PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nexviadyme 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje avalglucosidasum alfa 100 mg.

Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka celkovy extrahovatelny objem 10,0 ml 0 koncentraci
avalglucosidasum alfa* 10 mg na ml.

* Avalglukosidaza alfa je lidska kysela a-glukosiddza produkovana v butikach vajecnikt kiecika
¢inského (CHO) rekombinantni DNA technologii, ktera je nasledné konjugovana s ptiblizné

7 strukturami hexamanozy (z nichz kazda obsahuje dvé koncové skupiny manozy-6-fosfatu (M6P)) na
oxidované zbytky kyseliny sialové na molekule, a tim se zvySuji hladiny bis-MG6P.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok

Bily az svétle Zluty lyofilizovany prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Nexviadyme (avalglukosidaza alfa) je indikovan k dlouhodobé enzymatické substitu¢ni
1é¢bé pacientli s Pompeho nemoci (nedostatek kyselé a-glukosidazy).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Nexviadyme ma provadét 1ékar se zkusenostmi s 1é¢bou pacientti s Pompeho
nemoci nebo jinych dédi¢nych metabolickych nebo neuromuskularnich onemocnéni.

Davkovani

Pacienti mohou byt piedléCeni antihistaminiky, antipyretiky a/nebo kortikosteroidy z divodu prevence
nebo omezeni alergickych reakeci.

Doporucena davka avalglukosidazy alfa je 20 mg/kg télesné hmotnosti aplikovana jednou za 2 tydny.
Uprava davky u pacientii s IOPD

U pacientt s IOPD (infantilni formou Pompeho nemoci), u nichz pii davce 20 mg/kg nedoslo ke
zlepSeni nebo u pacientti s nedostate¢nou odpoveédi tykajici se srdecni, respiraéni a/nebo motorické



funkce, je tieba zvazit zvyseni davky na 40 mg/kg kazdy druhy tyden, pokud neexistuji obavy ohledné
bezpecnosti (napt. zavazna hypersenzitivita, anafylaktické reakce nebo riziko hyperhydratace).

U pacientt s intoleranci avalglukosidazy alfa v davce 40 mg/kg kazdy druhy tyden (napf. zavazna
hypersenzitivita, anafylaktické reakce nebo riziko hyperhydratace), zvazte snizeni ddvky na 20 mg/kg
kazdy druhy tyden (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna uprava davky.

Porucha funkce jater
Bezpecnost a ucinnost avalglukosidazy alfa u pacientd s poruchou funkce jater nebyla hodnocena a
pro tyto pacienty nelze doporucit zadny zvlastni rezim davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna prava davky. Bezpecnost a ti¢innost
avalglukosidazy alfa u pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebyly
hodnoceny a u téchto pacientl nelze doporucit zadny specificky ddvkovaci rezim. (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (pacienti ve veku 6 mésicii a mladsi)
Bezpecnost a ucinnost avalglukosidazy alfa u déti ve ve€ku 6 meésict a mladsich dosud nebyla
stanovena. U pacientll ve véku 6 mésicti a mladSich nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Injekéni lahvicky ptipravku Nexviadyme jsou urceny pouze k jednorazovému pouziti a 1éCivy
ptipravek ma byt podavan intravendzni infuzi.

Infuze se ma podavat s postupné se zvysujici rychlosti v zavislosti na odpovédi a komfortu pacienta.
Doporucuje se zacit podavat infuzi pocatecni rychlosti 1 mg/kg/hod a postupné, pokud se neobjevi
znamky reakci souvisejicich s podanim infuze (IAR), rychlost zvySovat kazdych 30 minut, v souladu s
tabulkou 1. V kazdém kroku pted zvySenim rychlosti infuze je tfeba zméfit a vyhodnotit vitalni
funkce.

Tabulka 1 — Schéma rychlosti infuze

D fend davk Rychlost infuze (mg/kg/hod) Priblizna doba
oporucena aavka e
b krok1 | krok2 | krok3 | krok4 | krok5 trvani (h)
20 mg/kg 1 3 52 7° NA 4az5
4krokovy postup 1 3 5 7 NA 7
40 mg/kg - - : .
Skrokovy postup 1 3 6 8 10

2 U pacientti s doporucenou davkou 20 mg/kg a télesnou hmotnosti 1,25-5 kg Ize pouzit maximalni rychlost
infuze 4,8 mg/kg/hod.

b U pacientii s IOPD, u nichz nedochazi ke zlepsent, se doporu¢uje zvyseni davky na 40 mg/kg kazdy druhy
tyden. U pacientl s t€lesnou hmotnosti 1,25-5 kg lze pouzit maximalni rychlost infuze 9,6 mg/kg/hod.

V piipadé anafylaxe nebo zavazné hypersenzitivni reakce anebo zavaznych IAR se musi podavani
pripravku Nexviadyme okamZzité pterusit a musi se zah4jit vhodna 1écba. V ptipadé mirnych az
stiedné zavaznych hypersenzitivnich reakci nebo IAR miiZe byt rychlost infuze zpomalena nebo
docasné zastavena a/nebo a je tieba zahajit odpovidajici 1é¢bu (viz bod 4.4).

Ptiznaky mohou pietrvavat i pies doCasné zastaveni infuze; oSetfujici 1ékai ma proto vyckat alespon
30 minut, dokud nedojde k vymizeni piiznaki reakci, nez rozhodne o ukonéeni infuze na zbytek dne.



Pokud priznaky ustoupi, ma se pokracovat v podavani infuze po dobu 30 minut pfi polovic¢ni nebo
niz8i rychlosti, nez pii které doslo k vyskytu reakei, a nasledné zvysit rychlost infuze o 50 % po dobu
15 az 30 minut. Pokud uZ se ptiznaky znovu neobjevi, mé se rychlost infuze zvysit na rychlost, pfi
které se reakce vyskytly, a zvazit dalsi postupné zvySovani rychlosti, a to az do maximalni rychlosti
podavani.

Domaci infuze

Domaci infuze ptipravku Nexviadyme lze zvazovat u pacientt, ktefi infuze dobfe snaseji a

v anamnéze n¢kolik mésic nemaji vyskyt sttedné zdvaznych nebo zdvaznych IAR. Rozhodnuti o
ptevedeni pacienta na domaci infuze Ize ucinit az po peclivém zhodnoceni a doporuceni oSetiujicim
1ékafem. Pfi hodnoceni zpuisobilosti pacienta k domaci infuzi je tfeba vzit v ivahu zakladni
komorbidity pacienta a jeho schopnost dodrzovat pozadavky pro podavani domaéci infuze. Je tfeba
zvazit nasledujici kritéria:

e Pacient nesmi soub&zné trpét zadnym onemocnénim, které by podle nazoru lékate mohlo
ovlivnit jeho schopnost tolerovat infuzi.

e Pacientiiv zdravotni stav je povazZovan za stabilni. Pfed zah4jenim domaci infuze musi byt
provedeno komplexni vySetfeni.

e Pacient musi nékolik mésict dostavat infuze ptipravku Nexviadyme pod dohledem 1ékate se
zkuSenostmi s 1écbou pacientd s Pompeho nemoci v nemocnici nebo v jiném vhodném
zatizeni poskytujicim ambulantni péci. Predpokladem pro zahéajeni domaéci infuze je
zdokumentovany piehled dobie snasenych infuzi bez IAR nebo s mirnymi IAR zvladnutymi
premedikaci.

e Pacient musi byt ochotny a schopny dodrzovat postupy domaéci infuze.

e Musi byt vytvoiena vhodna infrastruktura pro pouziti domaci infuze, v¢etné potfebnych zdroji
a postupt pro domaci infuzi a piislusného zaskoleni, dostupna pro zdravotnického pracovnika.
Zdravotnicky pracovnik ma byt dostupny po celou dobu podavani domaci infuze a po
stanovenou dobu po infuzi, v zavislosti na toleranci pacienta pied zahdjenim domaci infuze.

Pokud se u pacienta béhem podavani domaci infuze vyskytnou nezadouci G¢inky, ma se infuze
okamzité zastavit a ma se zahajit vhodna 1é¢ba (viz bod 4.4). Je mozné, Ze bude zapotiebi podat dalsi
infuzi v nemocnici nebo v jiném vhodném zatizeni poskytujicim ambulantni péci, dokud nezadouci
ucinek neodezni. Davka a rychlost infuze nesmi byt upravovany bez konzultace s odpovédnym
lékafem.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1, pokud opétovné nasazeni piipravku znovu vyvolalo pfislusnou reakci (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce (véetné anafylaxe)

U pacientli lécenych pfipravkem Nexviadyme byly hlaseny hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe
(viz bod 4.8).



Béhem podavani piipravku Nexviadyme musi byt k dispozici vhodna 1ékatska podptirna opatieni,
vcetné pristroje pro kardiopulmonalni resuscitaci, zejména u pacientt se srde¢ni hypertrofii a u
pacientli s vyznamné zhorSenou respiracni funkci.

V ptipadé vyskytu zavazné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe se musi podavani ptipravku
Nexviadyme okamzité prerusit a musi se zahdjit vhodnd 1écba. Je tfeba vzit v tivahu rizika a piinosy
opétovného podani ptipravku Nexviadyme po anafylaxi nebo zavazné hypersenzitivni reakci.

U nékterych pacientil byla infuze obnovena pfi nizsi rychlosti infuze a pii nizsi nez doporucené davce.
U pacientt se zavaznou hypersenzitivitou lze zvazit postup desenzibilizace na piipravek Nexviadyme.
Pokud se rozhodnete o opétovném nasazeni 1é¢ivého piipravku, je tieba postupovat s maximalni
opatrnosti a musi byt k dispozici vhodna resuscitacni opatieni. Jakmile pacient za¢ne infuzi tolerovat,
lze ddvku zvySovat az do dosazeni schvalené davky.

V ptipad€ mirné nebo stfedné zavazné hypersenzitivni reakce mize byt rychlost infuze zpomalena
nebo miize byt infuze docasné zastavena.

Reakce souvisejici s podanim infuze (IAR)

V klinickych studiich byly hlaseny ptipady IAR, které se vyskytly kdykoli béhem infuze a/nebo do
nékolika hodin po aplikaci infuze ptipravku Nexviadyme a jejich vyskyt byl pravdépodobnéjsi pii
vyssich rychlostech infuze (viz bod 4.8).

