ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nexviadyme 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthédlt 100 mg Avalglucosidase alfa.

Nach der Rekonstitution enthélt jede Durchstechflasche ein Entnahmevolumen von insgesamt 10,0 ml
mit einer Konzentration von 10 mg Avalglucosidase alfa* pro ml.

* Avalglucosidase alfa ist eine humane, saure a-Glucosidase, die mittels rekombinanter DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt und anschlieBend mit zirka
7 Hexamannose-Strukturen (jede enthélt zwei terminale Mannose-6-Phosphat(M6P)-Reste) an den
oxidierten Sialinsdureresten auf dem Molekiil konjugiert wird, wodurch die bis-M6P-Spiegel erhoht
werden.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Weil3es bis blassgelbes, lyophilisiertes Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nexviadyme (Avalglucosidase alfa) ist fiir die langfristige Enzymersatztherapie zur Behandlung von
Patienten mit Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase) indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit Nexviadyme sollte von einem Arzt iiberwacht werden, der iiber Erfahrung in der

Versorgung von Patienten mit Morbus Pompe oder anderen erblichen Stoffwechselerkrankungen oder
neuromuskuldren Erkrankungen verfiigt.

Dosierung

Zur Vermeidung oder Verringerung von allergischen Reaktionen kdnnen Patienten mit
Antihistaminika, Antipyretika und/oder Kortikosteroiden vorbehandelt werden.

Die empfohlene Dosis fiir Avalglucosidase alfa betragt 20 mg/kg Korpergewicht bei Anwendung
einmal alle 2 Wochen.



Dosisanpassung fiir IOPD-Patienten (infantile-onset Pompe disease)

Bei IOPD-Patienten, die 20 mg/kg erhalten und keine Verbesserung oder ein unzureichendes
Ansprechen bei kardiologischen, respiratorischen und/oder motorischen Funktionen zeigen, ist eine
Dosissteigerung auf 40 mg/kg alle zwei Wochen zu erwégen, wenn keine Sicherheitsbedenken (z. B.
schwere Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktionen oder Risiko einer Volumeniiberladung)
vorliegen.

Bei Patienten, die Avalglucosidase alfa in einer Dosis von 40 mg/kg alle zwei Wochen nicht vertragen
(z. B. schwere Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktionen oder Risiko einer
Volumeniiberladung), ist eine Verringerung der Dosis auf 20 mg/kg alle zwei Wochen zu erwégen
(sieche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avalglucosidase alfa bei Patienten mit Leberfunktionsstorung
sind nicht untersucht worden, weshalb bei diesen Patienten kein spezielles Dosierungsschema
empfohlen werden kann.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Avalglucosidase alfa bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung sind nicht untersucht worden, weshalb bei diesen Patienten kein spezielles
Dosierungsschema empfohlen werden kann (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder (Patienten im Alter von bis zu 6 Monaten)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avalglucosidase alfa bei Kindern im Alter von bis zu 6 Monaten
sind bisher noch nicht erwiesen. Zur Anwendung bei Patienten im Alter von bis zu 6 Monaten liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nexviadyme-Durchstechflaschen sind nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt und das
Arzneimittel ist als intravenodse Infusion zu verabreichen.

Die Infusionsrate ist schrittweise so anzupassen, dass der Patient optimal auf die Infusion anspricht
und diese vertrigt. Es wird empfohlen, mit einer initialen Infusionsrate von 1 mg/kg/Stunde zu
beginnen und diese wie in Tabelle 1 beschrieben schrittweise alle 30 Minuten zu erh6hen, sofern keine
Anzeichen infusionsbedingter Reaktionen auftreten. Vor jeder Erhohung der Infusionsrate sollten
zuerst die Vitalzeichen erfasst werden.



Tabelle 1: Zeitplan der Infusionsrate

Infusionsrate (mg/kg/Stunde) Ungefihre
Empfohlene Dosis Schritt |Schritt | Schritt | Schritt | Schritt | Dauer (h)
1 2 3 4 5
20 mg/kg 1 3 52 72 - 4 bis 5
4-stufiger 7
40 Prozess ! 3 > 7 o
mg/kg | 5-stufiger b 5
Prozess® ! 3 6 8 10

® Bei Patienten mit einer empfohlenen Dosis von 20 mg/kg und einem Kdrpergewicht von
1,25-5 kg kann eine maximale Infusionsrate von 4,8 mg/kg/Stunde angewendet werden.

® Bei IOPD-Patienten, bei denen keine Verbesserung eintritt, wird eine Dosissteigerung auf
40 mg/kg alle zwei Wochen empfohlen. Bei einem Kdrpergewicht von 1,25-5 kg kann eine
maximale Infusionsrate von 9,6 mg/kg/Stunde angewendet werden.

Im Falle von Anaphylaxie, schwerer Uberempfindlichkeitsreaktion oder schweren infusionsbedingten
Reaktionen muss die Verabreichung von Nexviadyme sofort beendet und eine geeignete medizinische
Behandlung eingeleitet werden. Im Falle von leichten bis mittelschweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder infusionsbedingten Reaktionen kann die Infusionsrate gesenkt
oder die Infusion voriibergehend beendet und/oder eine geeignete medizinische Behandlung
eingeleitet werden (sieche Abschnitt 4.4).

Trotz der voriibergehenden Unterbrechung der Infusion kénnen die Symptome weiter bestehen,
weshalb der behandelnde Arzt mindestens 30 Minuten bis zum Abklingen der Symptome abwarten
sollte, bevor er entscheidet, ob die Infusion fiir den restlichen Tag beendet wird. Klingen die
Symptome ab, ist bei einer Wiederaufnahme der Infusion die Rate in den ersten 30 Minuten auf
maximal die Halfte der Rate, bei der die Reaktionen auftraten, zu verringern. Im Anschluss kann die
Infusionsrate 15 bis 30 Minuten lang um 50 % erhoht werden. Bleiben die Symptome aus, kann die
Infusionsrate auf den Wert erhoht werden, bei dem die Reaktionen auftraten, und eine weitere
schrittweise Steigerung bis zur maximalen Rate kann erwogen werden.

Heiminfusion

Bei Patienten, die ihre Infusionen iiber einige Monate gut vertragen und bislang keine mittelschweren
oder schweren infusionsbedingten Reaktionen zeigten, kann die Infusion von Nexviadyme zu Hause
erwogen werden. Die Entscheidung, dass ein Patient seine Infusion zu Hause erhilt, sollte gemal3 der
Einschétzung und auf Empfehlung des behandelnden Arztes getroffen werden. Bei der Beurteilung der
Eignung eines Patienten fiir die Infusion zu Hause sind die zugrunde liegenden Begleiterkrankungen
des Patienten und die Fahigkeit, die Anforderungen an die Infusion zu Hause einzuhalten, zu
beriicksichtigen. Die folgenden Kriterien sollten beriicksichtigt werden:

e Beim Patienten darf keine bestehende Begleiterkrankung vorliegen, die nach Einschédtzung des
Arztes die Vertriglichkeit der Infusion beim Patienten beeintréchtigt.

e Der Patient wird als medizinisch stabil betrachtet. Vor Einleitung der Infusion zu Hause muss
eine eingehende Beurteilung abgeschlossen werden.

e Der Patient muss bereits seit einigen Monaten Nexviadyme-Infusionen unter Aufsicht eines
Arztes, der iiber Erfahrung in der Behandlung von Pompe-Patienten verfiigt, in einem
Krankenhaus oder im Rahmen einer angemessenen ambulanten Versorgung erhalten haben.
Voraussetzung fiir die Infusion zu Hause ist die Dokumentation einer Reihe gut vertragener
Infusionen ohne oder mit leichten infusionsbedingten Reaktionen, die durch Praimedikation zu
kontrollieren waren.

e Der Patient muss bereit und in der Lage sein, die MaBnahmen fiir die Infusion zu Hause zu
befolgen.



e Infrastruktur, Ressourcen und Verfahren fiir die Heiminfusion, einschlieBlich Schulungen,
miissen etabliert sein und der medizinischen Fachkraft zur Verfiigung stehen. Die
medizinische Fachkraft sollte wihrend der Heiminfusion und eine bestimmte Zeit danach
jederzeit verfiigbar sein, je nachdem wie der Patient die Infusion vor Beginn der Heiminfusion
vertragen hat.

Treten beim Patienten wiahrend der Heiminfusion Nebenwirkungen auf, muss die Infusion sofort
unterbrochen und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).
AnschlieBende Infusionen miissen bis zum Abklingen derartiger Nebenwirkungen gegebenenfalls in
einem Krankenhaus oder in einer angemessenen ambulanten Versorgung verabreicht werden. Dosis
und Infusionsrate diirfen nur nach Absprache mit dem zustéindigen Arzt geéndert werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile, wenn eine Reexposition nicht erfolgreich war (siche Abschnitte 4.4
und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie)

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wurden bei mit Nexviadyme
behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Geeignete medizinische unterstiitzende Mafinahmen, einschlieBlich Ausriistung zur kardiopulmonalen
Reanimation, insbesondere fiir Patienten mit Herzhypertrophie und Patienten mit signifikant
eingeschriankter Atemfunktion, sollten wahrend der Anwendung von Nexviadyme bereitstehen.

Bei schwerer Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie muss Nexviadyme sofort abgesetzt und eine
geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. Nach anaphylaktischen Reaktionen oder
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen sind vor einer erneuten Verabreichung von Nexviadyme
Risiko und Nutzen abzuwégen. Einige Patienten erhielten weitere Infusionen, wobei die Dosis unter
der empfohlenen Dosis lag und geringere Infusionsraten verwendet wurden. Bei Patienten mit
schwerer Uberempfindlichkeit kann eine Desensibilisierung gegen Nexviadyme erwogen werden.
Wurde die Entscheidung getroffen, das Arzneimittel erneut zu verabreichen, ist dulerste Vorsicht
geboten und es miissen geeignete Mallnahmen fiir den Fall einer Reanimation getroffen werden.
Sobald ein Patient die Infusion vertridgt, kann die Dosis bis zum Erreichen der zugelassenen Dosis
erhoht werden.

Beim Auftreten leichter oder mittelschwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen muss die Infusionsrate
reduziert oder die Infusion voriibergehend beendet werden.



Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien wurde berichtet, dass infusionsbedingte Reaktionen jederzeit wihrend und/oder
innerhalb weniger Stunden nach der Infusion von Nexviadyme auftreten kdnnen, wobei die
Wabhrscheinlichkeit mit hohen Infusionsraten anstieg (siehe Abschnitt 4.8).

Fiir Patienten mit einer akuten Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Nexviadyme-Infusion scheint ein
groBeres Risiko fiir infusionsbedingte Reaktionen zu bestehen. Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Morbus Pompe liegt mdglicherweise eine Beeintrachtigung der Herz- und Atemwegsfunktion vor, was
sie anfilliger gegeniiber schweren Komplikationen aufgrund von infusionsbedingten Reaktionen
machen kann. Die Gabe von Antihistaminika, Antipyretika und/oder Kortikosteroiden kann
infusionsbedingte Reaktionen vermeiden oder verringern. Dennoch kdnnen auch bei vorbehandelten
Patienten infusionsbedingte Reaktionen auftreten.

