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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexviadyme 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 100 mg alfaavalgliikosidaasi.

Pérast lahustamist sisaldab iiks viaal ekstraheeritavat kogumahtu 10,0 ml, milles alfaavalgliikosidaasi*
kontsentratsioon on 10 mg/ml.

* Alfaavalgliikosidaas on rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (Chinese
Hamster Ovary, CHO) rakkudes toodetud inimese happeline o-gliikosidaas, mille oksiideeritud
siaalhappe jadgid on konjugeeritud jérjestikku ligikaudu 7 heksamannoosi struktuuriga (millest igaiihel

on kaks terminaalset mannoos-6-fosfaadi (M6P) fragmenti), suurendades seeldbi bis-M6P taset.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni kahvatukollane liiofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Nexviadyme (alfaavalgliikosidaas) on ndidustatud pikaajaliseks enstiiimasendusraviks Pompe tovega
(happelise a-gliikosidaasi puudulikkusega) patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Nexviadyme’iga peab jélgima arst, kes on kogenud Pompe tdve vai teiste parilike ainevahetus-
vOi neuromuskulaarste haigustega patsientide ravis.

Annustamine

Allergiliste reaktsioonide valtimiseks v0i vahendamiseks voib patsientidele eelnevalt manustada
antihistamiinseid aineid, antiplireetikume ja/voi kortikosteroide.

Soovitatav Nexviadyme’i annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna iiks kord igal teisel
nédalal.



Annuse muutmine imikuea algusega Pompe tovega patsientidel

Imikuea (nn infantiilse) algusega Pompe tdvega (infantile-onset Pompe disease, IOPD) patsientidel,
kellel siidame, hingamiselundkonna ja/voi motoorne talitlus ei parane v3i ravivastus on ebapiisav
annuse 20 mg/kg manustamisel, v3ib ohutusprobleemide (nt tdsine iilitundlikkus, anafiilaktilised
reaktsioonid voi vedeliku tilekoormuse risk) puudumisel kaaluda annuse suurendamist kuni 40 mg/kg
igal teisel nddalal.

Patsientide puhul, kes ei talu alfaavalgliikosidaasi annust 40 mg/kg igal teisel nddalal (nt tdsine
iilitundlikkus, anaftilaktilised reaktsioonid voi vedeliku lilekoormuse risk), kaaluda annuse
viahendamist kuni 20 mg/kg igal teisel nddalal (vt 16ik 4.4).

Eririihmad

Eakad
Patsientidel vanuses iile 65 aasta ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus
Alfaavalgliikosidaasi ohutust ja efektiivsust maksakahjustusega patsientidel ei ole hinnatud ja neile
patsientidele ei saa spetsiifilist annustamisskeemi soovitada.

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Alfaavalgliikosidaasi ohutust
ja efektiivsust mooduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole hinnatud ja neile patsientidele
ei saa spetsiifilist annustamisskeemi soovitada (vt 16ik 5.2).

Lapsed (vanuses 6 kuud ja nooremad)
Alfaavalgliikosidaasi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 6 kuud ei ole veel kindlaks tehtud.
Puuduvad andmed kuni 6 kuu vanuste laste kohta.

Manustamisviis

Nexviadyme’i viaalid on ainult iihekordseks kasutamiseks ja ravim tuleb manustada intravenoosse
infusioonina.

Infusioon tuleb manustada astmeliselt vastavalt patsiendi reageerimisele ja enesetundele.

Soovitatav on alustada infusiooni kiirusega 1 mg/kg tunnis ja infusiooniga seotud reaktsioonide
tunnuste puudumisel suurendada seda jéark-jargult iga 30 minuti jérel, vastavalt tabelile 1. Elutéhtsaid
nditajaid tuleb méérata igal astmel enne infusioonikiiruse suurendamist.

Tabel 1. Infusioonikiiruse ajakava

Soovitatay annus Infusioonikiirus (mg/kg/tund) Ligikaudne
vitatav u
l.aste | 2.aste | 3.aste | 4.aste | 5.aste | Kestus(tund)
a a Ei 4...5
20 me/ke : 3 > 7 kohaldu
4-astmeline 1 3 5 : Ei 7
protsess kohaldu
40 mg/kg 5-astmelin 5
>ime be 1 3 6 8 10b
protsess

2 Patsientidel, kelle soovitatav annus on 20 mg/kg ja kehakaal 1,25...5 kg, on maksimaalne
infusioonikiirus 4,8 mg/kg tunnis.

® JOPD-ga patsientidel, kellel ei saavutata seisundi paranemist, on soovitatav suurendada annust

40 mg/kg-ni igal teisel nddalal. Patsientidel kehakaaluga 1,25...5 kg on maksimaalne infusioonikiirus
9,6 mg/kg tunnis.