Pacienti, ktefi maji v dobé& podavani infuze pfipravku Nexviadyme akutni onemocnéni, jsou ohrozeni
vy$§im rizikem TAR. Pacienti s pokro¢ilou Pompeho nemoci mohou mit zhorSenou srdeéni a
respiracni funkci, coz je mize predisponovat k vys§imu riziku zavaznych komplikaci zptisobenych
IAR. K prevenci nebo snizeni vyskytu IAR lze podat antihistaminika, antipyretika a/nebo
kortikosteroidy. IAR se v§ak mohou u pacientli vyskytnout i po premedikaci.

Objevi-li se zavazné IAR, musi se infuze piipravku Nexviadyme okamzité pierusit a zahajit vhodna
1é¢ba. Po zavaznych IAR je nasledné tieba zvazit ptinosy a rizika opétovného zahajeni 1é€by
pripravkem Nexviadyme. U né€kterych pacientli byla 1é€ba obnovena pomalejsi rychlosti infuze v nizsi
nez doporucené¢ davce. Jakmile pacient za¢ne infuzi tolerovat, Ize davku zvySovat az do dosazeni
schvalené davky. Jestlize se vyskytnou mirné nebo sttedné zavazné IAR bez ohledu na premedikaci,
mohou byt pfiznaky zmirnény sniZenim rychlosti infuze nebo jejim do¢asnym preruSenim (viz bod
4.8).

Imunogenita

Protilékové protilatky (ADA), které se vytvaii béhem 1é¢by, byly hlaSeny jak u dosud nelééenych
pacientl (95 %) tak u diive 1écenych pacientt (62 %) (viz bod 4.8).

IAR a hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout nezavisle na vzniku ADA. VétSina [AR a
hypersenzitivnich reakci byla mirna nebo stiedné¢ zavazna a K jejich zvladnuti dostacovaly standardni
klinické postupy. V klinickych studiich neméla tvorba ADA vliv na klinickou G¢innost (viz bod 4.8).

Vysetteni ADA lze zvazit, pokud pacienti neodpovidaji na 1écbu. U pacientt s rizikem alergické
reakce nebo s predchozi anafylaktickou reakci na alglukosidazu alfa 1ze zvazit imunologické testovani
zalozené na vyskytu nezadoucich pfihod, v¢etné stanoveni IgG a IgE ADA.

V piipadé zajmu o informace o sluzbach testovani Sanofi Specialty Care kontaktujte mistniho
zastupce spole¢nosti Sanofi nebo Sanofi EU Medical Services.



Riziko akutniho kardiorespiraéniho selhéni

Pii podavani piipravku Nexviadyme pacientim nachylnym k hyperhydrataci nebo pacientiim s
akutnim zakladnim respiracnim onemocnénim nebo se zhorSenou srde¢ni a/nebo respiracni funkei, u
nichz je indikovano omezeni pfijmu tekutin, je nutnd zvySena opatrnost. Tito pacienti mohou byt
b&hem podani infuze vystaveni riziku tézké exacerbace srde¢niho nebo respira¢niho onemocnéni.
Béhem infuze piipravku Nexviadyme musi byt dostupna vhodna 1ékaiska podpora a monitorovaci
opatieni a u nékterych pacientli maze byt zapotiebi prodlouzena doba sledovani vychazejici z
individualnich potieb pacienta.

Srde¢ni arytmie a nahlé umrti béhem celkové anestezie pro zavedeni centralniho ven6zniho katétru

U pacientt s IOPD se srdecni hypertrofii je béhem podavani celkové anestézie pii zavadéni
centralniho zilniho katétru nebo pfi jinych chirurgickych zakrocich tfeba postupovat se zvySenou
opatrnosti.

Pouziti celkové anestezie u pacienti s IOPD se srdecni hypertrofii bylo spojeno s vyskytem poruch
srde¢niho rytmu, v¢etné fibrilace komor, komorové tachykardie a bradykardie vedouci k srdecni
zastave nebo smrti nebo vyzadujici srdecni resuscitaci nebo defibrilaci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o rekombinantni lidsky
protein, neni pravdépodobné, Ze by se avalglukosidaza alfa podilela na interakcich 1ék — 1ék
zprostiedkovanych cytochromem P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o pouziti ptipravku Nexviadyme u t&hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
nenaznacuji piimé Skodlivé ti€inky na reprodukéni toxicitu. Nepiimé u€¢inky na plod u mysi byly
vyhodnoceny jako souvisejici s anafylaktickou odpovédi na avalglukosiddzu alfa (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Nelze vyvodit Zzadné zavéry ohledné toho, zda je piipravek
Nexviadyme bezpeény béhem téhotenstvi ¢i nikoli. Pfipravek Nexviadyme se ma pouzivat béhem
téhotenstvi pouze v pripad€, ze potencialni ptinos pro matku pfevazi nad potencialnimi riziky, v¢etné

rizik pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné tdaje o pfitomnosti pfipravku Nexviadyme v lidském matetském mléce nebo
o ucincich piipravku Nexviadyme na tvorbu mléka nebo na kojené dité. Nelze vyvodit zadné zavéry
ohledné toho, zda je pripravek Nexviadyme bezpecny béhem kojeni ¢i nikoli. Piipravek Nexviadyme
se ma pouzivat béhem kojeni pouze v ptipadé, Ze potencialni ptinos pro matku pievazi nad
potencialnimi riziky, véetné rizik pro kojené dité (viz bod 5.3).

Fertilita

Neexistuji zadné klinické udaje o Gc€incich pfipravku Nexviadyme na fertilitu u lidi. Studie na
zvitatech u mysi neprokézaly zadné poskozeni plodnosti u samcti nebo samic (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Nexviadyme mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Protoze zavratg,
hypotenze a somnolence byly hlaseny jako IAR, miize to mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje v den podani infuze (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Zavazné nezadouci ucinky hlasené u pacientii IéCenych pripravkem Nexviadyme byly respiracni tisen
a zimnice u 1,4 % pacienti a u 0,7 % pacientt bolest hlavy, dyspnoe, hypoxie, otok jazyka, nauzea,
pruritus, kopftivka, kozni diskolorace, hrudni diskomfort, horecka, zvySeny nebo snizeny krevni tlak,
zvySena télesna teplota, srdecni frekvence zvysena a saturace kyslikem sniZzena. Hypersenzitivni
reakce byly hlaseny u 60,6 % pacientt, anafylaxe u 2,8 % a IAR u 39,4 % pacientl. Celkem 4,9 %
pacientti léCenych ptipravkem Nexviadyme v klinickych studiich trvale ukonc¢ilo 1écbu; 2,8 %
pacientti ukon¢ilo 1é¢bu z diivodu nize uvedenych piihod, které byly vyhodnoceny jako souvisejici s
piipravkem Nexviadyme: respiracni tisen, hrudni diskomfort, zavrat,, kasel, nauzea, zrudnuti, o¢ni
hyperemie, koptivka a erytém.

Nejéastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (ADR) (> 5 %) byly pruritus (13,4 %), nauzea (12 %),
bolest hlavy (10,6 %), vyrazka (10,6 %), koptivka (8,5 %), zimnice (7,7 %), tnava (7,7 %) a erytém
(5,6 %).

Sdruzena analyza idaji o bezpecnosti ze 4 klinickych studii (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-
COMET, TDR12857/NEO a LTS13769/NEO-EXT) zahrnovala celkem 142 pacientt [118 dospélych
a 24 pediatrickych pacientti (1 pediatricky pacient ptimo zatazeny do oteviené rozsifené faze studie
1)] 1é¢enych piipravkem Nexviadyme. Nezadouci ucinky hlaSené u pacientti 1é¢enych piipravkem
Nexviadyme v souhrnné analyze klinickych studii jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky podle tfid organovych systémd, sefazené podle frekvence: velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Vzhledem k malé populaci pacientt jsou nezadouci reakce hlasené u 2 pacientt klasifikovany jako
casté. V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2 — Nezadouci u¢inky vyskytujici se u pacienti lé¢enych piipravkem Nexviadyme
ve sdruzené analyze klinickych studii (n=142)

Méng Casté
M¢éng Casté

Tridy organovych systémi Frekvence Preferovany termin
Infekce a infestace Méné Casté Konjunktivitida
Poruchy imunitniho systému \Velmi Casté Hypersenzitivita
Casté Anafylaxe
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat’
Casté Tremor
Casté Somnolence
Casté Pocit paleni
Méng Casté Parestezie
Poruchy oka Casté Oc¢ni hyperemie
Casté Hyperemie spojivky
Casté Svédeéni oka
Casté Edém oc¢niho vicka
M¢éng¢ Casté Zvysena tvorba slz
Srde¢ni poruchy Casté Tachykardie
Méng Casté Komorové extrasystoly
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Casté Zrudnuti
Casté Hypotenze
Casté Cyan6za
Casté Naval horka
Casté Bledost
Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté KaSel
poruchy Casté Dyspnoe
Casté Respiracni tisen
Casté Podrazdéni v krku
Casté Orofaryngealni bolest
Méné Casté Tachypnoe
M¢éng¢ Casté Laryngealni edém
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Casté Prijem
Casté Zvraceni
Casté Otok rtt
Casté Otok jazyka
Casté Bolest bticha
Casté Bolest horni ¢asti bficha
Casté Dyspepsie

Oralni hypestezie
Oralni parestezie

M¢éng Casté

Méné Casté

Méné Casté Dysfagie

Poruchy kuize a podkozni tkané Velmi Casté Pruritus
Velmi Casté Vyrazka
Casté Koprtivka
Casté Erytém
Casté Palmarni erytém
Casté Hyperhidréza
Casté Erytematdzni vyrazka
Casté Svédici vyrazka
Casté Kozni lozisko

Angioedém

Kozni diskolorace




Tridy organovych systémi Frekvence
Poruchy svalové a kosterni soustavy a  [Casté

Preferovany termin
Svalové spazmy

pojivoveé tkané Casté Myalgie
Casté Bolest v koncetiné
Casté Bolest v boku
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Unava
aplikace Casté Zimnice
Casté Hrudni diskomfort
Casté Bolest
Casté Onemocnéni podobajici se chiipce
Casté Bolest v misté infuze
Casté Pyrexie
Casté Astenie
Casté Edém obliceje
Casté Pocit chladu
Casté Pocit horka
Casté Netecnost

Méné Casté
Méné Casté
M¢éngé Casté
Méné Casté
Méné Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng Casté
M¢éng¢ Casté

Bolest obliceje

Hypertermie

Extravazace mista infuze
Bolest kloubu v misté infuze
Vyrazka v misté infuze
Reakce v misté infuze
Koprtivka v misté infuze
Lokalizovany edém
Periferni zduteni

Vysetfeni Casté Krevni tlak zvySeny
Casté Saturace kyslikem snizena
Casté T¢lesna teplota zvySena
M¢éng¢ Casté Srdecni frekvence zvysena
Méné Casté Dychaci Selesty abnormalni
Méné Casté Slozka komplementu zvySena
M¢éng¢ Casté Hladina imunokomplexd zvysena

Tabulka 2 obsahuje nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou, které jsou povazovany za biologicky vérohodné
souvisejici s avalglukosidazou alfa na zakladé SPC pro alglukosidazu alfa.