Kommt es zu schweren infusionsbedingten Reaktionen, ist die sofortige Beendigung der Gabe von
Nexviadyme zu erwégen und eine geeignete medizinische Behandlung einzuleiten. Nach dem
Auftreten schwerer infusionsbedingter Reaktionen sind vor einer erneuten Verabreichung von
Nexviadyme Risiko und Nutzen abzuwégen. Einige Patienten erhielten weitere Infusionen, wobei die
Dosis unter der empfohlenen Dosis lag und geringere Infusionsraten verwendet wurden. Sobald ein
Patient die Infusion vertrdgt, kann die Dosis bis zum Erreichen der verschriebenen Dosis erhoht
werden. Treten unabhéngig von einer Vorbehandlung leichte oder mittelschwere infusionsbedingte
Reaktionen auf, kann eine Senkung der Infusionsrate oder eine voriibergehende Beendigung der
Infusion zum Abklingen der Symptome beitragen (siche Abschnitt 4.8).

Immunogenitét

Sowohl bei zuvor nicht behandelten (95 %) als auch bei zuvor mit einer Enzymersatztherapie (enzyme
replacement therapy, ERT) behandelten Patienten (62 %) wurden auf die Behandlung
zuriickzufiihrende Antikorper gegen das Arzneimittel (anti-drug antibodies, ADA) berichtet (siche
Abschnitt 4.8).

Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen unabhiingig von der
Bildung von ADA auftreten. Die Mehrheit der infusionsbedingten Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen waren leicht oder mittelschwer und mittels klinischer
Standardbehandlungen therapierbar. In klinischen Studien beeintréchtigte die Entstehung von ADA
nicht die klinische Wirksamkeit (siche Abschnitt 4.8).

Sprechen Patienten nicht auf die Therapie an, ist ein Test auf ADA zu erwégen. Bei unerwiinschten
Ereignissen kdnnen immunologische Untersuchungen, einschlieBlich auf ADA der Klassen IgG und
IgE, bei Patienten erwogen werden, bei denen ein Risiko fiir allergische Reaktionen besteht oder die
zuvor eine anaphylaktische Reaktion auf Alglucosidase alfa gezeigt haben.

Kontaktieren Sie den ortlichen Vertreter von Sanofi oder den fiir die EU zustéindigen Medizinischen
Dienst fiir Informationen zum Sanofi Service zur Immuniiberwachung.

Risiko eines akuten kardiopulmonalen Versagens

Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung von Nexviadyme bei Patienten, die ein erhohtes Risiko
einer Volumeniiberladung haben, oder bei Patienten mit bestehender akuter Atemwegserkrankung
oder eingeschrinkter Herz- und/oder Atemwegsfunktion, bei denen eine Einschrinkung der
Fliissigkeitszufuhr angezeigt ist. Bei diesen Patienten besteht wiahrend der Infusion das Risiko fiir eine
schwerwiegende Exazerbation ihres kardialen oder respiratorischen Zustands. Geeignete Maflnahmen
zur medizinischen Unterstiitzung und Uberwachung sollten wihrend der Nexviadyme-Infusion
bereitstehen, und einige Patienten miissen moglicherweise ihren individuellen Bediirfnissen
entsprechend iiber einen léngeren Zeitraum hinweg tiberwacht werden.



Herzrhythmusstérung und plotzlicher Tod wihrend der fiur das Legen eines zentralen Venenkatheters
angewendeten Allgemeinanésthesie

Bei IOPD-Patienten mit Herzhypertrophie ist Vorsicht bei der Verabreichung von
Allgemeinandsthetika zum Legen eines zentralen Venenkatheters oder fiir andere chirurgische
Eingriffe geboten.

Die Anwendung von Allgemeinanisthetika bei IOPD-Patienten mit Herzhypertrophie kann
Herzrhythmusstérungen, einschlielich Kammerflimmern, ventrikuldre Tachykardie und Bradykardie,
verursachen, die zu Herzstillstand oder Tod fiihren oder eine kardiale Reanimation oder Defibrillation
erfordern konnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da Avalglucosidase alfa
ein rekombinantes, humanes Protein ist, sind durch das Cytochrom-P450-System vermittelte
Arzneimittelwechselwirkungen unwahrscheinlich.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Nexviadyme bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte gesundheitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitit. Bei Mdusen beobachtete indirekte Wirkungen auf den Fetus schienen mit
einer anaphylaktischen Reaktion auf Avalglucosidase alfa zusammenzuhéngen (siche Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fiir Menschen ist nicht bekannt. Schlussfolgerungen dariiber, ob die
Anwendung von Nexviadyme wihrend der Schwangerschaft sicher ist oder nicht, kdnnen nicht
gezogen werden. Nexviadyme darf wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen fiir die Mutter die potenziellen Risiken, auch fiir den Fetus, iiberwiegt.

Stillzeit

Bisher liegen keine Daten iiber das Vorhandensein von Nexviadyme in der Muttermilch oder zu den
Auswirkungen von Nexviadyme auf die Milchbildung oder den gestillten Sdugling vor.
Schlussfolgerungen dariiber, ob die Anwendung von Nexviadyme wahrend der Stillzeit sicher ist oder
nicht, konnen nicht gezogen werden. Nexviadyme darf wéhrend der Stillzeit nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter die potenziellen Risiken, auch fiir das gestillte Kind,
iberwiegt (siche Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Es liegen keine klinischen Daten zu den Wirkungen von Nexviadyme auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien an Mausen haben keine Beeintréchtigung der ménnlichen oder
weiblichen Fertilitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nexviadyme kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Da als infusionsbedingte Reaktionen Schwindelgefiihl, Hypotonie
und Somnolenz berichtet wurden, kénnen am Tag der Infusion die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintriachtigt sein (siche Abschnitt 4.8).



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen bei mit Nexviadyme behandelten Patienten waren Atemstorung
und Schiittelfrost bei 1,4 % der Patienten, und bei jeweils 0,7 % der Patienten traten Kopfschmerzen,
Dyspnoe, Hypoxie, Zungenddem, Ubelkeit, Pruritus, Urtikaria, Hautverfirbung,
Brustkorbbeschwerden, Fieber, erhohter oder erniedrigter Blutdruck, erhéhte Korpertemperatur,
erhohte Herzfrequenz und erniedrigte Sauerstoffsittigung auf. Uberempfindlichkeitsreaktionen
wurden bei 60,6 % der Patienten berichtet, Anaphylaxie bei 2,8 % und infusionsbedingte Reaktionen
bei 39,4 % der Patienten. Von den Patienten, die Nexviadyme in klinischen Studien erhielten,
beendeten insgesamt 4,9 % dauerhaft die Behandlung. Jeweils 2,8 % der Patienten beendeten die
Behandlung aufgrund der folgenden, wahrscheinlich auf Nexviadyme zuriickzufiihrenden Ereignisse:
Atemstorung, Brustkorbbeschwerden, Schwindelgefiihl, Husten, Ubelkeit, Flush, okulire Hyperimie,
Urtikaria und Erythem.

Die am héufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (> 5 %) waren Pruritus
(13,4 %), Ubelkeit (12 %), Kopfschmerzen (10,6 %), Ausschlag (10,6 %), Urtikaria (8,5 %),
Schiittelfrost (7,7 %), Fatigue (7,7 %) und Erythem (5,6 %).

Die aus 4 klinischen Studien (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO und
LTS13769/NEO-EXT) gepoolte Sicherheitsanalyse umfasste insgesamt 142 mit Nexviadyme
behandelte Patienten (118 erwachsene und 24 padiatrische Patienten (ein padiatrischer Patient wurde
direkt in die unverblindete Verlangerungsphase der COMET-Studie aufgenommen)). Die bei mit
Nexviadyme behandelten Patienten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der gepoolten
Analyse der klinischen Studien sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen nach Systemorganklasse, aufgefiihrt nach Haufigkeitskategorien: sehr hdufig

(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Aufgrund der kleinen Patientenpopulation wird eine bei 2 Patienten berichtete Nebenwirkung als
haufig eingestuft. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen in absteigender
Reihenfolge des Schweregrads angegeben.

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei mit Nexviadyme behandelten Patienten in einer gepoolten
Analyse klinischer Studien (n = 142)

Systemorganklasse Hiufigkeit Bevorzugter Begriff
Infektionen und parasitére Gelegentlich Konjunktivitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Immunsystems Sehr haufig Uberempfindlichkeit
Héaufig Anaphylaxie
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindelgefiihl
Haufig Tremor
Haufig Somnolenz
Haufig Brennen
Gelegentlich Paristhesie
Augenerkrankungen Haufig Okuldre Hyperédmie
Haufig Bindehauthyperdmie
Héaufig Augenjucken
Haufig Augenlidodem
Gelegentlich verstiarkte Tranensekretion




Systemorganklasse Hiufigkeit Bevorzugter Begriff
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie
Gelegentlich Ventrikuldre Extrasystolen
GeféaBerkrankungen Héaufig Hypertonie
Héaufig Flush
Haufig Hypotonie
Héaufig Zyanose
Haufig Hitzewallung
Hiufig Blésse
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Husten
Brustraums und Mediastinums Héaufig Dyspnoe
Héaufig Atemstorung
Haufig Rachenreizung
Haufig Schmerzen im Oropharynx
Gelegentlich Tachypnoe
Gelegentlich Kehlkopfodem
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts|Sehr hdufig Ubelkeit
Haufig Diarrho
Haufig Erbrechen
Haufig Geschwollene Lippe
Haufig Geschwollene Zunge
Haufig Abdominalschmerz
Haufig Oberbauchbeschwerden
Haufig Dyspepsie
Gelegentlich Orale Hypoésthesie
Gelegentlich Orale Pardsthesie
Gelegentlich Dysphagie
Erkrankungen der Haut und des Sehr hdufig Pruritus
Unterhautgewebes Sehr hdufig Ausschlag
Héaufig Urtikaria
Haufig Erythem
Haufig Palmarerythem
Haufig Hyperhidrose
Haufig Erythematoser Hautausschlag
Haufig Ausschlag mit Juckreiz
Haufig Hautplaque
Gelegentlich AngioO6dem
Gelegentlich Hautverfarbung
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und [Haufig Muskelspasmen
Knochenerkrankungen Haufig Myalgie
Héaufig Schmerz in einer Extremitét
Haufig Flankenschmerz
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Fatigue
Beschwerden am Verabreichungsort  [Haufig Schiittelfrost
Haufig Brustkorbbeschwerden
Haufig Schmerzen
Haufig Grippedhnliche Erkrankung
Haufig Schmerzen an der Infusionsstelle
Haufig Fieber
Haufig Asthenie
Haufig Gesichtsddem
Haufig Kaltegefiihl
Hiufig 'Wirmegefiihl
Haufig Tragheit
Gelegentlich Gesichtsschmerzen
Gelegentlich Hyperthermie




Systemorganklasse Hiufigkeit Bevorzugter Begriff
Gelegentlich Extravasat an der Infusionsstelle
Gelegentlich Gelenkschmerzen an der
Infusionsstelle
Gelegentlich Ausschlag an der Infusionsstelle
Gelegentlich Reaktion an der Infusionsstelle
Gelegentlich Urtikaria an der Infusionsstelle
Gelegentlich  [Lokalisiertes Odem
Gelegentlich Periphere Schwellung
Untersuchungen Haufig Blutdruck erhoht
Héaufig Sauerstoffsittigung erniedrigt
Haufig Korpertemperatur erhoht
Gelegentlich Herzfrequenz erhoht
Gelegentlich Atemgerdusch anomal
Gelegentlich Komplementfaktor erhoht
Gelegentlich Immunkomplex-Konzentration
erhoht

Tabelle 2 beinhaltet behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse, bei denen aufgrund der Alglucosidase-alfa-
Fachinformation ein biologisch plausibler Zusammenhang mit Avalglucosidase alfa mdglich erscheint.