Anafiilaksia, tosise iilitundlikkusreaktsiooni voi infusiooniga seotud tdsise reaktsiooni korral tuleb
Nexviadyme’i manustamine kohe katkestada ja alustada asjakohase raviga. Kerge kuni modduka
ilitundlikkusreaktsiooni voi infusiooniga seotud reaktsiooni korral vdib infusioonikiirust vihendada
vOi infusioon ajutiselt peatada ja/voi alustada asjakohase raviga (vt 16ik 4.4).

Stimptomid v&ivad piisida hoolimata infusiooni ajutisest peatamisest, seetdttu peab raviarst ootama
reaktsiooni ndhtude taandumist vihemalt 30 minutit, enne kui otsustab {ilejadnud infusiooni selleks
paevaks katkestada. Stimptomite taandumisel infusiooni jétkates peab selle kiirust vidhendama poole
vorra voi enam 30 minuti véltel, seejdrel voib infusioonikiirust suurendada 50% vorra

15...30 minutiks. Kui siimptomid ei kordu, voib infusioonikiirust suurendada kiiruseni, mille puhul
reaktsioonid tekkisid ja seejirel kaaluda infusioonikiiruse astmelise suurendamise jatkamist kuni
maksimaalse kiiruse saavutamiseni.

Infusioon kodus

Nexviadyme’i infusiooni kodus voib kaaluda patsientide puhul, kes taluvad oma infusioone histi ja
kellel ei ole olnud mdodukaid voi tdsiseid infusiooniga seotud reaktsioone mone kuu jooksul. Otsus
patsiendi tlileviimiseks kodusele infusioonile tuleb teha pérast hindamist ja raviarsti soovitusel. Koduse
infusiooni sobivuse hindamisel tuleb arvestada patsiendi kaasuvaid haigusi ja voimet kodus jargida
infusiooniprotseduuri. Peab kaaluma jargnevalt loetletud kriteeriume.

o Patsiendil ei tohi olla iihtegi samaaegset terviseseisundit, mis arsti arvates voib mdjutada voimet
taluda infusiooni.

o Patsient on hinnatud meditsiiniliselt stabiilseks. Enne infusiooni alustamist kodus tuleb teha
pohjalik hindamine.

o Patsiendile peab olema manustatud Nexviadyme’i infusioone Pompe tove ravis kogenud arsti

jarelvalve all haiglas v6i muus sobivas ambulatoorses raviasutuses mone kuu jooksul.
Infusiooni kodus alustamise eeltingimus on dokumenteeritud, hésti talutavad, infusiooniga
seotud reaktsioonideta voi premedikatsiooniga kontrollitavate kergete infusiooniga seotud
reaktsioonidega infusioonid.

o Patsient peab olema aldis ja suuteline kodus jargima infusiooniprotseduure.

o Tervishoiutdotajatele peavad olema loodud ja kéttesaadavad infusiooni kodus tegemiseks
vajalik taristu, vahendid ja reeglistik, k.a koolitus. Tervishoiutdotaja peab olema alati
kittesaadav koduse infusiooni ajal ja kindlaksmédratud aja jooksul pérast infusiooni, soltuvalt
patsiendi taluvusest enne infusiooni alustamist kodus.

Kui patsiendil tekib koduse infusiooni ajal kdrvaltoimeid, tuleb infusioon kohe peatada ja alustada
asjakohase raviga (vt 10ik 4.4). Jargnevaid infusioone vdib olla vaja teha haiglas voi sobivas
ambulatoorses raviasutuses, kuni selliseid korvaltoimeid ei teki. Annust ja infusioonikiirust ei tohi
muuta ilma vastutava arstiga ndu pidamata.

Instruktsioonid ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks ja lahjendamiseks, vt 15ik 6.6.
4.3  Vastuniidustused

Eluohtlik tilitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes, kui manustamise
uuesti alustamine ei dnnestunud (vt 10igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkusreaktsioonid (k.a anafiilaksia)

Nexviadyme’iga ravitud patsientidel on teatatud iilitundlikkusreaktsioonidest, k.a anafiilaksiast (vt 16ik
4.8).



Nexviadyme’i manustamisel, eriti sidame hiipertroofiaga patsientidele ja oluliselt kahjustunud
hingamistalitlusega patsientidele, peavad olema holpsalt kéttesaadavad asjakohased meditsiinilised
abivahendid, kaasa arvatud kardiopulmonaalse elustamise seadmed.