Ve srovnavaci studii EFC14028/COMET bylo 100 pacient s LOPD (pozdni formou Pompeho
nemoci) ve véku od 16 do 78 let, kteti dosud nebyli 1é¢eni enzymovou substituéni terapii, Iéceno bud’
ptipravkem Nexviadyme v davce 20 mg/kg (n=51) nebo alglukosidazou alfa v davce 20 mg/kg (n=49).
Béhem dvojite zaslepeného aktivné kontrolovaného obdobi v délce 49 tydnl byly zavazné nezadouci
ucinky hlaseny u 2 % pacientd 1éCenych piipravkem Nexviadyme a u 6,1 % pacientti 1é¢enych
alglukosidazou alfa. Celkem 8,2 % pacientl uzivajicich v ramci studie alglukosidazu alfa trvale
pierusilo 1é¢bu kvili nezadoucim G¢inkdm; zadny pacient ze skupiny uzivajici pfipravek Nexviadyme
1é¢bu trvale neprerusil. Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (> 5 %) u pacientl 1é¢enych
ptipravkem Nexviadyme byly bolest hlavy, nauzea, pruritus, kopfivka a Ginava.

95 pacientq, ktefi vstoupili do oteviené rozsitené faze studie EFC14028/COMET, sestavalo z 51
pacientd, kteti pokraCovali v 1&€bé piipravkem Nexviadyme a 44 pacientt, ktefi presli z alglukosidazy
alfa na piipravek Nexviadyme.

Béhem oteviené rozsifené faze nejméné do 145 tydnt byly zavazné nezadouci ucinky hlaSeny u
3 (5,8 %) pacientl, ktefi pokracovali v 1écbé piipravkem Nexviadyme v pribéhu studie a u
2 (4,5 %) pacienti, ktefi presli na ptipravek Nexviadyme. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky



(> 5 %) u pacientu, ktefi pokracovali v 1é¢bé piipravkem Nexviadyme v priubéhu studie, byly nauzea,
zimnice, erytém, pruritus a kopfivka. Nejéastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky (> 5 %) u pacientu,
ktefi piesli na pripravek Nexviadyme, byly bolest hlavy, nauzea, zimnice, unava, pruritus, koptivka a
vyrazka.

U dalsiho pediatrického pacienta piimo zafazeného do otevieného rozsifeného obdobi nebyly hlaseny
zadné nezadouci G¢inky nebo IAR.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita (véetné anafylaxe)

Ve sdruzené analyze udaji 0 bezpecnosti se u 86/142 (60,6 %) pacientti vyskytly hypersenzitivni
reakce, véetné 7/142 (4,9 %) pacienttl, kteti hlasili zavazné hypersenzitivni reakce a 4/142 (2,8 %)
pacientl, u nichz se vyskytla anafylaxe. Nékteré hypersenzitivni reakce byly zprostiedkované IgE.
Znamky a ptiznaky anafylaxe zahrnovaly otok jazyka, hypotenzi, hypoxii, respiracni tisen, tlak na
hrudi, generalizovany edém, generalizované zarudnuti, pocit horka, kasel, zavrat’, dysartrii, pocit
ptiskrceni v hrdle, dysfagii, nauzeu, zarudnuti dlani, otok spodniho rtu, snizené dychaci selesty,
zarudnuti chodidel, otok jazyka, svédéni dlani a chodidel a desaturaci kyslikem. Ptiznaky zavaznych
hypersenzitivnich reakci zahrnovaly otok jazyka, respiraéni selhani, respiracni tisefi, generalizovany
edém, erytém, koptivku a vyrazku.

Reakce souvisejici s podanim infuze (I1AR)

Ve sdruzené analyze udajti o bezpec¢nosti byly v klinickych studiich hlaSeny ptipady [AR u ptiblizné
56/142 (39,4 %) pacientu lé¢enych avalglukosidazou alfa. Zavazné IAR byly hlaseny u 6/142 (4,2 %)
pacientl a zahrnovaly piiznaky respiracni tisn€, hypoxie, hrudniho diskomfortu, generalizovaného
edému, otoku jazyka, dysfagie, nauzeu, erytém, kopfivku a zvySeny nebo snizeny krevni tlak. IAR
hlasené u vice nez 1 pacienta zahrnovaly respiraéni tisefi, hrudni diskomfort, dyspnoi, kasel, snizeni
saturace kyslikem, podrazdéni v krku, dyspepsii, nauzeu, zvraceni, prijem, otok rtu, otok jazyka,
erytém, palmarni erytém, vyrazku, erytematozni vyrazku, pruritus, kopfivku, hyperhidrozu, kozni
lozisko, o¢ni hyperemii, edém o¢niho vicka, edém obli¢eje, zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku,
tachykardii, bolest hlavy, zavrat’, tremor, pocit paleni, bolest (v¢etné bolesti v konéeting, bolesti horni
Casti biicha, orofaryngealni bolesti a bolesti v boku), somnolenci, nete¢nost, inavu, pyrexii,
onemocnéni podobajici se chiipce, zimnici, zrudnuti, pocit horka nebo chladu, cyandzu a bledost.
Vétsina IAR byly hodnoceny jako mirné az stfedné zavazné.

Ve srovnavaci studii EFC14028/COMET byl pocet pacienti s LOPD, ktefi hlasili alespoil 1 IAR, nizsi
ve skuping s avalglukosidazou alfa (13/51 [25,5 %]) nez ve skuping s alglukosidazou alfa (16/49

[32,7 %]). Zavazné IAR nebyly hlaseny u zadného pacienta ve skupiné s avalglukosidazou alfa a

ve skupiné s alglukosidazou alfa byly hlaseny u 2 pacientt (zavrat’, poruchy zraku, hypotenze,
dyspnoe, studeny pot a zimnice). Nejcastéji hlasenymi AR souvisejicimi s 1é¢bou (U > 2 pacientl)
byly ve skupiné s avalglukosidazou alfa pruritus (7,8 %) a koptivka (5,9 %) a ve skupiné s
alglukosidazou alfa nauzea (8,2 %), pruritus (8,2 %) a zrudnuti (6,1 %). VétSina IAR hlaSenych u 7
(13,7 %) pacientt byla mirné zavaznosti ve skupiné s avalglukosidazou alfa a u

10 (20,4 %) pacienti ve skupiné s alglukosidazou alfa.

Béhem oteviené rozsitené faze nejméné do 145 tydni byly IAR hlaseny u 12 (23,5 %) pacientt, kteti
pokracovali v 1écbé pripravkem Nexviadyme v pribéhu studie; IAR hlaSenymi u vice nez 1 pacienta
byly nauzea, zimnice, pyrexie, erytém, pruritus, koptivka, vyrazka a o¢ni hyperemie. IAR byly
hlaseny u 21 (47,7 %) pacientll, ktefi ptesli na ptipravek Nexviadyme; IAR hlaSenymi u vice nez 1
pacienta byly bolest hlavy, nauzea, zimnice, pocit chladu, inava, respiracni tisen, hrudni diskomfort,
erytém, pruritus, koptivka, vyrazka, erytematozni vyrazka, kozni lozisko a pocit paleni. Po¢et IAR v
obou skupinach postupem casu klesal.
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Imunogenita
Vyskyt odpovédi s tvorbou ADA proti avalglukosidaze alfa u pacientd s Pompeho nemoci lé¢enych
ptipravkem Nexviadyme je uveden v tabulce 3. Median doby do sérokonverze Cinil 8,3 tydne.

U dosud nelécenych dospélych pacientid byl vyskyt IAR pozorovan jak u ADA-pozitivnich, tak

u ADA-negativnich pacientd. Zvyseny vyskyt IAR a hypersenzitivity byl pozorovan pii vyssich titrech
IgG ADA. U dosud nelécenych pacienti byl pozorovan trend zvysujiciho se vyskytu IAR se
zvySujicimi se titry ADA, pficemz nejvyssi vyskyt IAR (69,2 %) byl hlaseny pfi vysokém rozmezi
maximalnich titrit ADA > 12 800 ve srovnani s vyskytem 33,3 % u pacienti se stfednim titrem ADA
1 600-6 400; 14,3 % u pacientl s nizkym titrem ADA 100-800; a 33,3 % u ADA-negativnich
pacientd. U dospélych pacienttl, ktefi jiz méli zkuSenosti s enzymovou substitu¢ni terapii (ERT), byl
vyskyt IAR a hypersenzitivity vyssi u pacientt, u kterych se vytvorily ADA béhem 1écby, ve srovnani
s pacienty, kteti byli ADA-negativni. U jednoho (1) dosud nelééeného pacienta a u 1 pacienta

s ptedchozi 1éEbou doslo k anafylaxi. Vyskyt IAR u pediatrickych pacientii s pozitivnim a negativnim
stavem ADA byl podobny. U jednoho pediatrického pacienta s pfedchozi 1é¢bou se objevila
anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

V klinické studii EFC14028/COMET hlasili 2 pacienti vysoké titry pietrvavajicich protilatek (HSAT)
proti ptipravku Nexviadyme, coz vSak nebylo spojeno se ztratou ti¢innosti. Studie zktizené reaktivity
ADA prokazaly, Ze vétSina pacientl tvoii protilatky, které jsou kiizové reaktivni na alglukosidazu alfa.
Ve 49. tydnu byly u 3 (5,9 %) pacientti kromé zktizené reaktivity zjistény protilatky specifické pro
ptipravek Nexviadyme. Vyskyt ADA nemél vliv na ukazatele G€innosti, zatimco omezeny vliv na
farmakokinetiku (FK) a farmakodynamiku (FD) byl pozorovan piedevsim u pacientil s vysokym
titrem (viz bod 5.2).