In der Vergleichsstudie EFC14028/COMET wurden 100 LOPD-Patienten (late-onset Pompe disease)
zwischen 16 und 78 Jahren, die bislang keine ERT erhalten hatten, entweder mit 20 mg/kg
Nexviadyme (n = 51) oder 20 mg/kg Alglucosidase alfa (n = 49) behandelt. Wahrend der
doppelblinden, aktiv kontrollierten Phase von 49 Wochen wurden bei 2 % der mit Nexviadyme und
bei 6,1 % der mit Alglucosidase alfa behandelten Patienten schwerwiegende Nebenwirkungen
berichtet. Von den Patienten, die in der Studie Alglucosidase alfa erhielten, brachen insgesamt 8,2 %
der Patienten aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft die Behandlung ab, wihrend in der
Nexviadyme-Gruppe kein Patient die Behandlung dauerhaft abbrach. Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen (> 5 %) bei Patienten, die mit Nexviadyme behandelt wurden, waren
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Pruritus, Urtikaria und Fatigue.

Von den 95 Patienten, die an der unverblindeten Verldngerungsphase von EFC14028/COMET
teilnahmen, setzten 51 Patienten die Behandlung mit Nexviadyme fort und 44 Patienten wechselten
von Alglucosidase alfa zu Nexviadyme.

Wiéhrend der unverblindeten Verlédngerungsphase bis mindestens 145 Wochen wurden bei 3 (5,8 %)
Patienten, die die Behandlung mit Nexviadyme wéhrend der gesamten Studie fortsetzten, und bei 2
(4,5 %) Patienten, die zu Nexviadyme wechselten, schwerwiegende Nebenwirkungen gemeldet. Die
am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (> 5 %) bei Patienten, die die Behandlung mit
Nexviadyme wihrend der gesamten Studie fortsetzten, waren Ubelkeit, Schiittelfrost, Erythem,
Pruritus und Urtikaria. Die von Patienten, die auf Nexviadyme umgestellt wurden, am haufigsten

(> 5 %) berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schiittelfrost, Fatigue, Pruritus,
Urtikaria und Ausschlag.

Fiir den zusétzlichen pédiatrischen Patienten, der direkt in die unverblindete Verléngerungsphase
aufgenommen wurde, wurden keine Nebenwirkungen oder infusionsbedingte Reaktionen gemeldet.

Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit (einschlieflich Anaphylaxie)

In einer gepoolten Sicherheitsanalyse zeigten 86/142 (60,6 %) Patienten
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wobei 7/142 (4,9 %) Patienten iiber schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichteten und 4/142 (2,8 %) Patienten iiber Anaphylaxie. Einige der
Uberempfindlichkeitsreaktionen waren durch IgE vermittelte Reaktionen. Symptome einer
Anaphylaxie waren Zungenddem, Hypotonie, Hypoxie, Atemstorung, Druck auf der Brust,
generalisiertes Odem, generalisiertes Errdten, Warmegefiihl, Husten, Schwindelgefiihl, Dysarthrie,
Engegefiihl im Hals, Dysphagie, Ubelkeit, R6tung der Handflichen, Schwellung der Unterlippe,
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verminderte Atemgerdusche, Rotung der Fiile, geschwollene Zunge, juckende Handflachen und Fiifie
und erniedrigte Sauerstoffsittigung. Symptome einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion waren
Zungenddem, respiratorische Insuffizienz, Atemstorung, generalisiertes Odem, Erythem, Urtikaria und
Ausschlag.

Infusionsbedingte Reaktionen

In einer gepoolten Sicherheitsanalyse wurden infusionsbedingte Reaktionen bei 56/142 (39,4 %)
Patienten, die in klinischen Studien mit Avalglucosidase alfa behandelt wurden, berichtet. Schwere
infusionsbedingte Reaktionen wurden bei 6/142 (4,2 %) der Patienten berichtet, darunter Symptome
wie Atemstdrung, Hypoxie, Brustkorbbeschwerden, generalisiertes Odem, Zungenddem, Dysphagie,
Ubelkeit, Erythem, Urtikaria und erhohter oder erniedrigter Blutdruck. Bei mehr als 1 Patienten
berichtete infusionsbedingte Reaktionen waren Atemstorung, Brustkorbbeschwerden, Dyspnoe,
Husten, erniedrigte Sauerstoffsittigung, Rachenreizung, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
geschwollene Lippe, geschwollene Zunge, Erythem, Palmarerythem, Ausschlag, erythematdser
Ausschlag, Pruritus, Urtikaria, Hyperhidrose, Hautplaque, okuldre Hyperdmie, Augenlidodem,
Gesichtsddem, erhdhter oder erniedrigter Blutdruck, Tachykardie, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
Tremor, Brennen, Schmerzen (inkl. Schmerzen in den Extremitdten, Oberbauchschmerzen, Schmerzen
im Oropharynx und Flankenschmerz), Somnolenz, Tréigheit, Fatigue, Pyrexie, grippedhnliche
Erkrankung, Schiittelfrost, Flush, Warme- oder Kéltegefiihl, Zyanose und Blésse. Die Mehrheit der
infusionsbedingten Reaktionen war von leichter bis mittelschwerer Auspragung.

In der Vergleichsstudie EFC14028/COMET berichteten in der Avalglucosidase-alfa-Gruppe weniger
LOPD-Patienten iiber mindestens 1 infusionsbedingte Reaktion (13/51 [25,5 %]) als in der
Alglucosidase-alfa-Gruppe (16/49 [32,7 %]). Bei Patienten in der Avalglucosidase-alfa-Gruppe
wurden keine schwerwiegenden infusionsbedingten Reaktionen berichtet, wiahrend 2 Patienten in der
Alglucosidase-alfa-Gruppe dariiber berichteten (Schwindelgefiihl, Sehverschlechterung, Hypotonie,
Dyspnoe, kalter Schweill und Schiittelfrost). Die hdufigsten berichteten, wihrend der Infusionstherapie
auftretenden infusionsbedingten Reaktionen (> 2 Patienten) in der Avalglucosidase-alfa-Gruppe waren
Pruritus (7,8 %) und Urtikaria (5,9 %), wihrend es in der Alglucosidase-alfa-Gruppe Ubelkeit (8,2 %),
Pruritus (8,2 %) und Flush (6,1 %) waren. Bei 7 (13,7 %) Patienten in der Avalglucosidase-alfa-
Gruppe war die Mehrheit der berichteten infusionsbedingten Reaktionen von leichter Ausprigung,
wihrend es in der Alglucosidase-alfa-Gruppe 10 (20,4 %) waren.

Wiéhrend der unverblindeten Verléngerungsphase bis mindestens 145 Wochen wurden bei 12 (23,5 %)
Patienten, die die Behandlung mit Nexviadyme wéhrend der gesamten Studie fortsetzten,
infusionsbedingte Reaktionen berichtet. Infusionsbedingte Reaktionen, die bei mehr als einem
Patienten auftraten, waren Ubelkeit, Schiittelfrost, Pyrexie, Erythem, Pruritus, Urtikaria, Ausschlag
und okulédre Hyperémie. Bei 21 (47,7 %) Patienten, die auf Nexviadyme umgestellt wurden, wurden
infusionsbedingte Reaktionen berichtet. Infusionsbedingte Reaktionen, die bei mehr als einem
Patienten auftraten, waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schiittelfrost, Kiltegefiihl, Fatigue,
Atemstorung, Brustkorbbeschwerden, Erythem, Pruritus, Urtikaria, Ausschlag, erythematdser
Ausschlag, Hautplaque und Brennen. Die Zahl der infusionsbedingten Reaktionen nahm in beiden
Gruppen im Laufe der Zeit ab.

Immunogenitdt

Die Inzidenz der ADA-Reaktion auf Avalglucosidase alfa bei mit Nexviadyme behandelten Patienten
mit Morbus Pompe wird in Tabelle 3 gezeigt. Der mediane Zeitraum bis zur Serokonversion betrug
8,3 Wochen.

Bei behandlungsnaiven erwachsenen Patienten wurden infusionsbedingte Reaktionen sowohl bei
Patienten beobachtet, die Antikdrper gegen das verabreichte Enzym entwickelten (ADA-positiv), als
auch bei denen, die keine Antikdrper entwickelten (ADA-negativ). Bei hoheren IgG-Antikorpertitern
wurde eine Zunahme infusionsbedingter Reaktionen und Uberempfindlichkeit beobachtet. Bei nicht
mit einer ERT vorbehandelten Patienten wurde eine tendenzielle Zunahme infusionsbedingter
Reaktionen mit steigenden Antikorpertitern beobachtet, wobei die hochste Inzidenz infusionsbedingter
Reaktionen (69,2 %) im hohen Antikorper-Spitzentiterbereich > 12.800 lag, wihrend die Inzidenz bei
Patienten mit mittleren Antikdrpertitern von 1.600-6.400 bei 33,3 %, bei Patienten mit niedrigen
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Antikorpertitern von 100-800 bei 14,3 % und bei Antikdrper-negativen Patienten bei 33,3 % lag. Bei
erwachsenen Patienten, die bereits vorher eine ERT erhalten hatten, war das Auftreten von
infusionsbedingten Reaktionen und Uberempfindlichkeit bei Patienten, die Antikdrper gegen das
verabreichte Enzym entwickelten, hdufiger als bei Patienten, die keine entwickelten. Bei einem nicht
mit einer ERT vorbehandelten Patienten sowie einem bereits mit ERT behandelten Patienten trat
Anaphylaxie auf. Infusionsbedingte Reaktionen traten bei padiatrischen Patienten mit positivem
Antikorperstatus gegen Avalglucosidase alfa dhnlich haufig auf wie bei solchen mit negativem
Antikorperstatus. Einer der péddiatrischen Patienten entwickelte anaphylaktische Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.4).

In der klinischen Studie EFC14028/COMET wurde bei 2 Patienten {iber hohe anhaltende
Antikorpertiter (High Sustained Antibody Titers, HSAT) gegeniiber Nexviadyme berichtet. Dies ging
aber nicht mit einem Wirksamkeitsverlust einher. Studien zu kreuzreagierenden Antikorpern zeigten,
dass die Mehrheit der Patienten Antikorper, die mit Alglucosidase alfa kreuzreagieren, entwickelte. In
Woche 49 wurden bei 3 (5,9 %) Patienten neben einer Kreuzreaktivitit auch gegen Nexviadyme
gerichtete Antikorper festgestellt. Antikdrper gegen Avalglucosidase alfa beeintrachtigten nicht die
Wirksamkeit, wihrend sie hauptsichlich bei Patienten mit hohen Titern die PK (Pharmakokinetik) und
PD (Pharmakodynamik) geringfiigig beeinflussten (siche Abschnitt 5.2).

