeit ¢ Gesichtsodem
e Husten e Tachykardie e voriibergehende ¢ Unruhe o Kalte-/Hitzegefiihl
e Hypoxie e Vasokons- Hautverfarbung e Peripheres
e Pharynxodem triktion Kaltegefiihl
e Rachenreizung e Zyanose e Peripheres Odem
e Stridor ¢ Reaktionen an
e Tachypnoe der Infusionsstelle
e verminderte (einschlieflich:
Sauerstoff- Erythem, Extra-
sattigung vasat, Induration,
Pruritus, Schmer-
zen, Schwellun-
gen, Urtikaria),
Reizbarkeit,
Schiittelfrost,
Unwobhlsein
Stunden Y wenige Tage 2 7-10 Tage tht
i i (4 r 4
i Infusionshedingte Reaktionen
i inkl. Uberempfindlichkeits- und Schwere Verldufe
i anaphylaktischer Reaktionen moglich. Dauer meist
i Kardiorespiratorische Insuffizienz Minuten bis Stunden
E bei Volumentiberladung (s. a. Tab.1)
1 1
! !
! Wiederkehrende Reaktionen mit grippeahnlicher Symptomatik Schwere Verldufe
| oder der Kombination verschiedener Ereignisse (wie z. B. Pyrexie, moglich. Dauer meist
! Schiittelfrost, Myalgie, Arthralgie, Schmerzen oder Miidigkeit); s. a. Tab.1 wenige Tage
1 I
1 1
i i
! ! kutane und systemische immunv.ermittelte Reaktionen B Schwere Verliufe
E E (z. B. papuléser oder Purpura-artiger Ausschlag, Glomerulonephritis, méglich. Erholung
i i
i i
L 1

Abbildung 2 Typische zeitliche Verliufe infusionsbedingter Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen unter Alglucosidase
alfa-Therapie.

Die meisten infusionsbedingten Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen sind mild bis moderat. Beim Auftreten von
infusionsbedingten Reaktionen wird das Vorgehen gemdfs Abschnitt 7 (Abbildung 3) empfohlen.

Auch schwere infusionsbedingte Reaktionen, wie Anaphylaxie, bis hin zum anaphylaktischen Schock und/oder Herzstillstand, der
lebenserhaltende MaRnahmen erforderlich machte, wurden bei mit Alglucosidase alfa behandelten Patienten berichtet. Bei schwe-
rer Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie muss Alglucosidase alfa sofort abgesetzt und eine geeignete medizinische Behandlung
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 7).



7. Umgang mit infusionsbedingten Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Der folgende Abschnitt 7 richtet sich an Sie als medizinisches Fachpersonal, das Alglucosidase alfa zubereitet und/oder verabreicht.

Es wird empfohlen, auf infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen entsprechend der Schwere zu reagieren.
Wie solche Mafinahmen aussehen konnen ist in Abbildung 3 dargestellt.

Grundsétzlich aber sollte der behandelnde Arzt mit lhnen die von lhnen zu treffenden Malnahmen im Zuge der Delegationsverein-
barung besprochen und fiir den Patienten einen individuellen Notfallplan aufgestellt haben. An diese Vorgaben halten Sie sich bitte.

Informieren Sie umgehend den behandelnden Arzt tiber das Auftreten einer Nebenwirkung und dokumentieren Sie aufgetretene
Nebenwirkungen samt eingeleiteter MalBnahmen im Patiententagebuch. Der behandelnde Arzt entscheidet dann gegebenenfalls,
dass die weitere Behandlung wieder in Klinik oder Praxis durchgefiihrt wird und/oder eine Pramedikation notwendig ist.



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. Vor Infusionsbeginn
unmittelbare Reanimationsbereitschaft einschlieRlich technischer Gerdte zur kardiopulmonalen Reanimation sicherstellen!