Tosise tilitundlikkuse voi anafiilaksia tekkimisel tuleb Nexviadyme’i manustamine kohe katkestada ja
alustada asjakohast ravi. Pérast anafiilaksiat voi tdsist iilitundlikkusreaktsiooni peab kaaluma
Nexviadyme’i uuesti manustamise riske ja kasu. Mone patsiendi ravi on uuesti alustatud, kasutades
aeglasemat infusioonikiirust soovitatavast madalamas annuses. Tosise iilitundlikkusega patsientidel
voib kaaluda Nexviadyme’i desensibiliseerimise protseduuri. Kui otsustatakse ravimit uuesti
manustada, tuleb olla ddrmiselt ettevaatlik, asjakohased elustamisvahendid peavad olema
kéttesaadavad. Kui patsient talub infusiooni, voib annust suurendada heakskiidetud annuseni
joudmiseks.

Kerge voi modduka iilitundlikkusreaktsiooni tekkimisel voib infusioonikiirust véhendada voi ajutiselt
peatada.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest Nexviadyme’i infusiooni mis tahes
ajal ja/vGi mone tunni jooksul parast seda ning need olid tdendolisemad suurema infusioonikiiruse
korral (vt 15ik 4.8).

Ageda pdhihaigusega patsientidel on suurem risk infusiooniga seotud reaktsioonide tekkeks
Nexviadyme’i infusiooni ajal. Kaugelearenenud Pompe tovega patsientidel v3ib olla kahjustunud
siidame ja hingamiselundite talitlus, mis vdib soodustada infusiooniga seotud reaktsioonide tdsiste
tiisistuste suuremat riski. Infusiooniga seotud reaktsioonide ennetamiseks voi vihendamiseks voib
manustada antihistamiinseid aineid, antipiireetikume ja/vdi kortikosteroide. Infusiooniga seotud
reaktsioonid voivad patsientidel siiski tekkida ka parast premedikatsiooni.

Infusiooniga seotud tOsise reaktsiooni tekkimisel peab kaaluma Nexviadyme’i manustamise kohest
katkestamist ja alustama asjakohase raviga. Pérast t0sist infusiooniga seotud reaktsiooni peab kaaluma
Nexviadyme’i uuesti manustamise kasu ja riske. Mone patsiendi ravi on uuesti alustatud, kasutades
aeglasemat infusioonikiirust soovitatavast madalamas annuses. Kui patsient talub infusiooni, v3ib
annust suurendada heakskiidetud annuseni joudmiseks. Kui vaatamata premedikatsioonile tekib kerge
voi moddukas infusiooniga seotud reaktsioon, voib siimptomeid leevendada infusioonikiiruse
vihendamine voi infusiooni ajutine peatamine (vt 15ik 4.8).

Immunogeensus

Ravi kédigus tekkivatest ravimivastastest antikehadest teatati nii varasema ravita (95%) kui ka varem
ravitud (62%) patsientidel (vt 101k 4.8).

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja {ilitundlikkusreaktsioonid vGivad ilmneda soltumata ravimivastaste
antikehade tekkimisest. Enamik infusiooniga seotud reaktsioone ja iilitundlikkusreaktsioone olid
kerged voi moddukad ning allusid kliinilisele tavaravile. Kliinilistes uuringutes ravimivastaste
antikehade teke ei mojutanud kliinilist efektiivsust (vt 16ik 4.8).

Ravimivastaste antikehade kontrollimist voib kaaluda, kui patsientidel puudub ravivastus.
Immunoloogilisi uuringuid, k.a ravimivastaste IgG ja IgE méadramist voib seoses korvaltoimetega
kaaluda patsientidel, kellel on allergiliste reaktsioonide risk vdi varasem anafiilaktiline reaktsioon
alfaalgliikosidaasile.

Sanofi Speciality Care testimisteenuste kohta teabe saamiseks podrduge Sanofi’i kohaliku esindaja voi
Sanofi EU Medical Services’e poole.

Ageda kardiorespiratoorse puudulikkuse oht




Ettevaatlik peab olema Nexviadyme’i manustamisel vedelikumahu tilekoormusele vastuvotlikele voi
hingamiselundkonna dgeda haigusega vai siidame ja/voi hingamiselundite talitluse kahjustusega
patsientidele, kellele on ndidustatud vedelikukoguse piiramine. Neil patsientidel voib infusiooni ajal
olla tdsine siidame vdi hingamiselundite seisundi dgenemise risk. Nexviadyme’i manustamise ajal
peavad olema kéttesaadavad asjakohased meditsiinilised tugi- ja jalgimismeetmed ning mdned
patsiendid voivad vajada pikendatud jalgimisaega, pohinedes patsiendi individuaalsetel vajadustel.