Tabelle 3: Inzidenz des Auftretens von Antikorpern (Ak) gegen Avalglucosidase alfa bzw.
Alglucosidase alfa bei LOPD- und IOPD-Patienten

Nexviadyme
Nicht mit ERT* | Bereits zuvor mit ERT behandelte
vorbehandelte Patienten®
Patienten®
Avalglucosidase Avalglucosidase alfa ADA
alfa ADA
Erwachsene Erwachse Kinder Kinder
20 mg/kg alle ne und und
zwel Wochen 20 mg/kg | Jugendlic | Jugendlic
alle zwei he he
Wochen | 20 mg/kg | 40 mg/kg
alle zwei | alle zwei
Wochen | Wochen
(n=62) (n=58) (n=16) (n=16)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Antikorper zu 2 (3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
Therapiebeginn
Wihrend der 59 (95,2) 36 62,1) 1(16,6) 9 (56,3)
Behandlung
aufgetretene
Antikorper
Neutralisierende
Antikorper (nAk)
Beide nAk-Typen 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
Ausschliellich 5(8,1) 6(10,3) 0 0
enzymaktivitits-
hemmende Ak
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Nexviadyme

Nicht mit ERT* | Bereits zuvor mit ERT behandelte
vorbehandelte Patienten®
Patienten®
Avalglucosidase Avalglucosidase alfa ADA
alfa ADA
AusschlieBlich 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5)
enzymaufnahme-
hemmende Ak

2 EinschlieBlich 2 padiatrischer Patienten

bBereits behandelte Patienten waren vor oder wihrend der klinischen Studie mit Alglucosidase alfa behandelt
worden, wobei die Spanne bei erwachsenen Patienten 0,9-9,9 Jahre und bei padiatrischen Patienten

0,6-11,8 Jahre betrug.

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien berichtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
(19 Kinder und Jugendliche mit IOPD zwischen 1-12 Jahren [mittleres Alter: 6,8] und zwei padiatrische
Patienten (9 und 16 Jahre alt) mit LOPD) waren vergleichbar mit denen bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine extrem hohe Infusionsrate von Nexviadyme kann Hitzewallungen auslosen. In einer klinischen
Studie erhielten padiatrische Patienten Dosen von bis zu 40 mg/kg Korpergewicht einmal alle

2 Wochen. Die hohen Dosen fiihrten zu keinen speziellen Anzeichen und Symptomen. Zur
Behandlung von Nebenwirkungen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
Enzyme, ATC-Code: A16AB22.

Wirkmechanismus

Avalglucosidase alfa ist eine rekombinante, humane, saure a-Glucosidase (rhGAA), die eine exogene
GAA-Quelle darstellt. Avalglucosidase alfa ist eine modifizierte Form von Alglucosidase alfa, bei der
ungefihr 7 Hexamannose-Strukturen, die jeweils 2 terminale Mannose-6-Phosphat(bis-M6P)-Reste
enthalten, an den oxidierten Sialinsdureresten der Alglucosidase alfa konjugiert werden.
Avalglucosidase alfa besitzt 15-mal so viele Mannose-6-Phosphat(M6P)-Reste wie Alglucosidase alfa.
Mit seinen Kohlenhydratgruppen bindet das GAA-Molekiil nachweislich an den M6P-Rezeptoren auf
der Zelloberflache, dringt dann in die Zelle ein und wird in die Lysosomen transportiert, wo seine
enzymatische Aktivitdt, der Abbau von Glykogen, durch proteolytische Spaltung erhoéht wird.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien mit Patienten mit LOPD

Studie 1 (EFC14028/COMET) war eine multinationale, multizentrische, randomisierte
Doppelblindstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Nexviadyme und Alglucosidase alfa bei
100 nicht mit ERT vorbehandelten LOPD-Patienten, die zu Behandlungsbeginn zwischen 16 und

78 Jahre alt waren, verglichen wurden. Die Patienten wurden auf Grundlage der forcierten
Vitalkapazitit (forced vital capacity, FVC) zu Studienbeginn, Geschlecht, Alter und Nationalitdt im
Verhéltnis von 1:1 randomisiert und erhielten 12 Monate (49 Wochen) lang entweder 20 mg/kg
Nexviadyme oder Alglucosidase alfa einmal alle zwei Wochen.

Die Studie enthielt eine unverblindete Verldngerungsphase, in der alle Patienten, die Alglucosidase
alfa erhalten hatten, auf Nexviadyme umgestellt und mindestens bis Behandlungswoche 145
weiterbehandelt wurden. Insgesamt traten 95 Patienten in die unverblindete Verldngerungsphase ein
(51 aus dem Nexviadyme-Behandlungsarm und 44 aus dem Alglucosidase-alfa-Behandlungsarm). Ein
zusétzlicher padiatrischer Patient wurde direkt in die unverblindete Verlangerungsphase mit
Nexviadyme aufgenommen.

Der primére Endpunkt von Studie 1 war die Verdnderung der FVC in % des vorhergesagten
Normwerts in sitzender Position von Studienbeginn bis Monat 12 (Woche 49). In Woche 49 betrug die
Verianderung des Kleinstquadratmittelwerts (SE; Standardfehler) der FVC in % des vorhergesagten
Normwerts bei Patienten unter Nexviadyme 2,89 % (0,88) und unter Alglucosidase alfa 0,46 % (0,93).
Der klinisch signifikante Unterschied des Kleinstquadratmittelwerts der FVC in % des vorhergesagten
Normwerts von 2,43 % (95 %-KI: -0,13; 4,99) zwischen Nexviadyme und Alglucosidase alfa lag iiber
der vorher festgelegten Nichtunterlegenheitsgrenze von -1,1 und damit wurde statistisch die
Nichtunterlegenheit erreicht (p = 0,0074). Die Studie zeigte keine statistisch signifikante
Uberlegenheit (p = 0,0626), und die Auswertung der sekundéren Endpunkte erfolgte ohne Anpassung
auf Multiplizitat.

Die Ergebnisse fiir den primaren Endpunkt sind in Tabelle 4 zu finden.

Bei Patienten, die nach Woche 49 von Alglucosidase alfa auf Nexviadyme umgestellt wurden, betrug
die mittlere Verdnderung des Kleinstquadratmittelwerts der FVC in % des vorhergesagten Normwerts
von Woche 49 bis Woche 145 0,7 (1,1) (95 %-KI: -1,4; 2,8). Nach der Umstellung auf Nexviadyme
wurde in der Alglucosidase-alfa-Gruppe eine Stabilisierung der FVC in % des vorhergesagten
Normwerts mit dhnlichen Werten wie in der Nexviadyme-Gruppe in Woche 145 aufrechterhalten. Bei
den Patienten, die weiterhin mit Nexviadyme behandelt wurden, blieb die Verbesserung der FVC in %
des vorhergesagten Normwerts im Vergleich zum Ausgangswert erhalten.
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Tabelle 4: Verinderung des Kleinstquadratmittelwerts von Studienbeginn bis Woche 49 bei der
FVC in sitzender Position in % des vorhergesagten Normwerts

Nexviadyme Alglucosidase alfa
(n=51) (n=49)

Forcierte Vitalkapazitit in % des vorhergesagten Normwerts in sitzender Position

Ausgangswert vor .
Studienbeginn Mittelwert (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)

Veranderung des
Woche 13 Kleinstquadratmittelwerts (SE) 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
gegeniiber Studienbeginn

Verianderung des
Woche 25 Kleinstquadratmittelwerts (SE) 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
gegeniiber Studienbeginn

Veranderung des
Woche 37 Kleinstquadratmittelwerts (SE) 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
gegeniiber Studienbeginn

Woche 49

Geschitzte Mittelwert (SD) 65,49 (17.,42) 61,16 (13,49)
Verdnderung von )
Studienbeginn bis Verénderung des
Woche 49 Kleinstquadratmittelwerts (SE) 2,892 (0,88) 0,46 (0,93)
(MMRM) gegeniiber Studienbeginn
Geschiétzter
Unterschied
szlscel;eg:ir Kleinstquadratmittelwert (95 %-KI) 2,43%(-0,13; 4,99)
Veréill)lzerung1 von p-Wert® 0,0074
Studienbeginn bis p-Wert 0,0626
Woche 49
(MMRM)

MMRM: gemischte Modelle fiir Messwiederholungen.

2 Auf Basis des MMRM-Modells beriicksichtigt das Modell den Ausgangswert der FVC in % des
vorhergesagten Normwerts (fortlaufend) zu Studienbeginn, das Geschlecht, das Alter (in Jahren bei
Studienbeginn), die Behandlungsgruppe, den Untersuchungszeitpunkt sowie die Interaktion zwischen
Behandlungsgruppe und Untersuchungszeitpunkt als fixe Effekte.

® Nichtunterlegenheitsgrenze betrug -1,1 %

¢ Uberlegenheit nicht erreicht

Der zentrale sekundédre Endpunkt der Studie 1 war die Verdanderung der innerhalb von 6 Minuten
insgesamt zurlickgelegten Gehstrecke (6-Minuten-Gehtest, 6 minute walking test, 6GMWT) innerhalb
von 12 Monaten (49 Wochen) nach Studienbeginn. In Woche 49 betrug die Verdnderung des
Kleinstquadratmittelwerts seit Studienbeginn (SE) beim 6MWT bei Patienten unter Nexviadyme
32,21 m (9,93) und unter Alglucosidase alfa 2,19 m (10,40). Der Unterschied des
Kleinstquadratmittelwerts von 30,01 m (95 %-KI: 1,33; 58,69) zeigte eine numerische Verbesserung
unter Nexviadyme im Vergleich zu Alglucosidase alfa. Die Ergebnisse des 6MWT sind in Tabelle 5
zu finden.
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Bei den Patienten, die nach Woche 49 von Alglucosidase alfa auf Nexviadyme umgestellt wurden,
betrug die mittlere Verdnderung des Kleinstquadratmittelwerts der 6MWT (zuriickgelegte Strecke in
Metern) von Woche 49 bis Woche 145 -2,3 m (10,6), 95%-KI: -23,2; 18,7. In Woche 145 wurde eine
Stabilisierung der 6MWT nach dem Wechsel von der Alglucosidase-alfa-Gruppe zu Nexviadyme
beobachtet. Bei den Patienten im Nexviadyme-Arm wurden die Verbesserung im Vergleich zum
Ausgangswert aufrechterhalten.

Weitere sekunddre Endpunkte der Studie waren der maximale inspiratorische Druck (maximum
inspiratory pressure, MIP), maximale exspiratorische Druck (maximum expiratory pressure, MEP),
Summenwert der Handdynamometrie (hand-held dynamometry, HHD), Gesamtscore des Quick-
Motor-Function-Test (QMFT) und SF-12 (gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitét,
sowohl korperliche als auch mentale Komponenten-Scores). Die Ergebnisse dieser Endpunkte sind in
Tabelle 5 zu finden.