Tabulka 3 — Vyskyt ADA béhem lé¢by v populaci pacienti s LOPD a IOPD

Nexviadyme
Pacienti bez V minulosti lé&eni pacienti®
predchozi 1é¢by ADA proti avalglukosidaze alfa
ADA proti
avalglukosidaze
alfa?
Dospéli pacienti Dospéli pacienti | Pediatricti pacienti Pediatri¢ti pacienti
20 mg/kg kazdy 20 mg/kg kazdy 20 mg/kg kazdy 40 mg/kg kazdy
druhy tyden druhy tyden druhy tyden druhy tyden
(n=62) (n=58) (n=6) (n=16)
n (%) n (%) n (%) n (%)

ADA na zacatku 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
1écby
ADA vytvorené 59 (95,2) 36 (62,1) 1 (16,6) 9 (56,3)
béhem lécby
Neutralizacni protilatky
Oba typy Nab 14 (22,6) 5 (8,6) 0 0
Pouze inhibice 5(8,1) 6 (10,3) 0 0
aktivity enzymu
Pouze inhibice 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5 %)
absorpce enzymu

@ Zahrnuje dva pediatrické pacienty
b Pacienti, ktei jiz byli 1é&eni, dostavali pred nebo v pribshu klinické studie alglukosidazu alfa v rozmezi 0,9—
9,9 let u dospélych pacientii a v rozmezi 0,6-11,8 let u pediatrickych pacienta.

¢Neni urceno.
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Pediatrickd populace

Nezadouci u¢inky hlasené z klinickych studii u pediatrické populace [19 pediatrickych pacientd s
IOPD ve véku od 1 roku do 12 let (pramérny vék 6,8) a dvou pediatrickych pacientd (ve véku 9 a 16
let) s LOPD] byly podobné jako ty hlasené u dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI&seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfilisna rychlost infuze pfipravku Nexviadyme muze vést k navalu horka. V klinické studii byly
pediatrickym pacientim podavany davky do 40 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny a po
vyssich davkach nebyly identifikovany zadné specifické znamky a piiznaky. Lécba nezadoucich
ucinkt viz body 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus — enzymy, ATC kod: A16AB22

Mechanismus uéinku

Avalglukosidéaza alfa je rekombinantni lidska kysela a-glukosidaza (rhGAA), ktera slouZzi jako
exogenni zdroj GAA. Avalglukosidaza alfa je modifikaci alglukosidazy alfa, ve které je ptiblizné

7 hexamanozovych struktur, z nichz kazda obsahuje 2 koncové skupiny mandzy-6-fosfatu (bis-M6P)
konjugovanych s oxidovanymi zbytky kyseliny sialové na alglukosidaze alfa. Avalglukosiddza alfa
vykazuje 15nasobné zvyseni skupin manédzy-6-fosfatu (M6P) ve srovnani s alglukosidazou alfa. Bylo
prokazano, ze vazba na receptory M6P na buné¢ném povrchu je zprostfedkovana sacharidovymi
skupinami na molekule GAA, po které je internalizovana a transportovana do lysozomd, kde prochazi
proteolytickym Stépenim, které vede ke zvySeni enzymatické aktivity na rozklad glykogenu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Klinické studie u pacientit s LOPD

Studie 1, EFC14028/COMET, byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena
studie porovnavajici uc¢innost a bezpecnost pripravku Nexviadyme a alglukosidazy alfa u 100 LOPD-
naivnich pacientti ve véku od 16 do 78 let na zacatku 1écby. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1
na zakladé vychozi hodnoty usilovné vitalni kapacity plic (FVC), pohlavi, véku a zemé a bylo jim
podavano 20 mg/kg pripravku Nexviadyme nebo alglukosidazy alfa jednou za dva tydny po dobu 12
mesict (49 tydnit).

Studie 1 zahrnovala otevienou rozsifenou fazi 1écby, béhem které byli vSichni pacienti v rameni s
alglukosidazou alfa ptevedeni na 1écbu piipravkem Nexviadyme, ve které pokracovali alespon do
tydne 145. Celkove vstoupilo do oteviené faze 95 pacientd (51 z ramene $ piipravkem Nexviadyme a
44 z ramene s alglukosidazou alfa). Dalsi pediatricky pacient byl zafazen piimo do rozsifené faze
1é¢by ptipravkem Nexviadyme.
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Primérnim cilovym parametrem studie 1 byla zména odhadované hodnoty FVVC v % ve vzpiimené
poloze od vychoziho stavu do 12 mésict (tyden 49). Ve 49. tydnu byla primérna zména LS (SE)
odhadované hodnoty FVC v % nalezité hodnoty (n. h.) u pacientti 1é¢enych piipravkem Nexviadyme a
alglukosidazou alfa 2,89 % (0,88) resp. 0,46 % (0,93). Klinicky vyznamny praimérmy rozdil LS 2,43 %
(95% CI: -0,13; 4,99) mezi piipravkem Nexviadyme a FVC u alglukosidazy alfa prekrocil predem
definovanou hranici non-inferiority -1,1 a dosahl statistické non-inferiority (p = 0,0074). Studie
neprokazala statistickou vyznamnost pro superioritu (p=0,0626) a testovani sekundarnich cilovych
parametrl bylo provedeno bez upravy multiplicity.

Vysledky pro primarni cilovy parametr jsou podrobné uvedeny v tabulce 4.

U pacientt, ktefi po 49. tydnu ptesli z alglukosidazy alfa na 1é¢bu pripravkem Nexviadyme, byla
prumérna zména LS odhadované hodnoty FVC v % od 49. do 145. tydne 0,7 (1,1) (95% CI: -1,4; 2,8).
Stabilizace odhadované hodnoty FVC v % byla zachovana po piechodu na piipravek Nexviadyme ve
skupiné s alglukosidazou alfa s podobnymi hodnotami jako ve skupiné s piipravkem Nexviadyme v
tydnu 145. U pacientu, kteti pokracovali v rameni s piipravkem Nexviadyme, bylo zachovano zlepSeni
odhadované hodnoty FVVC v % ve srovnani s vychozi hodnotou.

Table 4 — Primérna zména LS od vychozi hodnoty do tydne 49 v hodnoté FVC v % n. h. ve
vzprimené poloze

Nexviadyme (n=51) Alglukosidaza alfa
(n=49)
Usilovna vitalni kapacita plic v % n. h. ve vzpfimené poloze

Pied 1é¢bou Pramér (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)

Tyden 13 Primérna zména LS od 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
vychozi hodnoty (SE)

Tyden 25 Primérna zména LS od 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
vychozi hodnoty (SE)

Tyden 37 Primérna zména LS od 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
vychozi hodnoty (SE)

Tyden 49 Pramér (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)

Odhadovana zména oproti Priimérna zména LS od 2,892 (0,88) 0,462 (0,93)

vychozimu stavu do tydne vychozi hodnoty (SE)

49 (MMRM)

Odhadovany rozdil mezi Primér LS (95% CI) 2,43%(-0,13; 4,99)

skupinami ve zméné oproti hodnota p © 0,0074

vychozimu stavu do tydne hodnota p ¢ 0,0626

49 (MMRM)

MMRM (Mixed Model for Repeated Measures): smiSeny model opakovanych méfeni.

2Vychazi z MMRM modelu, ktery zahrnuje vychozi odhadovanou hodnotu FVC v % n. h. (kontinualni),
pohlavi, vék (v letech na zac¢atku), 1é¢ebnou skupinu, navstévu, interakce 1é¢ba-navstéva jako fixni efekty).
b Hranice non-inferiority -1,1 %

¢Nebylo dosazeno superiority

Sekundarnim kliCovym cilovym parametrem studie 1 byla zména celkové uslé vzdalenosti za 6 minut
(Sestiminutovy test chiize, 6BMWT) po 12 mésicich (tyden 49) oproti vychozimi stavu. Ve 49. tydnu
byla primérna zména LS od vychozi hodnoty (SE) v 6MWT testu u pacientti lécenych ptipravkem
Nexviadyme a alglukosidazou 32,21 m (9,93) resp. 2,19 m (10,40). Primérny rozdil LS ve vysi 30,01
m (95% CI: 1,33, 58,69) prokazal numerické zlepSeni u pfipravku Nexviadyme ve srovnani

s alglukosidazou alfa. Vysledky 6MWT jsou podrobné uvedeny v tabulce 5.

U pacientt, ktefi po 49. tydnu presli z alglukosidazy alfa na 1écbu piipravkem Nexviadyme, byla
prumérna zména LS v 6MWT testu (usla vzdalenost v metrech) od 49. do 145. tydne -2,3 m (10,6);
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95% CI: -23,2; 18,7. Ve 145. tydnu byla pozorovana stabilizace SMWT po piechodu ze skupiny s
alglukosidazou alfa na piipravek Nexviadyme. Uc¢astnici v rameni s piipravkem Nexviadyme si
udrzeli zlepSeni ve srovnani s vychozim stavem.

Dalsimi sekunddrnimi cilovymi parametry studie byly maximalni inspira¢ni tlak (MIP), maximalni
exspiracni tlak (MEP), souhrnné skére ruéni dynamometrie (HHD), rychly test motorickych funkci
(QMFT) a skore SF-12 (dotaznik kvality zivota souvisejici se zdravim, skore souhrnu fyzickych a
mentalnich komponent). Vysledky pro tyto cilové parametry jsou podrobné uvedeny v tabulce 5.

U dosud nelécenych pacientti s LOPD ve véku od 16 do 78 let, ktefi zah4jili 1é¢bu ptipravkem
Nexviadyme v davce 20 mg/kg kazdy druhy tyden, byla primérna procentualni (SD) zména
tetrasacharidii hexdzy v moci od vychoziho stavu do 49. tydne -53,90 % (24,03), ktera se udrzela i ve
145. tydnu na -53,35 % (72,73) u pacienti, kteti pokracovali v 1é€bé ptipravkem Nexviadyme. U
pacientd, kteti zaCali uzivat alglukosidazu alfa v davce 20 mg/kg kazdy druhy tyden, byla primérna
procentudlni (SD) zména tetrasacharidii hexdzy v moci od vychoziho stavu do 49. tydne -10,8 %
(32,33), dale se snizila na -48,04 % (41,97) ve 145. tydnu po ptechodu z alglukosidazy alfa na
ptipravek Nexviadyme.