Siidame ariitmia ja dkksurm ilildanesteesia ajal tsentraalse veenikateetri paigaldamiseks

Imikuea algusega Pompe tdvega patsientidel, kellel on siidame hiipertroofia, tuleb tsentraalse
veenikateetri paigaldamiseks voi teisteks kirurgilisteks protseduurideks iildanesteesia kasutamisel olla
ettevaatlik. Imikuea algusega Pompe tovega patsientidel, kellel on siidame hiipertroofia, on
iildanesteesia kasutamisega seostatud siidame riitmihéireid, k.a vatsakeste virvendust, ventrikulaarset
tahhiikardiat ja bradiikardiat, mis pohjustavad siidameseiskuse voi surma voi nduavad elustamist voi
defibrillatsiooni.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Tegemist on rekombinantse inimvalguga, seetdttu ei ole
alfaavalgliikosidaas tdenéoliselt seotud tsiitokroom P450 vahendatud ravimite koostoimetega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Nexviadyme’i kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed ei ndita otsest
reproduktiivtoksilisust. Kaudset moju hiirte lootele seostati anafiilaktilise vastusega
alfaavalgliikosidaasile (vt 10ik 5.3). Vdimalik oht inimestele ei ole teada. Ei saa teha jareldusi selle
kohta, kas Nexviadyme’i on raseduse ajal ohutu kasutada voi ei ole. Nexviadyme’i tohib raseduse ajal
kasutada ainult siis, kui voimalik kasu emale kaalub iiles voimalikud riskid, kaasa arvatud lootele.
Imetamine

Nexviadyme’i sisalduse kohta rinnapiimas voi Nexviadyme’i moju kohta laktatsioonile voi
rinnapiimaga toidetavale imikule ei ole andmeid. Ei saa teha jareldusi selle kohta, kas Nexviadyme’i
on imetamise ajal ohutu kasutada voi ei ole. Nexviadyme’i tohib imetamise ajal kasutada ainult siis,
kui véimalik kasu emale kaalub iiles voimalikud riskid, kaasa arvatud imetatavale lapsele (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Kliinilisi andmeid Nexviadyme’i mdju kohta inimese fertiilsusele ei ole. Loomkatsed hiirtega ei
ndidanud kahjulikku toimet isaste ega emaste viljakusele (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nexviadyme voib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Infusiooniga seotud
reaktsioonidena on teatatud pdoritustundest, hiipotensioonist ja unisusest, need vdivad infusiooni
pdeval mojutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Nexviadyme’iga ravitud patsientidel teatatud tdsised korvaltoimed olid respiratoorne distress ja
kiilmavérinad 1,4% patsientidest ning 0,7% patsientidest oli peavalu, diispnoe, hiipoksia, keele turse,
iiveldus, siigelus, urtikaaria, naha varvimuutus, ebamugavustunne rindkeres, piireksia, vererdhu tous
vOi langus, kehatemperatuuri tdus, siidame 166gisageduse suurenemine ja hapnikuga kiillastatuse
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vihenemine. Ulitundlikkusreaktsioonidest teatati 60,6% patsientidest, anafiilaksiast 2,8% ja
infusiooniga seotud reaktsioonidest 39,4% patsientidest. Kliinilistes uuringutes Nexviadyme’i
manustanutest katkestas ravi jdddavalt kokku 4,9% patsientidest. 2,8% patsientidest katkestas ravi
Nexviadyme’iga seotuks peetud jérgnevalt loetletud juhu tdttu: respiratoorne distress,
ebamugavustunne rindkeres, pooritustunne, koha, iiveldus, ohetus, silma hiipereemia, urtikaaria ja
eriiteem.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 5%) olid siigelus (13,4%), iiveldus (12%), peavalu
(10,6%), 166ve (10,6%), urtikaaria (8,5%), kiilmavérinad (7,7%), vasimus (7,7%) ja eriiteem (5,6%).

4 kliinilise uuringu (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO ja
LTS13769/NEO-EXT) ohutuse koondanaliiiis h6lmas kokku 142 Nexviadyme’iga ravitud patsienti
(118 téiskasvanut ja 24 last (1 laps kaasati otse 1. uuringu avatud jdtkuperioodi)). Nexviadyme’iga
ravimisel teatatud kdrvaltoimed kliiniliste uuringute koondanaliiiisis on loetletud tabelis 2.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed organsiisteemi klasside kaupa, esitatud sageduskategooriatena: viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), véiga harv (
< 1/10000)ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Viikese patsiendipopulatsiooni tottu klassifitseeritakse 2 patsiendil teatatud kdrvaltoime sagedaseks.
Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 2. Nexviadyme’iga ravitud patsientidel tekkinud kérvaltoimed Kliiniliste uuringute
koondanaliiiisis (N = 142).