Bei behandlungsnaiven LOPD-Patienten zwischen 16 und 78 Jahren betrug die mittlere prozentuale
(SD) Veranderung von Hexose-Tetrasacchariden im Urin in Woche 49 nach Studienbeginn bei
Patienten, die alle zwei Wochen mit 20 mg/kg Nexviadyme behandelt wurden, -53,90 % (24,03), die
bei den Patienten, die die Behandlung mit Nexviadyme fortsetzten, in Woche 145 mit -53,35 %
(72,73) erhalten blieb. Bei Patienten, die alle zwei Wochen mit 20 mg/kg Alglucosidase alfa behandelt
wurden, betrug die mittlere prozentuale Verédnderung (SD) der Hexose-Tetrasaccharide im Urin vom
Ausgangswert bis zur Woche 49 -10,8 % (32,33), die nach der Umstellung von Alglucosidase alfa auf
Nexviadyme in Woche 145 weiter auf -48,04 % (41,97) zuriickging.

Tabelle 5: Verinderung des Kleinstquadratmittelwerts der zusitzlichen sekundiren Endpunkte
von Studienbeginn bis Woche 49

Endpunkt Verinderung des Verinderung des Differenz
Kleinstquadratmittelw | Kleinstquadratmittel | Kleinstquadratmittel
erts (SE) unter werts (SE) unter wert
Nexviadyme Alglucosidase alfa (95 %-KI)
Strecke im 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33; 58,69)
6-Minuten-Gehtest

(6MWT) (in

Metern)®°

Maximaler 8,70 (2,09) 4,29 (2,19) 4,40 (-1,63; 10,44)

inspiratorischer

Druck (MIP) (in %
des vorhergesagten
Normwerts)®

Maximaler 10,89 (2,84) 8,38 (2,96) 2,51 (-5,70; 10,73)
exspiratorischer
Druck (in % des
vorhergesagten

Normwerts)®

Summenwerte der 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
Handdynamometri
e (HHD)

Gesamtscore des 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
Quick-Motor-
Function-Test

(QMFT)
Gesundheitsbezoge | PCS®-Score: 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
ner Fragebogen zur | MCS®-Score: 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46; 5,69)
Lebensqualitat
(SF-12)

2 Das MMRM-Modell fiir den 6MWT beriicksichtigt die Ausgangswerte des vorhergesagten FVC-Werts in %
und des 6BMWT (zu FuB zuriickgelegte Strecke in Metern), das Alter (in Jahren zu Studienbeginn), das
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Geschlecht, die Behandlungsgruppe, den Untersuchungszeitpunkt und den zeitabhéngigen Behandlungseffekt
(treatment-by-visit interaction) als fixe Effekte.

b Verinderungen des Kleinstquadratmittelwerts (SE) von Studienbeginn bis Wochen 13, 25 und 37 betrugen
18,02 (8,79), 27,26 (9,98) bzw. 28,43 (9,06) in der Avalglucosidase-alfa-Gruppe und 15,11 (9,16), 9,58 (10,41)
bzw. 15,49 (9,48) in der Alglucosidase-alfa-Gruppe.

¢ Post-hoc-Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss von 4 Patienten (2 in jedem Behandlungsarm) mit
supraphysiologischen MIP- und MEP-Werten zu Studienbeginn.

4 Zusammenfassung der korperlichen Komponenten.

¢ Zusammenfassung der mentalen Komponenten.

In einer unverblindeten, nicht kontrollierten Studie mit LOPD-Patienten zeigte sich wahrend der
Langzeitbehandlung mit 20 mg/kg Avalglucosidase alfa alle zwei Wochen bis zu 6 Jahre eine
anhaltende Wirkung auf die FVC in % des vorhergesagten Normwerts und den 6MWT.

Klinische Studie mit Patienten mit IOPD

Studie 2 (ACT14132/mini-COMET) war eine mehrstufige, unverblindete, multizentrische,
multinationale Phase-2-Studie mit wiederholter Dosiserh6hung von Nexviadyme bei péadiatrischen
IOPD-Patienten (1 - 12 Jahre), die wahrend der Behandlung mit Alglucosidase alfa entweder ein
klinisch abnehmendes oder klinisch suboptimales Ansprechen zeigten. In die Studie wurden insgesamt
22 Patienten aufgenommen. Kohorte 1 umfasste 6 Patienten, die ein klinisch abnehmendes
Ansprechen zeigten und 25 Wochen lang 20 mg/kg Nexviadyme alle zwei Wochen erhielten,
Kohorte 2 umfasste 5 Patienten, die ein klinisch abnehmendes Ansprechen zeigten und 25 Wochen
lang 40 mg/kg Nexviadyme alle zwei Wochen erhielten. Kohorte 3 umfasste 11 Patienten, die ein
suboptimales Ansprechen zeigten und entweder 25 Wochen lang 40 mg/kg Nexviadyme alle zwei
Wochen (5 Patienten) oder 25 Wochen lang weiter Alglucosidase alfa in ihrer stabilen Dosis vor
Studienbeginn (zwischen 20 mg/kg alle zwei Wochen und 40 mg/kg jede Woche) (6 Patienten)
erhielten.

Priméres Studienziel in Studie 2 war die Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit der
Anwendung von Nexviadyme. Sekundéres Studienziel war die Bestimmung der Wirksamkeit von
Nexviadyme. Die Daten zeigten bei Patienten, deren Erkrankungsverlauf zuvor unter Alglucosidase
alfa klinisch fortschritt oder unzureichend kontrolliert werden konnte, eine Stabilisierung oder
Verbesserung der Wirksamkeitsergebnisse bei den motorischen Funktionstests Gross Motor Function
Measure-88 (GMFM-88), Quick Motor Function Test (QMFT), beim Pompe-Fragebogen zum
Behinderungsumfang bei Kindern (Pompe-PEDI), beim Z-Score der linksventrikuldren Masse (LVM)
und bei der Messung der Augenlidposition. Der Behandlungserfolg war unter 40 mg/kg alle zwei
Wochen stérker ausgeprégt als unter 20 mg/kg alle zwei Wochen. Zwei der sechs mit 20 mg/kg
Nexviadyme alle zwei Wochen behandelten Patienten (Kohorte 1) zeigten eine weitere klinische
Verschlechterung, woraufhin die Dosis von 20 auf 40 mg/kg alle zwei Wochen in Woche 55 bzw.
Woche 61 erhoht wurde. Alle Patienten, die 40 mg/kg alle zwei Wochen erhielten, behielten diese
Dosis im weiteren Studienverlauf ohne weitere klinische Verschlechterung bei.

Bei padiatrischen IOPD-Patienten (< 18 Jahre), die alle zwei Wochen mit 40 mg/kg Nexviadyme
behandelt wurden und wihrend der Behandlung mit Alglucosidase alfa entweder eine klinische
Verschlechterung (Kohorte 2) oder suboptimales klinisches Ansprechen (Kohorte 3) aufgewiesen
hatten, betrug die mittlere prozentuale (SD) Verdnderung der Hexose-Tetrasaccharide im Urin nach
6 Monaten -40,97 % (16,72) bzw. -37,48 % (17,16) gegeniiber Studienbeginn. Bei Patienten mit
vorheriger Verschlechterung, die alle zwei Wochen mit 20 mg/kg Nexviadyme behandelt wurden,
betrug die mittlere prozentuale Verdanderung (SD) 0,34 % (42,09).

Die Langzeitwirkung der Behandlung mit Nexviadyme wurde bei 10 Patienten in Woche 49, bei

8 Patienten in Woche 73 und bei 3 Patienten in Woche 97 untersucht. Bei [OPD-Patienten mit zuvor
klinischem Fortschreiten der Erkrankung unter Alglucosidase alfa konnte die Wirksamkeit
spezifischer Parameter bis zu zwei Jahre aufrechterhalten werden, und eine weitere
Verschlechterung spezieller Parameter, wie motorische Funktion, kardiale linksventrikuldre
Masse und Messungen der Augenlidposition, vermieden werden.
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Kinder und Jugendliche

Neunzehn pidiatrische Patienten im Alter von 1 bis 12 Jahren mit IOPD, die zuvor mit Alglucosidase
alfa behandelt worden waren, wurden mit Nexviadyme (siche Abschnitte 4.2 und 4.8) behandelt sowie
zwel padiatrische Patienten im Alter von 9 und16 Jahren mit LOPD.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Nexviadyme eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Morbus Pompe gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Pompe Registry

Arzte oder medizinisches Fachpersonal werden gebeten, Patienten mit der Diagnose Morbus Pompe
unter www.registrynxt.com zu registrieren. Die Patientendaten werden anonym in diesem Verzeichnis
gespeichert. Ziel des ,,Pompe Registry® ist es, ein besseres Verstandnis von Morbus Pompe zu
gewinnen sowie Patienten zu iiberwachen und deren Reaktion auf eine Enzymersatztherapie langfristig
zu beobachten, mit letztendlichem Ziel, den Krankheitsverlauf fiir diese Patienten zu verbessern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Patienten mit Morbus Pompe, spite Verlaufsform (late-onset Pompe disease, LOPD)

Die Pharmakokinetik (PK) von Avalglucosidase alfa wurde in einer Populationsanalyse mit 75 LOPD-
Patienten im Alter von 16 bis 78 Jahren untersucht, die alle zwei Wochen 5 bis 20 mg/kg
Avalglucosidase alfa erhielten.

Patienten mit Morbus Pompe, infantile Verlaufsform (infantile-onset Pompe disease, I0OPD)

Die Pharmakokinetik von Avalglucosidase alfa wurde bei 16 Patienten im Alter von 1 bis 12 Jahren
untersucht, die alle zwei Wochen mit Avalglucosidase alfa behandelt wurden, wobei 6 Patienten

20 mg/kg und 10 Patienten 40 mg/kg erhielten. Alle Patienten waren bereits mit einer ERT
vorbehandelt.

Resorption

Bei LOPD-Patienten betrugen die mittlere Ciax und mittlere AUC,w bei einer 4-stiindigen i. v.
Infusion von 20 mg/kg alle zwei Wochen 273 pg/ml (24 %) bzw. 1.220 pg-h/ml (29 %).

Bei IOPD-Patienten lag die mittlere Cpax bei einer 4-stiindigen i. v. Infusion von 20 mg/kg alle zwei
Wochen sowie einer 7-stiindigen i. v. Infusion von 40 mg/kg alle zwei Wochen bei der 20-mg/kg-
Dosis zwischen 175 und 189 pg/ml bzw. bei der 40-mg/kg-Dosis zwischen 205 und 403 pg/ml. Die
mittlere AUCaw reichte bei der 20-mg/kg-Dosis von 805 bis 923 pg-h/ml bzw. bei der 40-mg/kg-Dosis
von 1.720 bis 2.630 pg-h/ml.

Verteilung

Das typische Populations-PK-Modell sagte bei LOPD-Patienten fiir Avalglucosidase alfa im zentralen
Kompartiment ein Verteilungsvolumen von 3,4 1 voraus.

Bei mit 20 mg/kg und 40 mg/kg Avalglucosidase alfa alle zwei Wochen behandelten IOPD-Patienten
lag das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State zwischen 3,5 und 5.4 1.
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Elimination

Das typische Populations-PK-Modell sagte bei LOPD-Patienten eine lineare Clearance von 0,87 I/h
voraus. Nach 20 mg/kg alle zwei Wochen betrug die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit
1,55 Stunden.