Tabulka 5 — Primérna zména LS od vychozi hodnoty do tydne 49 pro dalsi sekundarni cilové

parametry

Cilovy parametr Nexviadyme Alglukosidaza alfa Priamérny rozdil LS

primérna zména LS (SE) | primérna zména LS (95% CI)

(SE)

6minutovy test chtize )
(6MWT) (metry)=> 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33; 58,69)
Maximalni inspiracni tlak .
(MIP) (v % n. h): 8,70 (2,09) 4,29 (2,19) 4,40 (-1,63; 10,44)
Maximalni exspiracni tlak .
(v % n. h° 10,89 (2,84) 8,38 (2,96) 2,51 (-5,70; 10,73)
Souhrnné skore ru¢ni i
dynamometrie (HHD) 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
Celkové skore rychlého
testu motorické funkce 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
(QMFT)
Prizkum kvality Zivota Skore PCS¢: 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
tykajici se zdravi (SF-12) Skore MCS*: 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46; 5,69)

2@Model MMRM pro vzdalenost 6MWT se upravuje pro vychozi odhadovanou hodnotu FVC v % n. h. a vychozi
hodnotu 6MWT (vzdalenost usla v metrech), vék (v letech, na zacatku studie), pohlavi, lécebnou skupinu,
navstévu a interakce 1é¢ba-navstéva jako fixni efekty.

LS priimérna zména (SE) ve srovnani s vychozi hodnotou byla ve 13., 25. a 37. tydnu 18,02 (8,79) resp., 27,26
(9,98) resp. 28,43 (9,06) ve skupin¢ s avalglukosidazou alfaa 15,11 (9,16) resp. 9,58 (10,41) resp. 15,49 (9,48)
ve skuping s alglukosidazou alfa.

¢ Post-hoc analyza citlivosti s vylouc¢enim 4 pacientt (2 v kazdém 1écebném rameni) se suprafyziologickymi
vychozimi hodnotami MIP a MEP.

dSouhrn fyzickych komponent

¢ Souhrn mentalnich komponent

V oteviené nekontrolované studii u pacientii s LOPD se odhadované hodnoty FVC v % n. h. a 6MWT
udrzely béhem dlouhodobé 1é¢by avalglukosidazou alfa v davce 20 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu
az 6 let.

Klinicka studie u pacientii s IOPD

Studie 2, ACT14132/mini-COMET, byla vicestupiiova, faze 2, oteviena, multicentrickd, mezinarodni,
kohortova studie s opakovanym podanim zvySujici se davky piipravku Nexviadyme u pediatrickych
pacientti s IOPD (ve véku od 1 roku do 12 let), u nichZ byl béhem 1é¢by alglukosidazou alfa prokazan
bud’ klinicky pokles nebo suboptimalni klinicka odpovéd’. Do studie bylo zafazeno celkem 22
pacientt; v kohorté 1 bylo 6 pacientd s prokazanym klinickym poklesem, ktefi dostavali 20 mg/kg
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kazdy druhy tyden po dobu 25 tydnt, v kohorté 2 bylo 5 pacientt s prokdzanym klinickym poklesem,
ktefi dostavali 40 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu 25 tydni, a v kohorté 3 bylo 11 pacientt
vykazujicich suboptimalni odpoved, ktefi dostavali bud’ piipravek Nexviadyme v davce 40 mg/kg
kazdy druhy tyden po dobu 25 tydnt (5 pacient) nebo alglukosidazu alfa ve stabilni davce pouzivané
pted zahajenim studie (v rozmezi od 20 mg/kg kazdy druhy tyden do 40 mg/kg jednou tydn€) po dobu
25 tydni (6 pacienti).

Primarnim cilem studie 2 bylo vyhodnotit bezpec¢nost a snasenlivost podavani ptipravku Nexviadyme.
Sekundarnim cilem bylo stanovit u¢innost piipravku Nexviadyme. Data ukazala stabilizaci nebo
zlepSeni vysledkt uéinnosti méteni hrubé motoriky GMFM-88 (gross motor function classification
measure-88), testu rychlych motorickych funkci (QMFT), dotazniku pro hodnoceni postiZeni u
pediatrickych pacienti s Pompeho nemoci Pompe-PEDI (Pompe paediatric evaluation of disability
inventory), skore Z hmotnosti levé komory (LVM), méfeni polohy o¢nich vicek u pacientl, u nichz
byl diive pozorovan klinicky pokles nebo nedostateéna kontrola pii 16¢bé alglukosidazou alfa. Uginek
podavanou kazdy druhy tyden. Dva ze Sesti pacientd 1é¢enych piipravkem Nexviadyme v davce 20
mg/kg kazdy druhy tyden (kohorta 1) vykazovali dalsi klinicky pokles a u téchto pacientti doslo ke
zvySeni davky z 20 na 40 mg/kg kazdy druhy tyden v 55. resp. v 61. tydnu. U vSech pacientt, ktefi
dostavali davku 40 mg/kg kazdy druhy tyden, zlstala tato davka zachovana po celou dobu studie bez
dalsiho klinického poklesu.

U pediatrickych pacientii s IOPD (mladsich 18 let) 1é¢enych pripravkem Nexviadyme v davce

40 mg/kg kazdy druhy tyden, u nichz byl béhem lécby alglukosiddzou alfa prokdzan bud’ klinicky
pokles (kohorta 2) nebo suboptimalni klinicka odpovéd’ (kohorta 3), byla primérna procentualni (SD)
zména tetrasacharidii hexdzy v moci po 6 mésicich oproti vychozimu stavu -40,97 % (16,72) resp.
-37,48 % (17,16). U pacienti, kteti diive odmitali lécbu ptipravkem Nexviadyme v davce 20 mg/kg
kazdy druhy tyden, byla primérna procentualni zména (SD) 0,34 % (42,09).

Dlouhodobé ucinky 1écby piipravkem Nexviadyme byly hodnoceny u 10 pacient ve 49. tydnu, u 8
pacientd v 73. tydnu a u 3 pacientt v 97. tydnu. U pacientt s IOPD, jejichz stav se béhem lécby
alglukosidazou alfa zhorSoval, se i¢innost na specifické parametry poklesu, véetné motorickych
funkci, hmotnosti levé srde¢ni komory a méfeni polohy o¢nich vi¢ek udrzela po dobu az 2 roky.

Pediatricka populace

Devatenact pediatrickych pacientli ve v€ku od 1 roku do 12 let s IOPD, ktefi byli dfive 1éCeni
alglukosidazou alfa, bylo 1é¢eno piipravkem Nexviadyme (viz body 4.2 a 4.8) a dva pediatri¢ti
pacienti ve véku 9 a 16 let s LOPD byli 1é¢eni ptipravkem Nexviadyme.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Nexviadyme u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu Pompeho

nemoci (informace o pouziti u pediatrickych pacientli viz bod 4.2).

Registr pacienti s Pompeho nemoci

Lékaitm nebo zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby registrovali pacienty, u nichz byla
diagnostikovana Pompeho nemoc, na strance www.registrynxt.com. V tomto registru budou
anonymn¢ shromazd’ovany tdaje o pacientech. Cilem ,,Registru pacientii s Pompeho nemoci® je
zlepsit znalosti o Pompeho nemoci a sledovat pacienty a jejich odezvu na enzymatickou substitu¢ni
1écbu v prubehu casu. Hlavnim cilem je zlepsit klinické vysledky u téchto pacientd.

15



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pacienti s pozdni formou Pompeho nemoci (LOPD)

Farmakokinetika avalglukosiddzy alfa byla hodnocena v popula¢ni analyze u 75 pacienti s LOPD ve
veéku od 16 do 78 let, kteti dostavali 5 az 20 mg/kg avalglukosiddzy alfa kazdy druhy tyden.

Pacienti s infantilni formou Pompeho nemoci (IOPD)

Farmakokinetika avalglukosidazy alfa byla charakterizovana u 16 pacientii ve véku od 1 roku do 12
let, ktefi byli 1é¢eni avalglukosidazou alfa, véetn€ 6 pacientd lécenych davkami 20 mg/kg a 10
pacientti 1é¢enych davkami 40 mg/kg kazdy druhy tyden. VSichni pacienti jiz méli pfedchozi
zkuSenosti s 1écbou.

Absorpce

U pacientti s LOPD byla v pfipad¢ 4hodinové i.v. infuze 20 mg/kg kazdy druhy tyden primérna
hodnota Cmax 273 ug/ml (24 %) a primérna hodnota AUC2W 1220 pg.h/ml (29 %).

U pacientt s IOPD se pii 4hodinové i. v. infuzi 20 mg/kg kazdy druhy tyden a 7hodinové i. v. infuzi
40 mg/kg kazdy druhy tyden pohybovala primérna hodnota Cmax v rozmezi od 175 do 189 pg/ml pti
davce 20mg/kg a v rozmezi od 205 do 403 pg/ml pti davce 40 mg/kg. Primérna hodnota AUC2W se
pohybovala v rozmezi od 805 do 923 pgeh/ml pi davce 20 mg/kg a od 1720 do 2630 pgeh/ml pii davce
40 mg/kg.

Distribuce

U pacienti s LOPD byl na zaklad¢ typického popula¢niho FK modelu predikovan distribu¢ni objem
centralniho kompartmentu avalglukosidazy alfa 3,4 1.

U pacientti s IOPD lécenych avalglukosidazou alfa v davce 20 mg/kg a 40 mg/kg kazdy druhy tyden
se prumerny distribucni objem v ustaleném stavu pohyboval v rozmezi 3,5 az 5,4 .

Eliminace

U pacientu s LOPD byla na zaklad¢ typického popula¢niho FK modelu predikovana linearni clearance
0,87 I/h. Po podani 20 mg/kg kazdy druhy tyden byl primérny plazmaticky polocas eliminace

1,55 hodiny.

U pacientti s IOPD lécenych avalglukosidazou alfa v davce 20 mg/kg a 40 mg/kg kazdy druhy tyden
se prumérna plazmaticka clearance pohybovala od 0,53 do 0,70 I/h a primérny plazmaticky polocas

eliminace od 0,60 do 1,19 h.

Linearita/nelinearita

Expozice avalglukosidaze alfa se zvysila imémé ddvce v rozmezi od 5 do 20 mg/kg u pacientti s
LOPD a od 20 do 40 mg/kg u pacientti s IOPD. Pfi podani kazdy druhy tyden nebyla pozorovana
akumulace 1é¢iva.