Hinweis auf eine infusionsbedingte Reaktion

Ubersicht méglicher Anzeichen und Symptome: s. Tabelle 1

Milde/Moderate Reaktion Schwere Reaktion

z.B.
eine anaphylaktische Reaktion
Reduzierung der Infusionsrate auf die Halfte

ODER
Voriibergehende Unterbrechung der Infusion

Abbruch der Verabreichung

Behandlung
Einige Behandlungsméglichkeiten sind: Behandlung
e Antipyretika (Fieberreaktion)
e Antihistaminika-Gabe (H1-Blocker) . ) ACHTUNG:. .
e Erwagen Sie die Verabreichung intravendser (i. v.) Lelt.en Sl'e gsf. Mal?rjahmer? Zun kardiopulmonalen Ree!mma-
Korilkasiemcide tion ein. Friihzeitige Indikationsstellung zur Intubation.
e Volumengabe i.v. nach Bedarf Einige Behandlungsmaglichkeiten sind:

| ¢ Adrenalin (i.m.): Anaphylaktische Reaktion
v v

, — e Bei signifikanten Symptomen wie Bronchospasmus,
Abklingend Sauerstoffentsittigung, Zyanose, Dyspnoe oder Giemen

sollte die Verabreichung von Sauerstoff mit moderatem

Wiederaufnahme der Warten Sie noch mindestens bis hoh hfluss Gber ei K dloder ei
Infusionsrate mit der Halfte 30 Minuten, ob die Symp- le oken;) Durcd us(j.uver e;;e.les oo 0 Ber nen
der Rate fur 30 Minuten, tome der infusionsbedingten sen atheter oder die erabreichung €nes 'eta-
gefolgt von einer Erhéhung Feriettom AnAliaem, e Agonisten (z. B. Salbutamol) tiber einen Dosierinhalator
der Infusionsrate um 50 % Sie entscheiden, die Infusion oder' Verer:]er [Betracht gezr?glen W(erdeg' Wer;]n die d
fir 15 bis 30 Minuten i ol et e Termes v respiratorischen Symptome anhalten oder der Sc weregra
’ r— dies erfordert, erwagen Sie die subkutane Verabreichung

von Adrenalin in den oberen Extremitaten oder
Oberschenkeln. Bei Patienten mit kardiovaskularer oder

Tritt nicht erneut auf zerebrovaskuldrer Grunderkrankung muss die Anwendung

I‘_

Erhdhen Sie die Infusions- von Adrenalin sorgfaltig abgewogen werden.
rate auf die Rate, mit der die ¢ Achten Sie auf eine ausreichende Fliissigkeitsgabe (i.v.),
infusionsbeding,te Reaktion soweit dies zur Aufrechterhaltung der normalen Vitalzeichen
aufgetreten ist, und erwigen (z.B. Blutdruck) erforderlich ist.
Sie, weiterhin schrittweise
auf die maximal verordnete Bei geplanten Folgeinfusionen IgE-positiver
Infusionsrate zu erhohen. Patienten Desensibilisierung erwagen.

Ggf. Kontaktaufnahme zu RareDiseaseProgram@LabCorp.com

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

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

Abbildung 3 Méglicher Umgang mit infusionsbedingten Reaktionen.



8. Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit fiir eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses von Arzneimitteln. Angehorige der Gesundheitsberufe sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

Alle Schulungsmaterialien zu Alglucosidase alfa (Leitfaden zum Umgang mit Risiken in
Verbindung mit der Verabreichung von Myozyme, dem klinischen Risikomanagement und
immunologischen Untersuchungen - Angehorige der Heilberufe, Leitfaden zur Verringerung
von Arzneimittel— und Anwendungsrisiken bei einer Heiminfusion - Angehorige der
Heilberufe, Leitfaden fiir die sichere Anwendung einer Heiminfusion - Patienten/ggf.
Betreuungsperson mit Patienten—Tagebuch) sind auch online durch Scannen des QR—Codes
oder iiber www.kohlpharma.com/downloadbereich/ verfiighar.

Die Fachinformation von Myozyme kann ebenfalls bei der kohlpharma GmbH (Deutschland)
angefordert werden und/oder heruntergeladen werden von www.ema.europa.eu.

Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an den Parallelvertreiber:
E—Mail: info@kohlpharma.com