Bei mit 20 mg/kg und 40 mg/kg Avalglucosidase alfa alle zwei Wochen behandelten IOPD-Patienten
lag die mittlere Plasma-Clearance zwischen 0,53 und 0,70 1/h und die mittlere Plasma-

Eliminationshalbwertszeit zwischen 0,60 und 1,19 Stunden.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Exposition gegeniiber Avalglucosidase alfa stieg dosisproportional zwischen 5 und 20 mg/kg bei
LOPD-Patienten und zwischen 20 und 40 mg/kg bei IOPD-Patienten an. Bei einer Dosisgabe alle zwei
Wochen wurde keine Akkumulation beobachtet.

Immunogenitét

In Studie 1 (EFC14028/COMET) entwickelten 95,2 % (59 von 62 Patienten), die Nexviadyme
erhielten, Antikorper gegen Avalglucosidase alfa. Ein eindeutiger Einfluss der Antikorper auf die PK
konnte nicht beobachtet werden.

Besondere Patientengruppen

Pharmakokinetische Populationsanalysen von LOPD-Patienten zeigten, dass Korpergewicht, Alter und
Geschlecht keinen bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Avalglucosidase alfa hatten.

Leberfunktionsstorung
Die Pharmakokinetik von Avalglucosidase alfa wurde nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstorung
untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Es wurde keine formelle Studie zur Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Avalglucosidase alfa durchgefiihrt. Auf Grundlage einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse von Daten von 75 LOPD-Patienten, die 20 mg/kg erhielten, darunter 6 Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstdrung (glomerulére Filtrationsrate: 60 bis 89 ml/min; Ausgangswert),
wurde keine relevante Wirkung einer Nierenfunktionsstorung auf die Avalglucosidase-alfa-Exposition
beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe, die Endpunkte zur
Sicherheitspharmakologie beinhalteten, lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Avalglucosidase alfa fiihrte in einer kombinierten Studie zur Fertilitdt an mannlichen und weiblichen
Maiusen in Dosen von bis zu 50 mg/kg i. v. alle zwei Tage (9,4-mal die AUC beim Menschen im
Steady State bei empfohlener Dosis von 20 mg/kg alle 2 Wochen bei Patienten mit LOPD) zu keinen
schidlichen Wirkungen (siche Abschnitt 4.6).

In einer embryofetalen Toxizitidtsstudie an Mausen verursachte die Anwendung von Avalglucosidase
alfa in der hochsten Dosis von 50 mg/kg/Tag (17-mal die AUC beim Menschen im Steady State bei
empfohlener Dosis von 20 mg/kg alle 2 Wochen bei Patienten mit LOPD) einen Anstieg der
Postimplantationsverluste und der mittleren Anzahl Spétresorptionen. Keine Wirkungen waren
erkennbar bei 20 mg/kg/Tag (4,8-mal die AUC beim Menschen im Steady State bei empfohlener
Dosis von 20 mg/kg alle 2 Wochen bei Patienten mit LOPD).
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Avalglucosidase alfa ist bei Mausen nicht plazentagingig, was darauf hindeutet, dass die unter
50 mg/kg/Tag aufgetretenen embryofetalen Wirkungen auf maternale Toxizitét auf die
immunologischen Reaktionen zuriickzufiihren waren. Es wurden weder Missbildungen noch
Entwicklungsvariationen beobachtet.

In einer Studie zur embryofetalen Toxizitdt an Kaninchen traten bei der i. v.-Anwendung von
Avalglucosidase alfa in Dosen von bis zu 100 mg/kg/Tag (91-mal die AUC beim Menschen im Steady
State bei empfohlener Dosis von 20 mg/kg alle 2 Wochen bei Patienten mit LOPD) keine schidlichen
Wirkungen auf.

In einer Studie zur pri- und postnatalen Entwicklungstoxizitit an Méusen traten bei der Anwendung
von Avalglucosidase alfa alle zwei Tage keine schiadlichen Wirkungen auf. Der NOAEL hinsichtlich
der Reproduktion bei den Muttertieren sowie der Lebensfdhigkeit und des Wachstums der
Nachkommen betrug 50 mg/kg alle zwei Tage (i. v.).

Nach der i. v.-Verabreichung iiber 9 Wochen in Dosen von bis zu 100 mg/kg alle zwei Wochen
(ungefdhr 2- bis 5-mal die AUC beim Menschen im Steady State bei empfohlener Dosis von 40 mg/kg
alle 2 Wochen bei Patienten mit IOPD) wurde Avalglucosidase alfa von juvenilen Miusen im
Allgemeinen gut vertragen. Die hochste bei juvenilen Tieren getestete Dosis reicht jedoch nicht aus,
um fiir IOPD-Patienten bei 40 mg/kg auf Grundlage der Expositionsspanne ein potenzielles Risiko
auszuschliefen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Glycin

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflaschen: 4 Jahre

Rekonstituiertes Arzneimittel

Nach der Rekonstitution wurde die chemische, physikalische und mikrobiologische Haltbarkeit nach
Anbruch fiir 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das rekonstituierte Arzneimittel sofort verwendet werden.

Falls dieses nicht sofort verdiinnt wird, ist der Anwender fiir die Dauer der Lagerung und die
Aufbewahrungsbedingungen vor der Verdiinnung verantwortlich, welche normalerweise 24 Stunden
bei 2 °C - 8 °C nicht iiberschreiten sollten.

Verdiinntes Arzneimittel

Nach der Verdiinnung auf 0,5 mg/ml bis 4 mg/ml wurde die chemische, physikalische und
mikrobiologische Haltbarkeit nach Anbruch fiir 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C, gefolgt von 9 Stunden
Infusionsdauer bei Raumtemperatur (bis 25 °C), nachgewiesen. Aseptische Arbeitstechnik ist
anzuwenden.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Falls dieses nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer der Lagerung und die Aufbewahrungsbedingungen
verantwortlich, welche normalerweise 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C, gefolgt von maximal 9 Stunden
Infusionsdauer bei Raumtemperatur (bis 25 °C), nicht {iberschreiten sollten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer Durchstechflasche
(Typ-I-Glas) mit einem Stopfen (Elastomergummi), Verschluss (Aluminium) und einer Flip-oft-
Kappe.

Jede Packung enthélt 1, 5, 10 oder 25 Durchstechflaschen.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Durchstechflaschen sind nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.
Rekonstitution

Wahrend der Rekonstitution ist eine aseptische Technik anzuwenden.

1. Anzahl der zu rekonstituierenden Durchstechflaschen auf Grundlage des individuellen
Patientengewichts und der empfohlenen Dosis von 20 mg/kg oder 40 mg/kg bestimmen.
Patientengewicht (kg) x Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg). Patientendosis (in mg) geteilt
durch 100 mg/Durchstechflasche = Anzahl zu rekonstituierender Durchstechflaschen. Ergibt
die Anzahl der Durchstechflaschen keine ganze Zahl, zur ndchsten ganzen Zahl aufrunden.
Beispiel: Patientengewicht (16 kg) x Dosis (20 mg/kg) = Patientendosis (320 mg). 320 mg
geteilt durch 100 mg/Durchstechflasche = 3,2 Durchstechflaschen. Es sind
4 Durchstechflaschen zu rekonstituieren.

Beispiel: Patientengewicht (16 kg) x Dosis (40 mg/kg) = Patientendosis (640 mg).
640 mg geteilt durch 100 mg/Durchstechflasche = 6,4 Durchstechflaschen. Es sind
7 Durchstechflaschen zu rekonstituieren.

2. Die fiir die Infusion bendtigte Anzahl an Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank nehmen
und ungefahr 30 Minuten beiseitestellen, damit sie Raumtemperatur annehmen kdnnen.

3. Jede Durchstechflasche rekonstituieren, indem 10,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke (WFI)
langsam in jede Durchstechflasche injiziert wird. Jede Durchstechflasche ergibt 100 mg/10 ml
(10 mg/ml). Das WFI darf nicht mit Druck auf das Pulver gespritzt werden, um
Schaumbildung zu vermeiden. Stattdessen muss das WFI langsam an der Innenseite der Wand
der Durchstechflasche eingetropft und nicht direkt auf das lyophilisierte Pulver gegeben
werden. Jede Durchstechflasche schrig halten und sanft hin- und herrollen, um das
lyophilisierte Pulver aufzulosen. Nicht umdrehen, schwenken oder schiitteln.

4. Die rekonstituierten Durchstechflaschen sofort visuell auf Schwebstoffe und Verfarbung
priifen. Wenn bei der unmittelbaren Priifung Partikel oder eine Verfarbung zu sehen sind, darf
das rekonstituierte Arzneimittel nicht verwendet werden. Das Pulver muss vollstindig gelost
sein.
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Verdiinnung

5. Die rekonstituierte Losung sollte in 5%iger Glucoselésung auf eine Endkonzentration von
0,5 mg/ml bis 4 mg/ml verdiinnt werden. Das empfohlene Gesamt-Infusionsvolumen auf
Grundlage des Patientengewichts ist Tabelle 6 zu entnehmen.

6. Das Volumen der rekonstituierten Losung langsam aus jeder Durchstechflasche entnehmen
(berechnet anhand des Patientengewichts).

7. Die rekonstituierte Losung langsam direkt in die 5%ige Glucoselosung geben. Schaumbildung
oder Schiitteln des Infusionsbeutels sind zu vermeiden. Das Einbringen von Luft in den
Infusionsbeutel ist zu vermeiden.

8. Zum Mischen den Infusionsbeutel vorsichtig drehen oder massieren. Nicht schiitteln.

9. Um die Verabreichung unbeabsichtigt eingebrachter Partikel wahrend der Zubereitung der 1. v.
Dosis zu vermeiden, wird bei der Gabe von Nexviadyme die Verwendung eines 0,2-pm-
Leitungsfilters mit geringer Proteinbindung empfohlen. Nach Abschluss der Infusion den
Infusionsschlauch mit 5%iger Glucoseldsung spiilen.

10. Nexviadyme darf nicht mit anderen Arzneimitteln durch denselben Infusionsschlauch
infundiert werden.

Tabelle 6: Veranschlagte intravenise Infusionsvolumen von Nexviadyme aufgrund des
Patientengewichts bei Dosen von 20 mg/kg und 40 mg/kg

Gewichtsbereich des Gesamt-Infusionsvolumen bei Gesamt-Infusionsvolumen bei
Patienten 20 mg/kg (ml) 40 mg/kg (ml)
(kg)

1,25 bis 5 50 50

5,1 bis 10 50 100

10,1 bis 20 100 200

20,1 bis 30 150 300

30,1 bis 35 200 400

35,1 bis 50 250 500

50,1 bis 60 300 600
60,1 bis 100 500 1.000
100,1 bis 120 600 1.200
120,1 bis 140 700 1.400
140,1 bis 160 800 1.600
160,1 bis 180 900 1.800
180,1 bis 200 1.000 2.000

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/21/1579/001
EU/1/21/1579/002

EU/1/21/1579/003
EU/1/21/1579/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Juni 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
2440 Geel, Belgien

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford, Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Nexviadyme muss der Zulassungsinhaber (MAH) mit der
zustdandigen nationalen Behorde den Inhalt und das Format des Schulungsprogrammes, inkl.
Kommunikationsmedien, Distributionsmodalitidten und sonstige Aspekte des Programms
abstimmen. Das Schulungsprogramm hat das Ziel, die Aufmerksamkeit auf den Service zur
Immuniiberwachung zu erhéhen und eine korrekte und sichere Anwendung des Arzneimittels in
der hduslichen Umgebung zu unterstiitzen.