Imunogenita

Ve studii 1, EFC14028/COMET, se u 95,2 % (59 z 62 pacientt) 1é¢enych piipravkem Nexviadyme
vytvorily protilatky ADA béhem 1écby. Nebyl pozorovan jednoznacny trend dopadu ADA na FK.
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Zvlastni populace

Populacni farmakokinetické analyzy u pacientii s LOPD prokazaly, Ze télesna hmotnost, veék a pohlavi
nemaji vyznamny vliv na farmakokinetiku avalglukosidazy alfa.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika avalglukosidazy alfa nebyla studovana u pacienti s poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna formalni studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
avalglukosidazy alfa. Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy dat od 75 pacient s LOPD,
kterym byla podavana davka 20 mg/kg, v€etné 6 pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin (vychozi
rychlost glomerularni filtrace: 60 az 89 ml/min), nebyl pozorovan zadny relevantni vliv poruchy
funkce ledvin na expozici avalglukosidaze alfa.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, které zahrnovaly farmakologické cilové parametry bezpecnosti, neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.

Avalglukosidaza alfa nezptisobila zadné nezddouci ucinky v kombinované studii plodnosti samcii a
samic mysi az do 50 mg/kg podavanych i. v. kazdy druhy tyden (9,4nasobek AUC v ustaleném stavu
u ¢loveéka pii doporucené davce 20 mg/kg kazdy druhy tyden u pacientd s LOPD) (viz bod 4.6).

Ve studii embryofetalni toxicity na mysich vedlo podani avalglukosidazy v nejvyssi davece 50
mg/kg/den (17nasobek AUC v ustaleném stavu u ¢lovéka pii doporucené davce 20 mg/kg kazdé dva
tydny U pacientli s LOPD) ke zvySeni postimplantacni ztraty a primérného poctu pozdnich resorpci.
Pti davce 20 mg/kg/den nebyly pozorovany zaddné ucinky (4,8nasobek AUC u ¢lovéka v ustaleném
stavu pii doporucené davce 20 mg/kg kazdé dva tydny u pacientti s LOPD). Avalglukosidaza alfa
neprochazi placentou u mysi, coz naznacuje, ze embryofetalni ucinky pii davce 50 mg/kg/den
souvisely s toxicitou pro matku z imunitni odpovédi. Nebyly pozorovany zadné malformace ani
vyvojové zmeény.

Ve studii embryofetalni toxicity na kralicich, kterym byla podévana avalglukosidaza alfa v ddvce az
do 100 mg/kg/den i. v. (91nasobek AUC u ¢loveéka v ustaleném stavu pii doporucené davce 20 mg/kg
kazdé dva tydny u pacientti s LOPD), nebyly pozorovany zadné nezadouci t¢inky.

Ve studii prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity na mysich po podani avalglukosidazy alfa jednou
za dva dny nebyly pozorovany zadné nezadouci uc¢inky. Hodnota NOAEL pro reprodukci u samic a
pro Zivotaschopnost a riist potomstva ¢inila 50 mg/kg pfi i. v. podani kazdy druhy den.

U juvenilnich mysi byla avalglukosidaza alfa obecné dobfe snasena pii i. v. podani po dobu 9 tydnd v
davkach do 100 mg/kg kazdy druhy tyden (~2 az Snasobek AUC v ustaleném stavu u ¢lovéka pii
doporucené davce 40 mg/kg kazdé dva tydny u pacientt s IOPD). Nejvyssi davka testovana u
juvenilnich zvitat v§ak nestaci k vylou€eni potencialniho rizika pro pacienty s IOPD pfti davce 40
mg/kg na zakladé meznich hodnot expozice.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Glycin

Mannitol

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené injekéni lahvicky: 4 roky

Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek

Po rekonstituci byla chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita po otevieni prokazana na dobu
24 hodin pii teploté 2 °C-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt rekonstituovany piipravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit k okamzitému natedéni, doba a podminky uchovavani pfipravku pred nafedénim jsou v
odpovédnosti uzivatele a obvykle nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C.

Naredény 1é¢ivy pripravek

Po nafedéni byla chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita p¥i pouziti v rozmezi od 0,5 mg/ml
do 4 mg/ml prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C, a nasledné po dobu 9 hodin pii
pokojové teploté (do 25 °C), aby bylo mozné podat infuzi. PouZivejte aseptické techniky.

Z mikrobiologického hlediska se ma 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po nafedéni pied pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C, a nasledné 9 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C), aby bylo
mozné podat infuzi.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce (sklo tiidy 1) se zatkou
(elastomerova pryz), uzavérem (hlinik) a odtrhovacim (flip off) vickem.

Kazdé baleni obsahuje 1, 5, 10 nebo 25 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injek¢ni lahvicky jsou ur€eny pouze na jedno pouziti.
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Rekonstituce

Béhem rekonstituce ma byt pouzita asepticka technika.

1.

Redéni

5.

Pocet injekcnich lahvicek, jez maji byt rekonstituovany, se uréi individualné na zaklade
hmotnosti pacienta a doporuc¢ené davky 20 mg/kg nebo 40 mg/kg.

Hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pro daného pacienta (v mg). Davka pro
pacienta (v mg) / 100 mg/injekéni lahvicku = pocet injekénich lahvicek, které je tieba
rekonstituovat. Pokud vysledny pocet injekénich lahvi¢ek neni celé ¢islo, zaokrouhlete nahoru
na nejblizsi cely pocet injekénich lahvicek.

Priklad: hmotnost pacienta (16 kg) x davka (20 mg/kg) = davka pro daného pacienta

(320 mg).

320 mg / 100 mg/injekéni lahvicku = 3,2 injek¢ni lahviéky; tj. je tfeba rekonstituovat
4 injekeni lahvicky.

Priklad: hmotnost pacienta (16 kg) x davka (40 mg/kg) = davka pro daného pacienta
(640 mg).

640 mg / 100 mg/injekéni lahvicku = 6,4 lahviéek; tj. je tieba rekonstituovat 7 injekénich
lahvicek.

Pozadovany pocet injekénich lahvicek potiebnych pro infuzi je tieba vyjmout z chladnicky a
nechat je ptiblizné 30 minut stranou vytemperovat na pokojovou teplotu.

Obsah kazdé injek¢ni lahvicky se ma rekonstituovat pomalym vstiikovanim 10,0 ml vody pro
injekci. Z jedné injekéni lahvicky lze ziskat 100 mg/10 ml (10 mg/ml) roztoku. Je tieba se
vyhnout prudkému narazu vody pro injekci na prasek a tvorbé pény. Postupuje se tak, Ze se
voda pro injekcei piidava po kapkach po sténé injekéni lahvicky a nikoli pfimo do
lyofilizovaného prasku. Injekéni lahvicka ma byt jemné naklanéna a otacena, aby se
lyofilizovany prasek rozpustil. Injek¢ni lahvicka se nesmi pievracet, nesmi se s ni krouzit ani
tfepat.

Rekonstituovany roztok v injekéni lahvi¢ce ma byt ihned vizualné zkontrolovan kvuli
pritomnosti pevnych ¢asti nebo zméné barvy. Pokud jsou pii okamzité kontrole patrné ¢astice
nebo doslo ke zméné barvy, rekonstituovany 1é¢ivy piipravek se nesmi pouzivat. Nechte
roztok uplné rozpustit.

Rekonstituovany roztok se ma natedit v 5% roztoku glukézy ve vodé na kone¢nou koncentraci
0,5 mg/ml az 4 mg/ml. Doporuceny celkovy objem infuze na zakladé hmotnosti pacienta je
uveden v tabulce 6.

Objem rekonstituovaného roztoku (vypocitany podle hmotnosti pacienta) se ma pomalu
odebrat z injek¢ni lahvicky.

Rekonstituovany roztok ma byt pomalu a ptimo pfidan do 5% roztoku glukozy. Je tieba se
vyhnout tvorbé pény nebo promichani obsahu infuzniho vaku. Je nutno zabranit vniknuti
vzduchu do infuzniho vaku.

Obsah infuzniho vaku se promicha opatrnym pievracenim nebo jemnym promnutim. Infuznim
vakem se nesmi tfepat.

Aby se zabranilo podani netimyslné zavedenych ¢astic béhem piipravy i. v. davky, doporucuje

se pii aplikaci pfipravku Nexviadyme pouzit 0,2 um in-line filtr s nizkou vazbou bilkovin. Po
dokonceni infuze je tfeba intravenodzni linku proplachnout 5% roztokem glukozy ve vode¢.
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10. Pripravek Nexviadyme se nesmi podavat stejnou intravenozni linkou s jinymi 1é¢ivymi

ptipravky.
Tabulka 6 — Celkové infuzni objemy pripravku Nexviadyme podle hmotnosti pacienta v davce
20 a 40 mg/kg
Rozmezi hmotnosti pacienta Celkovy objem infuze v davce Celkovy objem infuze v davce
(kg) 20 mg/kg (ml) 40 mg/kg (ml)
125a75 50 50
5,1az 10 50 100
10,1 az 20 100 200
20,1 az 30 150 300
30,1 az 35 200 400
35,1 az 50 250 500
50,1 az 60 300 600
60,1 az 100 500 1000
100,1 az 120 600 1200
120,1 az 140 700 1400
140,1 az 160 800 1600
160,1 az 180 900 1800
180,1 az 200 1000 2 000

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/21/1579/001
EU/1/21/1579/002
EU/1/21/1579/003
EU/1/21/1579/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ervna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE B}OLOGICKE LEéIYE LAT}(Y A VYROBCE ODPOVEDNY
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKYA VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Genzyme Ireland Limited,

IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,

Waterford, Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik
Pted uvedenim piipravku NEXVIADYME na trh v kazdém ¢lenském staté se musi drzitel rozhodnuti

o registraci (MAH) dohodnout s nérodni regulacni autoritou na obsahu a formatu eduka¢niho
programu, véetné zpusobu komunikace, zptusobu distribuce a na dalsich aspektech programu. Cilem
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edukacniho programu je zvyseni povédomi o imunologickém sledovani a podpora spravného a
bezpecného podéavani piipravku v domacim prostiedi.
MAMH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Nexviadyme uvadén na trh, byl vSem
zdravotnickym pracovnikiim (HCP), u nichz se o¢ekava, ze budou ptipravek Nexviadyme
predepisovat, vydavat a podavat, poskytnut nasledujici balicek edukaénich materiald, a to
prostfednictvim odbornych subjektt:

e Piirucka pro zdravotnické pracovniky (HCP) pro imunologické sledovani a

e Privodce domaci infuzi pro zdravotnické pracovniky (HCP)