Organsiisteemi klass Sagedus Eelistermin
Infektsioonid ja infestatsioonid Aeg-ajalt Konjuktiviit
Immuunsiisteemi héired Viéga sage Ulitundlikkus

Sage Anafiilaksia
Narvisiisteemi hédired Viga sage Peavalu

Sage Pooritustunne

Sage Treemor

Sage Unisus

Sage Péletav tunne

Aeg-ajalt Paresteesia
Silma kahjustused Sage Silma hiipereemia

Sage Konjuktiivi hiipereemia

Sage Silma siigelemine

Sage Silmalau turse

Aeg-ajalt Pisaravoolu suurenemine
Stidame héired Sage Tahhiikardia

Aeg-ajalt Ventrikulaarsed ekstrasiistolid
Vaskulaarsed hédired Sage Hiipertensioon

Sage Ohetus

Sage Hiipotensioon

Sage Tsiianoos

Sage Kuumahood

Sage Kahvatus
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Koha
mediastiinumi héired Sage Diispnoe

Sage Respiratoorne distress

Sage Kurguérritus

Sage Suu ja neelu valu

Aeg-ajalt Tahhiipnoe




Organsiisteemi klass Sagedus Eelistermin
Aeg-ajalt Koriturse
Seedetrakti héired Viga sage liveldus
Sage Diarroa
Sage Oksendamine
Sage Huulte turse
Sage Keele turse
Sage Kohuvalu
Sage Ulakdhuvalu
Sage Diispepsia
Aeg-ajalt Suu hiipesteesia
Aeg-ajalt Suu paresteesial
Aeg-ajalt Diisfaagia
Naha ja nahaaluskoe kahjustused |Viga sage Siigelus
Viga sage Loove
Sage Urtikaaria
Sage Eriiteem
Sage Peopesade erliteem
Sage Hiiperhidroos
Sage Eriitematoosne 166ve
Sage Pruriitiline 166ve
Sage Nahanaastud
Aeg-ajalt Angioddeem
Aeg-ajalt Naha vérvimuutus
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Lihasspasmid
kahjustused Sage Miialgia
Sage Jasemete valu
Sage Valu kiiljes
Uldised hiired ja manustamiskoha | Sage Visimus
reaktsioonid Sage Kiilmavérinad
Sage Ebamugavustunne rindkeres
Sage Valu
Sage Gripilaadne haigus
Sage Infusioonikoha valu
Sage Piireksia
Sage Asteenia
Sage Nio turse
Sage Kiilmatunne
Sage Kuumatunne
Sage Loidus
Aeg-ajalt Naio valu
Aeg-ajalt Hiipertermia
Aeg-ajalt Infusioonikoha ekstravasatsioon
Aeg-ajalt Infusioonikoha liigesevalu
Aeg-ajalt Infusioonikoha l66ve
Aeg-ajalt Infusioonikoha reaktsioon
Aeg-ajalt Infusioonikoha urtikaaria
Aeg-ajalt Lokaliseeritud 6deem
Aeg-ajalt Perifeerne turse
Uuringud Sage Vererdhu tous

Sage

Hapnikuga kiillastatuse vihenemine




Organsiisteemi klass Sagedus Eelistermin
Sage Kehatemperatuuri tdus
Aeg-ajalt Siidame 166gisageduse suurenemine
Aeg-ajalt Hingamine kolab ebaloomulikuna
Aeg-ajalt Komplemendifaktori sisalduse tous
Aeg-ajalt Immuunkomplekside taseme tous

Tabel 2 sisaldab raviga seotud kdrvaltoimeid, mida peetakse alfaalgliikosidaasi ravimi omaduste
kokkuvotte alusel bioloogiliselt tdendoliselt alfaavalgliikosidaasiga seotuks.

Vordlevas uuringus EFC14028/COMET raviti 100 hilise algusega Pompe tovega (late-onset Pompe
disease, LOPD) patsienti vanuses 16...78, kes ei olnud varem ensiiiimasendusravi saanud, kas

20 mg/kg Nexviadyme’i (n = 51) voi 20 mg/kg alfaalgliikosidaasiga (n = 49). 49 nddalat kestnud
topeltpimeda aktiivse kontrolliga perioodi kestel teatati tosistest korvaltoimetest 2% Nexviadyme’iga
ravitud patsientidest ja 6,1% alfaalgliikosidaasiga ravitud patsientidest. Kokku katkestas kdrvaltoimete
tottu ravi jaddavalt 8,2% alfaalgliikosidaasiga ravitud patsientidest, iikski Nexviadyme’i rithma
patsientidest ei katkestanud ravi 16plikult. Kdige sagedamini (> 5%) teatatud kdrvaltoimed
Nexviadyme’iga ravitud patsientidel olid peavalu, iiveldus, stigelus, urtikaaria ja vésimus.