Der MAH hat in jedem Mitgliedsstaat, in dem Nexviadyme vermarktet wird, sicherzustellen,
dass Angehorige der Heilberufe das folgende Schulungsmaterial an alle medizinischen
Fachkrifte, die Nexviadyme voraussichtlich verschreiben, zubereiten und verabreichen,
verteilen:

. Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken
(Informationen zum Service zur Immuniiberwachung) - Angehorige der
Heilberufe

o Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken bei

einer Heiminfusion — Angehorige der Heilberufe

Der Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken (Informationen zum
Service zur Immuniiberwachung) - Angehdrige der Heilberufe beinhaltet folgende
Schliisselelemente:

e Empfehlungen zu immunologischen Untersuchungen:

o Dringende Empfehlung zur Sammlung von Serumproben vor der ersten Infusion
zur Ausgangswertbestimmung

o RegelmiBige Uberwachung der Immunglobulin G (IgG)-Antikérpertiter und bei
Nicht-Ansprechen auf die Behandlung sollte ein Test auf [gG-Antikorper gegen
das Arzneimittel (ADA, anti-drug antibody) in Erwédgung gezogen werden.

o Bei Verschlechterung des klinischen Zustandes konnen Patienten auf
inhibitorische Antikdrper untersucht werden, bevor die Behandlung mit
Nexviadyme fortgesetzt wird.

o Nebenwirkungsbedingte immunologische Untersuchungen auf ADA,
einschlieBlich IgG und Immunglobulin E (IgE), sollten in Erwdgung gezogen
werden bei Patienten, die ein Risiko fiir allergische Reaktionen aufweisen oder
bei denen zuvor eine anaphylaktische Reaktion bei der Gabe von Myozyme
(Alglucosidase alfa) auftrat.

o  Nebenwirkungsbedingte immunologische Untersuchungen sollten ebenfalls in
Erwagung gezogen werden bei Patienten, die wiederholt mittelschwere oder
schwere infusionsbedingte Reaktionen (IAR) erlitten, die auf
Hypersensitivitdtsreaktionen oder anaphylaktische Reaktionen hinweisen kdnnen.

e Informationen zur Nutzung des Test-Services und Kontaktinformationen
o Beschreibung der Test-Dienstleistungen: verfiigbare Tests, Test-Indikation,
Probentyp, Testfrequenz, Zeitpunkt der Probennahme
o Testanforderung: Diagramm, das die Hauptschritte fiir medizinische Fachkrifte,
die fachliche Test-Dienstleistungen anfordern, zusammenfasst

Der Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken bei einer
Heiminfusion — Angehorige der Heilberufe soll als Trainingsmaterial fiir medizinisches
Fachpersonal, das die Infusion im héuslichen Umfeld verabreicht, dienen und folgende
Schliisselelemente enthalten:
e Anforderungen an eine Heiminfusion und deren Organisation, einschlieBlich
Ausstattung, Vorbehandlung und Notfallbehandlungen
e Einzelheiten zur Zubereitung und Verabreichung von Nexviadyme, einschlieBlich aller
Schritte zur Vorbereitung, Rekonstitution, Verdiinnung und Verabreichung
e Medizinische Untersuchung des Patienten vor Verabreichung der Heiminfusion
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e Informationen zu Anzeichen und Symptomen hinsichtlich infusionsbedingter
Reaktionen und zu empfohlenen Mafinahmen zur Behandlung von unerwiinschten
Ereignissen beim Auftreten von Symptomen.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nexviadyme 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Avalglucosidase alfa

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 100 mg Avalglucosidase alfa.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Glycin

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Polysorbat 80 (E 433)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

1 Durchstechflasche

5 Durchstechflaschen
10 Durchstechflaschen
25 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Sofort nach der Verdiinnung verwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1579/001 1 Durchstechflasche
EU/1/21/1579/002 5 Durchstechflaschen
EU/1/21/1579/003 10 Durchstechflaschen
EU/1/21/1579/004 25 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Nexviadyme 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat
Avalglucosidase alfa
i. v.-Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

100 mg

6. WEITERE ANGABEN

Sanofi B.V.-NL
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Nexviadyme 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Avalglucosidase alfa

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Nexviadyme und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Thnen Nexviadyme verabreicht wird?
Wie ist Nexviadyme anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Nexviadyme aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist Nexviadyme und wofiir wird es angewendet?

Was ist Nexviadyme?

Nexviadyme enthélt ein Enzym namens Avalglucosidase alfa. Dabei handelt es sich um eine Kopie
des natiirlichen Enzyms namens saure alpha-Glucosidase (GAA), das bei Personen mit Morbus Pompe
nicht ausreichend vorhanden ist oder fehlt.

Wofiir wird Nexviadyme angewendet?
Nexviadyme wird angewendet zur Behandlung von Personen jeden Alters mit Morbus Pompe.

Personen mit Morbus Pompe haben niedrige Spiegel des Enzyms saure alpha-Glucosidase (GAA).
Dieses Enzym hilft, die Glykogen-Spiegel (ein Kohlenhydrat) im Koérper zu kontrollieren. Glykogen
versorgt den Kdrper mit Energie, jedoch kdnnen bei Morbus Pompe die Glykogen-Spiegel in
verschiedenen Muskeln stark ansteigen und sie schédigen. Das Arzneimittel ersetzt das fehlende
Enzym, damit der Korper das angesammelte Glykogen abbauen kann.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihnen Nexviadyme verabreicht wird?

Nexviadyme darf nicht angewendet werden,

wenn Sie bereits lebensbedrohliche allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) gegen
Avalglucosidase alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels hatten und nach dem Absetzen und der Wiederaufnahme des Arzneimittels diese
Reaktionen erneut auftraten.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor
Nexviadyme bei [hnen angewendet wird.

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt, wenn bei der Behandlung mit Nexviadyme folgende Reaktionen
auftreten:

e allergische Reaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie (eine schwere allergische Reaktion) —
weiter unten unter ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?* werden die Symptome
aufgefiihrt

e infusionsbedingte Reaktion, wihrend Sie das Arzneimittel verabreicht bekommen oder in den
ersten Stunden danach — weiter unten unter ,, Welche Nebenwirkungen sind méglich? werden
die Symptome aufgefiihrt

Sprechen Sie auch mit Threm Arzt, wenn bei Ihnen Schwellungen in Thren Beinen oder eine
Schwellung am ganzen Korper auftritt. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Ihre Infusion mit Nexviadyme
beendet werden soll und eine geeignete medizinische Behandlung einleiten. Ihr Arzt wird auch
entscheiden, ob Sie Avalglucosidase alfa weiterhin erhalten diirfen.

Anwendung von Nexviadyme zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker
um Rat. Es liegen keine Informationen zur Anwendung von Nexviadyme bei Schwangeren vor. Sie
diirfen Nexviadyme nicht wahrend der Schwangerschaft verabreicht bekommen, es sei denn, Ihr Arzt
hilt dies fiir unbedingt erforderlich. Sie und Ihr Arzt miissen entscheiden, ob Nexviadyme bei Thnen
angewendet werden darf, wenn Sie stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nexviadyme kann eine geringe Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Da als infusionsbedingte Reaktionen Schwindelgefiihl, niedriger
Blutdruck und Benommenheit auftreten konnen, konnen am Tag der Infusion die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein.

3. Wie ist Nexviadyme anzuwenden?

Nexviadyme wird Thnen unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal verabreicht, das tiber
Erfahrung mit der Behandlung von Morbus Pompe verfiigt.

Moglicherweise wird man IThnen weitere Arzneimittel geben, bevor Sie Nexviadyme erhalten, um
einige Nebenwirkungen zu verringern. Zu diesen Arzneimitteln gehdren ein Antihistaminikum, ein
Steroid und ein Arzneimittel (beispielsweise Paracetamol) zur Senkung von Fieber.

Die Dosis von Nexviadyme hangt von Threm Kérpergewicht ab und wird Thnen einmal alle 2 Wochen
verabreicht.

Die empfohlene Dosis von Nexviadyme betragt 20 mg/kg Korpergewicht.

Heiminfusion

Ihr Arzt kann in Erwdgung ziehen, dass Thnen Nexviadyme zu Hause verabreicht wird, sofern dies
sicher und von Vorteil ist. Wenn bei Ihnen wahrend der Infusion von Nexviadyme Nebenwirkungen
auftreten, kann das fiir die Heiminfusion zustindige medizinische Fachpersonal die Infusion beenden
und mit einer geeigneten medizinischen Behandlung beginnen.
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Anleitung fiir ordnungsgeméife Anwendung

Nexviadyme wird als Tropfinfusion in eine Vene verabreicht (intravendse Infusion). Das medizinische
Fachpersonal erhélt es in Form eines Pulvers, das mit sterilem Wasser gemischt und vor
Verabreichung der Infusion weiter mit einer Glucoseldsung verdiinnt werden muss.

Wenn Thnen eine grofiere Menge von Nexviadyme verabreicht wurde, als Sie erhalten sollten
Eine extrem hohe Infusionsrate kann Hitzewallung auslésen.

Wenn Sie Ihre Dosis von Nexviadyme ausgelassen haben

Wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt, wenn Sie eine Infusion ausgelassen haben. Wenn Sie weitere
Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von Nexviadyme abbrechen
Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie die Behandlung mit Nexviadyme abbrechen méchten. Bei
einem Abbruch der Behandlung koénnen sich die Symptome Threr Krankheit verschlechtern.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Nebenwirkungen treten hauptsichlich auf, wihrend Patienten eine Infusion mit Nexviadyme erhalten
oder kurz danach. Sie miissen sofort Thren Arzt informieren, wenn bei Thnen eine infusionsbedingte
oder eine allergische Reaktion auftritt. Ihr Arzt wird Thnen vor der Infusion moglicherweise
Arzneimittel verabreichen, um diese Reaktionen zu vermeiden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Meistens fallen infusionsbedingte Reaktionen leicht oder mittelschwer aus. Infusionsbedingte
Reaktionen kdnnen die folgenden Symptome umfassen: Brustkorbbeschwerden, erhohter Blutdruck,
erhohte Herzfrequenz, Schiittelfrost, Husten, Durchfall, Ermiidung, Kopfschmerzen, grippedhnliche
Erkrankung, Ubelkeit, Erbrechen, Rétung der Augen, Schmerzen in Armen und Beinen, Rétung der
Haut, juckende Haut, Ausschlag und Nesselausschlag.