Pfirucka pro zdravotnické pracovniky pro imunologické sledovani ma zahrnovat nasledujici kli¢ové
prvky:
e Doporuceni pro testovani:

o Pted prvni infuzi se diirazn¢ doporucuje zakladni odbér vzorku séra.

o Je nutné pravidelné sledovat titry protilatek proti imunoglobulinu G (IgG) a
Vv pfipad¢, ze pacienti neodpovidaji na 1é€bu, ma byt zvazeno vysetieni 1gG
protilékovych protilatek (ADA) proti avalglukosidaze alfa.

o Dojde-li u pacientti navzdory pokracujici 1é¢bé pripravkem Nexviadyme ke
sniZeni klinického piinosu, mize byt u Ié¢enych pacientt provedeno
vySetfeni inhibiénich protilatek.

o U pacienti s rizikem alergické reakce nebo s piedchozi anafylaktickou reakci
na ptipravek Myozyme (alglukosidaza alfa) je tieba zvazit imunologické
vySetfeni zaméfené na nezadouci uéinek, véetné vysetieni 1gG protilatek a
protilatek proti imunoglobulinu E (IgE) ADA.

o Imunologické vysetfeni zaméfené na nezadouci uc¢inek ma byt zvazeno také u
pacientil, u kterych se vyskytnou stfedn€ zavazné/zavazné reakce souvisejici
s podanim infuze (IAR) naznacujici hypersenzitivni reakce, anafylaktické
reakce.

e Praktické informace ohledné mozZnosti testovani/ vySetieni a kontaktni tidaje:

o Popis testovacich sluzeb: dostupné testy/vySetieni, indikace k vysetieni, typ
vzorku, frekvence testovani, doba odbéru

o Postup pfi testovani: schéma, které shrnuje hlavni kroky pro zdravotnické
pracovniky Zadajici specialni testovaci sluzby

Privodce domaci infuzi, ktery bude slouzit jako Skolici material pro zdravotnické pracovniky
provadéjici domaci infuzi musi obsahovat nasledujici klicové prvky:
e Pozadavky a organizace domaci infuze vcetné vybaveni, premedikace a
pohotovostniho oSeteni
e Podrobnosti o pfipravé a podavani piipravku Nexviadyme, zahrnujici kroky pfipravy,
rekonstituce, fedéni a podavani
e [ékarské vySetfeni pacienta pred podanim domaci infuze.
e Informace o znamkdach a pfiznacich souvisejicich s reakcemi spojenymi s podanim
infuze a doporucena opatieni pro zvladnuti nezadoucich u¢inkt, pokud se piiznaky
objevi.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nexviadyme 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
avalglucosidasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lavicka obsahuje avalglucosidasum alfa 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Glycin

Mannitol

Polysorbat 80

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka

5 injekénich lahvicek
10 injekcnich lahvicek
25 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a natfedéni.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Pouzijte ihned po nafedéni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1579/001 1 injekeni lahvicka
EU/1/21/1579/002 5 injek¢nich lahvicek
EU/1/21/1579/003 10 injek¢nich lahvicek
EU/1/21/1579/004 25 injekénich lahvicek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nexviadyme 100 mg prasek pro koncentrat
avalglucosidasum alfa
i.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE

Sanofi B.V.-NL
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Nexviadyme 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
avalglucosidasum alfa

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich u¢inku, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Nexviadyme a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Nexviadyme pouzivat
3. Jak se ptipravek Nexviadyme pouziva

4. Mozné nezadouci G¢inky

5. Jak pripravek Nexviadyme uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

=

Co je pripravek Nexviadyme a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Nexviadyme
Pripravek Nexviadyme obsahuje enzym zvany avalglukosidaza alfa — to je kopie pfirozeného enzymu
zvan¢ho kysel4 alfa-glukosidaza (GAA), ktery lidem s Pompeho nemoci chybi.

K ¢emu se pripravek Nexviadyme pouZiva
Piipravek Nexviadyme se pouziva k 1é¢b¢ pacientl vSech vékovych skupin, kteti trpi Pompeho
nemaoci.

Pacienti s Pompeho nemoci maji nizké hladiny enzymu zvaného kysela alfa-glukosidaza (GAA).
Tento enzym pomaha kontrolovat hladiny glykogenu (typ sacharidu) v téle. Glykogen dodava télu
energii, ale u Pompeho nemoci se vysoké hladiny glykogenu hromadi v riznych svalech, coz vede
k jejich poskozeni. Tento pfipravek nahrazuje chybéjici enzym, aby télo mohlo snizovat hromadéni
glykogenu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nexviadyme pouZivat
Nepouzivejte pripravek Nexviadyme

Pokud jste nékdy mél(a) zivot ohrozujici alergickou (hypersenzitivni) reakci na avalglukosidazu alfa
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6) a tyto reakce se znovu objevily
po ukonceni a opétovném zahajeni 1éCby.

Upozornéni a opati‘eni

Pted pouzitim ptipravku Nexviadyme se porad'te se svym Iékafem nebo Iékarnikem nebo zdravotni

sestrou.

Ihned se porad’te se svym lékafem, pokud lécba piipravkem Nexviadyme zpusobi:
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o alergické reakce, vCetné anafylaxe (t€zka alergicka reakce) — pfiznaky viz nize v bod¢ ,,Mozné
nezadouci ucinky*

o reakce souvisejici s podanim infuze béhem podavani 1éku nebo béhem nékolika hodin po podani
— ptiznaky viz niZe v bodé¢ ,,Mo0zné nezddouci ucinky*

Informujte rovnéz svého lékare, pokud mate otoky nohou nebo rozsahlé otoky téla. Vas lékar
rozhodne, zda je nutné infuzi ptipravku Nexviadyme zastavit a poskytne Vam vhodnou 1é¢bu. Vas
1ékar také rozhodne, zda Vam mize byt avalglukosidaza alfa i nadale podavana.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nexviadyme
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni a plodnost

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem difve, neZ zagnete tento piipravek pouzivat. Udaje o podavani
ptipravku Nexviadyme téhotnym zenam nejsou k dispozici. Béhem téhotenstvi Vam nesmi byt
ptipravek Nexviadyme podan, dokud Vam to 1ékai vyslovné nedoporuci. Vy a Vas 1ékat spole¢né
rozhodnete, zda mtizete piipravek Nexviadyme pouzivat béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Nexviadyme mutize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Vhledem k tomu, ze
se jako reakce souvisejici s podavanim infuze mohou objevit zavrat,, nizky krevni tlak a ospalost,
mize to mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje v den podani infuze.

3. Jak se pripravek Nexviadyme pouziva

Pripravek Nexviadyme Vam bude podan pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery ma
zkusenosti s 1é¢bou Pompeho nemoci.

Diive nez Vam bude piipravek Nexviadyme podan, Vam mohou byt podany dalsi 1éky ke zmirnéni
nékterych nezadoucich u¢inkt. Mezi takové l1éky patii antihistaminika, steroid a 1éky na sniZeni
horecky (napf. paracetamol).

Davka ptipravku Nexviadyme zavisi na Vasi hmotnosti a bude Vam podavana jednou za 2 tydny.
o Doporucena davka piipravku Nexviadyme je 20 mg/kg télesné hmotnosti.

Domaci infuze

Vas 1ékai muze zvazit podani infuze ptipravku Nexviadyme v domacim prostedi, je-li je to pro Vas
bezpecné a vhodné. Pokud se u Vas béhem infuze piipravku Nexviadyme vyskytnou jakékoli
nezadouci G¢inky, mize zdravotnicky pracovnik, ktery Vam bude domaci infuzi podavat, infuzi
zastavit a zahajit vhodnou 1é¢bu.

Pokyny pro spravné pouziti

Piipravek Nexviadyme se podava infuzi do Zily (nitrozilni infuzi). Ptipravek se dodava
zdravotnickému pracovnikovi ve formé prasku, ktery se pted infuzi smisi se sterilni vodou a dale se
ztedi roztokem glukozy.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Nexviadyme, nez mélo byt podiano
Prilisna rychlost infuze pfipravku Nexviadyme mize vést k navalu horka.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pi'ipravek Nexviadyme
JestliZe jste vynechal(a) infuzi, kontaktujte prosim svého lékate. Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici
se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1€kéarnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Nexviadyme
Pokud si ptejete 1écbu piipravkem Nexviadyme ukoncit, feknéte to svému lékafi. Pfiznaky Vaseho
onemocnéni se mohou po ukonceni 1é¢by zhorsit.

4. MozZné neZadouci ucinky

Nezadouci ucinky se u pacientll vétSinou objevuji béhem podavani infuze pripravku Nexviadyme nebo
kratce poté. Pokud se u Vas objevi reakce souvisejici s podanim infuze nebo alergicka reakce, ihned
informujte svého lékafe. Vas 1ékai Vam mize pfed infuzi podat 1éky, které zabrani vyskytu takovych
reakci.

Reakce souvisejici § poddnim infuze

Reakce souvisejici s podanim infuze jsou vétSinou mirné nebo sttedné zavazné. Mezi ptiznaky reakce
souvisejici s podanim infuze patii neptijemny pocit na hrudi, zvyseny krevni tlak, zvySena srdeéni
frekvence, zimnice, kaSel, prijem, tinava, bolest hlavy, onemocnéni podobné chiipce, pocit na
zvraceni, zvraceni, zarudnuti o¢i, bolest paZi a nohou, zarudnuti kiize, svédéni ktize, vyrazka a
kopftivka.