95 patsiendist, kes kaasati uuringu EFC14028/COMET avatud jitkuperioodi, 51 patsienti jétkasid ravi
Nexviadyme’iga ja 44 patsienti viidi alfaalgliikosidaasilt iile Nexviadyme’ile.

Avatud jatkuperioodil teatati tdsistest kdrvaltoimetest 3 (5,8%) patsiendil, kes jatkasid kogu uuringu
kestel ravi Nexviadyme’iga, ning 3 (6,8%) patsiendil, kes viidi iile Nexviadyme’ile. Kdige sagedamini
teatatud kdrvaltoimed (> 5%) patsientidel, kes jatkasid kogu uuringu kestel ravi Nexviadyme’iga, olid
iiveldus, kiilmavérinad, eriiteem, siigelus ja urtikaaria. Koige sagedamini teatatud korvaltoimed

(> 5%) patsientidel, kes viidi iile Nexviadyme’le, olid siigelus, [66ve, peavalu, iiveldus, kiilmavérinad,
visimus ja urtikaaria.

Uuringusse lisatud lapsel, kes kaasati otse avatud jétkuperioodi, ithestki kdrvaltoimest ega
infusiooniga seotud reaktsioonist ei teatatud.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus (k.a anafiilaksia)

Ohutuse koondanaliiiisis 86 patsienti 142 patsiendist (60,6%) kogesid iilitundlikkusreaktsioone, k.a
7 patsienti 142-st (4,9%), kellel teatati rasketest iilitundlikkusreaktsioonidest, ja 4 patsienti 142-st
(2,8%), kellel tekkis anafiilaksia. Mdned iilitundlikkusreaktsioonid olid IgE vahendatud. Anafiilaksia
ndhud ja simptomid olid muuhulgas keele turse, hiipotensioon, hiipoksia, respiratoorne distress,
survetunne rindkeres, generaliseerunud turse, generaliseerunud ohetus, kuumatunne, kdha,
pOdritustunne, diisartria, pitsitus kurgus, diisfaagia, iiveldus, peopesade punetus, alahuule turse,
hingamisheli vdhenemine, jalgade punetus, keeleturse, peopesade ja jalgade siigelus ja hapnikuga
kiillastumatus. Raske iilitundlikkusreaktsiooni siimptomid olid muuhulgas keele turse,
hingamispuudulikkus, respiratoorne distress, generaliseerunud turse, eriiteem, urtikaaria ja l6dve.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Ohutuse koondanaliiiisis teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest ligikaudu 56 patsiendil

142 patsiendist (39,4%), keda raviti alfaavalgliikosidaasiga kliinilistes uuringutes. Tdsistest
infusiooniga seotud reaktsioonidest teatati 6 patsiendil 142-st (4,2%), k.a respiratoorse distressi,
hiipoksia, rindkeres ebamugavustunde, generaliseerunud turse, keeleturse, diisfaagia, iivelduse,
eriliteemi, urtikaaria ja vererohu tdusu voi languse siimptomid. Rohkem kui 1 patsiendil teatatud
infusiooniga seotud reaktsioonide hulka kuulusid respiratoorne distress, ebamugavustunne rinnus,
diispnoe, kéha, hapnikusaturatsiooni vihenemine, kurguarritus, diispepsia, iiveldus, oksendamine,
kohulahtisus, huule turse, keele turse, eriiteem, palmaarne eriiteem, 166ve, eriitematoosne 166ve,
stigelus, urtikaaria, hiiperhidroos, nahanaastud, silma hiipereemia, silmalau turse, néo turse, vererdhu
tous voi langus, tahhiikardia, peavalu, pearinglus, treemor, poletav tunne, valu (sh valu jasemetes,
tilakohuvalu, suudone ja neelu valu ja valu kiiljes), unisus, loidus, vasimus, piireksia, gripilaadne



haigus, kiilmavarinad, Ghetus, kuuma- voi kiilmatunne, tsiianoos ja kahvatus. Enamik infusiooniga
seotud reaktsioone hinnati kergeks kuni moddukaks.