Allergische Reaktionen

Allergische Reaktionen konnen die folgenden Symptome umfassen: Schwierigkeiten beim Atmen,
Druck auf der Brust, Erroten, Husten, Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Rétung der Handflichen und Fiil3e,
juckende Handfldachen und Fiile, geschwollene Unterlippe und Zunge, niedrige
Sauerstoffkonzentration im Blut sowie Ausschlag.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e  Uberempfindlichkeit

Kopfschmerzen

Ubelkeit

juckende Haut

Ausschlag

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie)
Schwindelgefiihl

Miidigkeit

Muskelzittern (Tremor)

brennendes Gefiihl

Roétung der Augen

juckende Augen

geschwollenes Augenlid

schneller Herzschlag

Erréten
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erhohter Blutdruck

niedriger Blutdruck

blauliche Verfiarbung von Lippen und Haut
Hitzewallung

blasse Hautfarbe

Husten

Schwierigkeiten beim Atmen
Rachenreizung

Schmerzen in Mund- und Rachenraum
Durchfall

Erbrechen

geschwollene Lippe
geschwollene Zunge
Bauchschmerzen
Oberbauchbeschwerden
Verdauungsstorung
Nesselausschlag

Roétung der Hande

Roétung der Haut

roter Ausschlag

iiberméBiges Schwitzen
juckender Ausschlag

Hautbelag

Muskelkrampfe
Muskelschmerzen

Schmerzen in Armen oder Beinen
seitliche Rumpfschmerzen
Ermiidung

Schiittelfrost

Fieber

Brustkorbbeschwerden
Schmerzen

grippedhnliche Erkrankung
Schmerzen an der Infusionsstelle
niedrige Sauerstoffkonzentration im Blut
Schwiche

Schwellung im Gesicht

Kalte- oder Wiarmegefiihl

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
e Entziindung der Augen

Taubheits- oder Kribbelgefiihl

wissrige Augen

zusitzliche Herzschlédge

schnelles Atmen

Anschwellen des Halses und Rachens

Taubheitsgefiihl im Mund, der Zunge oder Lippen

Kribbeln im Mund, der Zunge oder Lippen

Schluckbeschwerden

Schwellung der Haut

Hautverfarbung

Gesichtsschmerzen

erhdhte Korpertemperatur

Fliissigkeitsaustritt in das Gewebe an der Infusionsstelle
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Gelenkschmerzen an der Infusionsstelle

Ausschlag an der Infusionsstelle

Reaktion an der Infusionsstelle

Juckreiz an der Infusionsstelle

ortlich begrenzte Gewebeschwellung

Schwellung in den Armen und Beinen

ungewohnliche Atemgerdusche (Giemen)

Blutuntersuchung auf Entziindungsfaktoren

vermindertes Empfinden von Beriihrung, Schmerz und Temperatur
Unwohlsein im Mundbereich (inkl. brennendes Gefiihl der Lippen)

Die bei Kindern und Jugendlichen berichteten Nebenwirkungen waren vergleichbar mit denen, die bei
Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Nexviadyme aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungeo6ffnete Durchstechflaschen:
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Rekonstituierte Losung:
Es wird empfohlen, das Arzneimittel unmittelbar nach der Aufldsung zu verdiinnen. Die
rekonstituierte Losung kann bis zu 24 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

Verdiinnte [Losung:

Es wird empfohlen, das Arzneimittel unmittelbar nach der Verdiinnung zu verwenden. Die verdiinnte
Loésung kann 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C, gefolgt von 9 Stunden bei Raumtemperatur (bis 25 °C)
aufbewahrt werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Nexviadyme enthiilt

Der Wirkstoff ist Avalglucosidase alfa. Eine Durchstechflasche enthilt 100 mg Avalglucosidase alfa.
Nach der Rekonstitution enthélt die Losung 10 mg Avalglucosidase alfa pro ml. Nach der Verdiinnung
betrdgt die Konzentration zwischen 0,5 mg/ml und 4 mg/ml.

Die sonstigen Bestandteile sind:
e Histidin
e Histidinhydrochlorid-Monohydrat
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e Glycin
e Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
e Polysorbat 80 (E 433)

Wie Nexviadyme aussieht und Inhalt der Packung

Avalglucosidase alfa ist ein Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung in einer
Durchstechflasche (100 mg/Durchstechflasche). Jede Packung enthilt 1, 5, 10 oder

25 Durchstechflaschen. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr
gebracht.

Das Pulver ist weil} bis blassgelb. Nach der Rekonstitution ist es eine klare, farblose bis blassgelbe
Losung. Die rekonstituierte Losung muss weiter verdiinnt werden.

Pharmazeutischer Unternehmer
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niederlande

Hersteller
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: + 32 2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.0. 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
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +43180185-0
Espaiia Polska

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

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
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.1.
Tel: 800536389

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

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

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen

Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Rekonstitution

Wihrend der Rekonstitution ist eine aseptische Technik anzuwenden.
1. Anzahl der zu rekonstituierenden Durchstechflaschen auf Grundlage des individuellen
Patientengewichts und der empfohlenen Dosis von 20 mg/kg oder 40 mg/kg bestimmen.

Patientengewicht (kg) % Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg). Patientendosis (in mg)
geteilt durch 100 mg/Durchstechflasche = Anzahl zu rekonstituierender Durchstechflaschen.
Ergibt die Anzahl der Durchstechflaschen keine ganze Zahl, zur nichsten ganzen Zahl

aufrunden.

Beispiel: Patientengewicht (16 kg) x Dosis (20 mg/kg) = Patientendosis (320 mg). 320 mg
geteilt durch 100 mg/Durchstechflasche = 3,2 Durchstechflaschen. Es sind

4 Durchstechflaschen zu rekonstituieren.

Beispiel: Patientengewicht (16 kg) x Dosis (40 mg/kg) = Patientendosis (640 mg).
640 mg geteilt durch 100 mg/Durchstechflasche = 6,4 Durchstechflaschen. Es sind

7 Durchstechflaschen zu rekonstituieren.



2.

Die fiir die Infusion benétigte Anzahl an Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank nehmen
und ungefahr 30 Minuten beiseitestellen, damit sie Raumtemperatur annehmen kénnen.

Jede Durchstechflasche rekonstituieren, indem 10,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke (WFI)
langsam in jede Durchstechflasche injiziert wird. Jede Durchstechflasche ergibt 100 mg/10 ml
(10 mg/ml). Das WFI darf nicht mit Druck auf das Pulver gespritzt werden, um
Schaumbildung zu vermeiden. Stattdessen muss das Wasser fiir Injektionszwecke langsam an
der Innenseite der Wandung der Durchstechflasche eingetropft und nicht direkt auf das
lyophilisierte Pulver gegeben werden. Jede Durchstechflasche schrig halten und sanft hin- und
herrollen. Nicht umdrehen, schwenken oder schiitteln.

Die rekonstituierten Durchstechflaschen sofort visuell auf Schwebstoffe und Verfarbung
priifen. Wenn bei der unmittelbaren Priifung Partikel oder eine Verfiarbung zu sehen sind, darf
die Losung nicht verwendet werden. Das Pulver muss in der Losung vollstindig gelost sein.

Verdiinnung

5.

Die rekonstituierte Losung sollte in 5%iger Glucoselésung auf eine Endkonzentration von
0,5 mg/ml bis 4 mg/ml verdiinnt werden. Das empfohlene Gesamt-Infusionsvolumen auf
Grundlage des Patientengewichts ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Das Volumen der rekonstituierten Losung langsam aus jeder Durchstechflasche entnehmen
(berechnet anhand des Patientengewichts).

Die rekonstituierte Losung langsam direkt in die 5%ige Glucoseldsung geben. Schaumbildung
oder Schiitteln des Infusionsbeutels sind zu vermeiden. Das Einbringen von Luft in den
Infusionsbeutel ist zu vermeiden.

Zum Mischen den Infusionsbeutel vorsichtig drehen oder massieren. Nicht schiitteln.

Um die Verabreichung unbeabsichtigt eingebrachter Partikel wiahrend der Zubereitung der i. v.
Dosis zu vermeiden, wird bei der Gabe von Nexviadyme die Verwendung eines 0,2-pm-
Leitungsfilters mit geringer Proteinbindung empfohlen. Nach Abschluss der Infusion den
Infusionsschlauch mit 5%iger Glucoselosung spiilen.

10. Nexviadyme darf nicht mit anderen Arzneimitteln durch denselben Infusionsschlauch

infundiert werden.
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Tabelle 1: Veranschlagte intravenose Infusionsvolumen von Nexviadyme aufgrund des
Patientengewichts bei Dosen von 20 mg/kg und 40 mg/kg

Gewichtsber Gesamt- Gesamt-
eich des Infusionsvol | Infusionsvol
Patienten umen (ml) umen (ml)
(kg) bei 20 mg/kg | bei 40 mg/kg
1,25 bis 5 50 50
5,1 bis 10 50 100
10,1 bis 20 100 200
20,1 bis 30 150 300
30,1 bis 35 200 400
35,1 bis 50 250 500
50,1 bis 60 300 600
60,1 bis 100 500 1.000
100,1 bis 120 600 1.200
120,1 bis 140 700 1.400
140,1 bis 160 800 1.600
160,1 bis 180 900 1.800
180,1 bis 200 1.000 2.000

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

Heiminfusion

Bei Patienten, die ihre Infusionen iiber einige Monate gut vertragen und bislang keine mittelschweren
oder schweren infusionsbedingten Reaktionen zeigten, kann die Infusion von Nexviadyme zu Hause
erwogen werden. Die Entscheidung, dass ein Patient seine Infusion zu Hause erhélt, sollte gemal3 der
Einschitzung und auf Empfehlung des behandelnden Arztes getroffen werden. Bei der Beurteilung der
Eignung eines Patienten fiir die Infusion zu Hause sind die zugrunde liegenden Begleiterkrankungen
des Patienten und die Fahigkeit, die Anforderungen an die Infusion zu Hause einzuhalten, zu
beriicksichtigen. Die folgenden Kriterien sollten beriicksichtigt werden:

Beim Patienten darf keine bestehende Begleiterkrankung vorliegen, die nach Einschédtzung des
Arztes die Vertriglichkeit der Infusion beim Patienten beeintréchtigt.

Der Patient wird als medizinisch stabil betrachtet. Vor Einleitung der Infusion zu Hause muss
eine eingehende Beurteilung abgeschlossen werden.

Der Patient muss bereits seit einigen Monaten Nexviadyme-Infusionen unter Aufsicht eines
Arztes, der iiber Erfahrung in der Behandlung von Pompe-Patienten verfiigt, in einem
Krankenhaus oder im Rahmen einer angemessenen ambulanten Versorgung erhalten haben.
Voraussetzung fiir die Infusion zu Hause ist die Dokumentation einer Reihe gut vertragener
Infusionen ohne oder mit leichten infusionsbedingten Reaktionen, die durch Pramedikation zu
kontrollieren waren.

Der Patient muss bereit und in der Lage sein, die Mafinahmen fiir die Infusion zu Hause zu
befolgen.

Infrastruktur, Ressourcen und Verfahren fiir die Heiminfusion, einschlieBlich Schulungen,
miissen etabliert sein und der medizinischen Fachkraft zur Verfiigung stehen. Die
medizinische Fachkraft sollte wihrend der Heiminfusion und eine bestimmte Zeit danach
jederzeit verfiigbar sein, je nachdem wie der Patient die Infusion vor Beginn der Heiminfusion
vertragen hat.

Treten beim Patienten wiahrend der Heiminfusion Nebenwirkungen auf, muss die Infusion sofort
unterbrochen und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. AnschlieBende
Infusionen miissen bis zum Abklingen derartiger Nebenwirkungen gegebenenfalls in einem
Krankenhaus oder in einer angemessenen ambulanten Versorgung verabreicht werden. Dosis und
Infusionsrate diirfen nur nach Absprache mit dem zustéindigen Arzt gedndert werden.
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