Alergické reakce

Alergické reakce mohou zahrnovat pfiznaky jako obtize pti dychani, tlak na hrudi, zrudnuti, kasel,
zavraté, pocit na zvraceni, zarudnuti dlani a chodidel, svédéni dlani a chodidel, otok dolniho rtu a
jazyka, nizka hladina kysliku v krvi a vyrazka.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt)

° Precitlivélost

o Bolest hlavy

° Pocit na zvraceni
. Svédéni kize

o Vyrazka

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt)
Anafylaxe (zavazna alergicka reakce)
Zavraté
Ospalost
Ties
Pocit paleni
Zarudnuti o¢i
Svédéni oc¢i
Otok vicek
Zrychleny tep
Zrudnuti
Zvyseny krevni tlak
Snizeny krevni tlak
Zmodrani ktize a rta
Névaly horka
Bleda kaze
Kasel
Obtizné dychani

e 6 o6 o o6 o o6 o o o o o o o o o .o(
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Podrézdéni hrdla

Bolest v ustech a krku
Prijem

Zvraceni

Otok rtu

Otok jazyka

Bolest bticha

Bolest horni ¢asti bicha
Poruchy traveni
Koptivka

Zarudnuti rukou
Zarudnuti ktize

Cervena vyrazka
Nadmeérné poceni
Svédiva vyrazka

Kozni lozisko

Svalové kiece

Bolest svala

Bolest paze nebo nohy
Bolest v boku

Unava

Zimnice

Horecka

Neptijemny pocit na hrudi
Bolest

Onemocnéni podobné chiipce
Bolest v misté infuze
Nizka hladina kysliku v Krvi
Slabost

Otok obliceje

Pocit chladu nebo tepla

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl)
Zanét o¢i

Necitlivost nebo brnéni

Slzeni o¢i

Porucha srde¢niho rytmu
Zrychlené dychani

Otok hrdla

Necitlivost ust, jazyka nebo rtu
Brmeéni ust, jazyka nebo rtu
Potize s polykanim

Otok ktize

Zmeéna barvy kize

Bolest obliceje

Zvysena télesna teplota

Unik infuze do okolni tkané
Bolest kloubii v mist¢ infuze
Vyrazka v mist€ infuze

Reakce v mist¢ infuze

Svédéni v misté infuze
Lokalizovany edém
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Otoky pazi a hohou

Abnormadlni dychaci Selesty (sipani)

Krevni test na zanét

Snizena citlivost na dotek, bolest a teplotu
Neptijemny pocit v ustech (vetné pocitu paleni rti)

Hlasené nezddouci ucinky pozorované u déti a dospivajicich byly podobné nezadoucim ucinkiim
pozorovanym U dospélych.

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Nexviadyme uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na $titku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekeni lahvicky:
Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C).

Rekonstituovany roztok:
Rekonstituovany roztok je tfeba okamzité nafedit. Rekonstituovany roztok lze uchovavat po dobu az
24 hodin v chladnicce pfi teploté 2 °C-8 °C.

Naredény roztok:
Naredény roztok je tfeba okamzité pouzit. Naredény roztok lze uchovavat po dobu az 24 hodin pti
teploté 2 °C—8 °C a nasledné 9 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C).

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
doktora, 1ékarnika nebo sestry, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nexviadyme obsahuje

- Lécivou latkou je avalglucosidasum alfa. Jedna injekéni lahvicka obsahuje avalglucosidasum
alfa 100 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje avalglucosidasum alfa 10 mg na ml a po nafedéni
se koncentrace pohybuje v rozmezi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

- Dalsimi slozkami jsou

o Histidin

o Monohydrat histidin-hydrochloridu
o Glycin

o Mannitol

o Polysorbat 80
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Jak pripravek Nexviadyme vypada a co obsahuje toto baleni

Avalglukosidaza alfa je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injek¢ni lahvic¢ee (100 mg/injekéni
lahvicku). Jedno baleni obsahuje 1, 5, 10 nebo 25 injekénich lahvic¢ek. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Prasek ma bilou az svétle zlutou barvu. Po rekonstituci tvofi ¢iry, bezbarvy az svétle zluty roztok.
Rekonstituovany roztok je tfeba dale naredit.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: + 322 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: + 47 67 10 71 00
E)\\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43180185-0
Espaia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: 0 800 222 555
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tel: +351 21 35 89 400

Roméania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Rekonstituce
Béhem rekonstituce ma byt pouzita asepticka technika.

1.

10.

Urcete pocet injek¢nich lahvicek, jez maji byt rekonstituovany, individudln€ na zékladé
hmotnosti pacienta a doporuc¢ené davky 20 mg/kg nebo 40 mg/kg.

Hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pro daného pacienta (v mg). Davka pro
pacienta (v mg) / 100 mg/injekéni lahvicku = pocet injekénich lahvicek, které je tiecba
rekonstituovat. Pokud vysledny pocet injekénich lahvi¢ek neni celé ¢islo, zaokrouhlete nahoru
na nejblizsi cely pocet lahvicek.

Priklad: hmotnost pacienta (16 kg) x davka (20 mg/kg) = davka pro daného pacienta
(320 mg).

320 mg / 100 mg/injekéni lahvicku = 3,2 injek¢ni lahviéky; tj. je tfeba rekonstituovat

4 injekeni lahvicky.

Priklad: hmotnost pacienta (16 kg) x davka (40 mg/kg) = davka pro daného pacienta
(640 mg).

640 mg / 100 mg/injekéni lahvicku = 6,4 injekénich lahvicek; tj. je tfeba rekonstituovat

7 injek¢nich lahvicek.

Pozadovany pocet injekénich lahvi¢ek potiebnych pro infuzi vyjméte z chladnicky a nechte je
cca. 30 minut stranou vytemperovat na pokojovou teplotu.

Obsah kazdé injek¢ni lahvicky rekonstituujte pomalym vsttikovanim 10,0 ml vody pro
injekci. Z jedné injekéni lahvicky ziskame 100 mg/10 ml (10 mg/ml) roztoku. Vyhnéte se
prudkému narazu vody pro injekci na prasek a tvorbé pény. Docilite toho tak, ze budete vodu
pro injekci pridavat po kapkach po stén¢ injekéni lahvicky a nikoli pfimo do lyofilizovaného
prasku. Injek¢ni lahvicku opatrné naklanéjte a otacejte. Injekéni lahvicka se nesmi prevracet,
nesmi se s ni krouzit ani tfepat.

Rekonstituovany roztok v injekéni lahvi¢ce ihned vizualné zkontrolujte kvuli pfitomnosti
pevnych ¢astic nebo zméné barvy. Pokud jsou pii okamzité kontrole patrné ¢astice nebo doslo
ke zmén¢ barvy, roztok nepouzivejte. Nechte roztok Gplné rozpustit.

Rekonstituovany roztok se ma nafedit v 5% roztoku glukozy ve vodé na kone¢nou koncentraci
0,5 mg/ml az 4 mg/ml. Doporuéeny celkovy objem infuze na zakladé hmotnosti pacienta je
uveden v tabulce 1.

Pomalu odeberte odpovidajici objem rekonstituovaného roztoku (vypocéteno podle hmotnosti
pacienta) z injek¢ni lahvicky.

Rekonstituovany roztok piidavejte pomalu a pfimo do 5% roztoku glukédzy. Dbejte na to, aby
nedochazelo k tvorbé pény nebo k promichani obsahu infuzniho vaku. Zabrante vniknuti

vzduchu do infuzniho vaku.

Promichejte obsah infuzniho vaku opatrnym pfevracenim nebo jemnym promnutim. Infuznim
vakem netiepejte.

Aby se zabranilo podani neimysIné zavedenych ¢astic béhem pfipravy i. v. davky, doporucuje
se pii aplikaci ptipravku Nexviadyme pouZit 0,2 pm in-line filtr s nizkou vazbou bilkovin. Po

dokon¢eni infuze je tfeba intravendzni linku proplachnout 5% roztokem glukézy ve vode.

Ptipravek Nexviadyme nepodévejte stejnou intravendzni linkou s jinymi lé¢ivymi ptipravky.
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Tabulka 1: Celkové objemy infuze pripravku Nexviadyme podle hmotnosti pacienta v davce
20 a 40 mg/kg

Rozmezi hmotnosti Celkovy objem infuze v davce | Celkovy objem infuze v davce
pacienta (kg) 20 mg/kg (ml) 40 mg/kg (ml)
1,25az5 50 50
5,1az 10 50 100
10,1 az 20 100 200
20,1 az 30 150 300
30,1 az 35 200 400
35,1 az50 250 500
50,1 az 60 300 600
60,1 az 100 500 1000
100,1 az 120 600 1200
120,1 az 140 700 1400
140,1 az 160 800 1600
160,1 az 180 900 1800
180,1 az 200 1000 2 000

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Domaci infuze

Domaci infuze ptipravku Nexviadyme lze zvazovat u pacientd, ktefi infuze dobfe snéseji a

v anamnéze ne¢kolik mésicl nemaji vyskyt sttedné zdvaznych nebo zavaznych IAR. Rozhodnuti o
pievedeni pacienta na domaci infuze Ize uéinit az po peclivém zhodnoceni a doporuceni oSetiujicim
1ékafem. Pii hodnoceni zpusobilosti pacienta k domaci infuzi je tfeba vzit v tvahu zakladni
komorbidity pacienta a jeho schopnost dodrzovat pozadavky pro podavani domaci infuze. Je tfeba
zvazit nasledujici kritéria:

e Pacient nesmi soub&zné trpét zZadnym onemocnénim, které by podle nazoru lékate mohlo
ovlivnit jeho schopnost tolerovat infuzi.

e Pacientiiv zdravotni stav je povaZovan za stabilni. Pfed zahajenim domaci infuze musi byt
provedeno komplexni vySeteni.

e Pacient musi nékolik mésici dostavat infuze pripravku Nexviadyme pod dohledem 1ékafte se
zkuSenostmi s 1€cbou pacientd s Pompeho nemoci v nemocnici nebo v jiném vhodném
zatizeni poskytujicim ambulantni péci. Predpokladem pro zahéajeni domaéci infuze je
zdokumentovany piehled dobte snaSenych infuzi bez IAR nebo s mirnymi IAR zvladnutymi
premedikaci.

e Pacient musi byt ochotny a schopny dodrzovat postupy domaci infuze.

e Musi byt vytvofena vhodna infrastruktura pro pouziti doméci infuze, veetné potfebnych zdrojli
a postupti pro domaci infuzi a ptislu§ného zaskoleni, dostupna pro zdravotnického pracovnika.
Zdravotnicky pracovnik ma byt dostupny po celou dobu podavani domaci infuze a po
stanovenou dobu po infuzi, v zavislosti na toleranci pacienta pred zahdjenim domaci infuze.

Pokud se u pacienta béhem podavani domaci infuze vyskytnou neZzadouci G¢inky, ma se infuze
okamzit¢ zastavit a ma se zahajit vhodna 1écba. Je mozné, ze bude zapotiebi podat dalsi infuzi

vV nemocnici nebo v jiném vhodném zafizeni poskytujicim ambulantni péci, dokud nezadouci u¢inek
neodezni. Davka a rychlost infuze nesmi byt upravovany bez konzultace s odpovédnym Iékatem.
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