Vordlevas uuringus EFC14028/COMET teatati vihemalt iihest infusiooniga seotud reaktsioonist hilise
algusega Pompe tovega patsientide alfaavalgliikosidaasi rithmas vdhem (13 patsiendil 51 patsiendist;
25,5%) kui alfaalgliikosidaasi rithmas (16 patsiendil 49 patsiendist; 32,7%). Tosistest infusiooniga
seotud reaktsioonidest alfaavalgliikosidaasi rithmas ei teatatud ja alfaalgliikosidaasi rithmas teatati 2
patsiendil (podritustunne, ndgemiskahjustus, hiipotensioon, diispnoe, kiilm higi ja kiilmavérinad).
Kodige sagedamini teatatud ravitekkesed infusiooniga seotud reaktsioonid (>2 patsiendil) olid
alfaavalgliikosidaasi rithmas stigelus (7,8%) ja urtikaaria (5,9%) ning alfaalgliikosidaasi rithmas
iiveldus (8,2%), siigelus (8,2%) ja dhetus (6,1%). Enamik infusiooniga seotud korvaltoimetest oli
kerge raskusastmega:7 patsiendil (13,7%) alfaavalgliikosidaasi rithmas ja 10 patsiendil (20,4%)
alfaalgliikosidaasi rithmas.

Avatud jatkuperioodil teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest 12 (23,5%) patsiendil, kes jatkasid
kogu uuringu kestel ravi Nexviadyme’iga; infusiooniga seotud reaktsioonid, millest teatati enam kui

1 patsiendil, olid iiveldus, kiilmavirinad, eriiteem, siigelus, piireksia, urtikaaria, 166ve ja silma
hiipereemia. Infusiooniga seotud reaktsioonidest teatati 22 (50%) patsiendil, kes olid Nexviadyme’ile
tile viidud; infusiooniga seotud reaktsioonid, millest teatati enam kui 1 patsiendil, olid siigelus,
peavalu, 166ve, iiveldus, killmavérinad, vasimus, urtikaaria, respiratoorne distress, kiilmatunne,
ebamugavustunne rinnus, erliteem, erlitematoosne 166ve, siigelev 160ve, nahanaastud, poletav tunne,
huulte turse ja keele turse. Infusiooniga seotud reaktsioonide arv vihenes aja jooksul molemas rithmas.

Immunogeensus
Nexviadyme’iga ravitud Pompe tovega patsientide alfaavalgliikosidaasivastaste antikehade
esinemissagedus on toodud tabelis 3. Mediaanne aeg serokonversioonini oli 8,3 nidalat.

Varasema ravita tdiskasvanud patsientidel tiheldati infusiooniga seotud reaktsioonide teket nii
ravimivastaste antikehadega kui ka antikehadeta patsientidel. Ravimivastaste IgG antikehade
korgemate tiitrite korral tédheldati infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissageduse suurenemist ja
iillitundlikkust. Varasema ravita patsientidel tdheldati infusiooniga seotud reaktsioonide
esinemissageduse suurenemise trendi ravimivastaste antikehade tiitri suurenedes, suurimast (69,2%)
infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedusest teatati, kui ravimivastaste antikehade tiitri
maksimum ulatus >12800, vorreldes esinemissagedusega 33,3% patsientidel, kellel ravimivastaste
antikehade tiiter oli keskmiselt 1600...6400; esinemissagedus 14,3% patsientidel, kellel ravimivastaste
antikehade tiiter oli madal (100...800) ja 33,3% neil, kellel ei olnud ravimivastaseid antikehi.
Varasema ensiiiimasendusraviga tdiskasvanud patsientidel oli infusiooniga seotud reaktsioonide ja
iillitundlikkuse esinemissagedus suurem neil, kellel tekkisid ravimivastased antikehad ravi ajal
vorreldes nendega, kellel ravimivastaseid antikehi ei olnud. Uhel varasema ravita patsiendil ja kahel
varem ravitud patsiendil tekkis anafiilaksia. Infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus oli
ravimivastaste antikehadega ja ilma antikehadeta lastel sarnane. Uhel ravi saanud lapsel tekkis
anafiilaksia (vt 15ik 4.4).

Kliinilises uuringus EFC14028/COMET tekkisid 81 patsiendil 96-st (84,4%) ravi ajal ravimivastased
antikehad. Enamikul patsientidest tekkis ravimivastaste antikehade tiiter madalas kui keskmises
vahemikus, 7 patsiendil teatati piisivalt kdrgest antikehade tiitrist Nexviadyme’ile. Ravimivastaste
antikehade ristreaktiivsuse hindamine 49. nddalal niitas, et patsientidel tekivad antikehad, mis on
ristreaktiivsed alfaalgliikosidaasile ja Nexviadyme’ile, need tuvastati 3 patsiendil (5,9%). Kdrge
tiitriga patsientidel tdheldati varieeruvat mdju farmakokineetikale, farmakodiinaamikale ja
efektiivusnditajatele, kuid enamikul patsientidest puudus kliiniliselt oluline ravimivastaste antikehade
moju efektiivsusele (vt 101k 5.2).
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Tabel 3. Raviga seotud ravimivastaste antikehade esinemissagedus hilise algusega ja imikuea
algusega Pompe tovega patsientide populatsioonis

Nexviadyme
Varasema Varem ravitud patsiendid”
ravita Alfaavalgliikosidaasi ravimivastased
patsiendid antikehad
alfaaval-
gliikosidaasi
ravimivastased
antikehad?
Taiskasvanud Tais- Lapsed Lapsed
kasvanud
20 mg/kg igal | 20 mg/kg | 20 mg/kg | 40 mg/kg
teisel nadalal | igal teisel | igal teisel | igal teisel
nidalal nidalal nidalal
(N=62) (N=58) (N=6) (N=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Ravimivastased 2(3,3) 43 (74,1) 1 (16,7) 2 (12,5)
antikehad
ravieelselt
Raviga tekkinud 59 (95,2) 36 (62,1) 1 (16,6) 9 (56,3)
ravimivastased
antikehad
Neutraliseerivad
antikehad
Mblemat tiiiipi 14 (22,6) 5 (8,6) 0 0
neutraliseerivad
antikehad
Ainult ensiiiimi 5(@8,1) 6 (10,3) 0 0
akiivsuse
inhibeerimine
Ainult ensliiimi 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5%)0
omastamise
inhibeerimine

4 Kaasa arvatud kaks last.
® Varem ravitud patsientidele manustati alfaalgliikosidaasi enne kliinilist uuringut voi selle ajal
tdiskasvanutele vahemikus 0,9...9,9 aastat tdiskasvanutele ja 0,6...11,8 aastat lastele.

Lapsed

Kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed lastel (19 imikuea algusega Pompe tovega last
vanusevahemikus 1...12 aastat, keskmine vanus 6,8 aastat, ja 2 hilise algusega Pompe tdovega last
(9- ja 16-aastane)) olid sarnased tdiskasvanutel tdheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nexviadyme’i infusiooni iilemédérane kiirus vdib pohjustada kuumahooge. Kliinilistes uuringutes
kasutati lastel annuseid kuni 40 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord igal teisel nddalal ning suuremate
annuste jargselt ei tuvastatud spetsiifilisi ndhte ja simptomeid. Korvaltoimete ohjamise kohta vt
16igud 4.4 ja 4.8.

1"


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, ensiitimid, ATC-
kood: A16AB22.

Toimemehhanism

Alfaavalgliikosidaas on rekombinantne inimese happeline a-gliikosidaas (rhGAA), mis on
a-gliikosidaasi (GAA) eksogeenne allikas. Alfaavalgliikosidaas on alfaalgliikosidaasi modifikatsioon,
milles alfaalgliikosidaasi oksiideeritud siaalhappe jéékidega konjugeeritud ligikaudu 7-st
heksamannoosi struktuurist igaiiks sisaldab 2 terminaalset mannoos-6-fosfaadi (bis-M6P) fragmenti.
Alfaavalgliikosidaasil on mannoos-6-fosfaadi (M6P) jadakide arv 15 korda suurem vorreldes
alfaalgliikosidaasiga. On tdestatud, et seondumine raku pinnal olevate M6P retseptoritega toimub
a-gliikosidaasi molekuli siisivesikute rithmade kaudu, misjérel molekul internaliseeritakse ja
transporditakse liisosoomidesse, kus toimub selle proteoliiiitiline 16hustamine, mille tulemusel
suureneb ensiimaatiline aktiivsus gliikogeeni lagundamiseks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilised uuringud hilise algusega Pompe tovega patsientidel

1. uuring, EFC14028/COMET oli rahvusvaheline mitmekeskuseline juhuslikustatud topeltpime
uuring, milles vorreldi Nexviadyme’i efektiivsust ja ohutust alfaalgliikosidaasiga varem ravimata
hilise algusega Pompe tdvega 100 patsiendil vanusevahemikus 16...78 aastat ravi alustamisel.
Patsiendid juhuslikustati suhtes 1:1 forsseeritud vitaalkapatsiteedi (FVC) léhteviértuse, soo, vanuse ja
riigi alusel manustama 20 mg/kg Nexviadyme’i voi alfaalgliikosidaasi {iks kord igal teisel nddalal

12 kuud (49 nédalat).

Uuring 1 holmas avatud jatkuravi perioodi, kus kdik alfaalgliikosidaasi haru patsiendid viidi iile
Nexviadyme’ile ja jitkasid ravi viihemalt 145. nidalani. Uldkokkuvdttes alustas avatud perioodi
95 patsienti (51 Nexviadyme’i harust ja 44 alfaalgliikosidaasi harust). Lisaks kaasati iiks laps otse
Nexviadyme’i jatkuravi perioodi.

1. uuringu esmane tulemusnéitaja oli FVC% ennustatavast viértusest piistiasendis 12. kuul

(49. nédalal) vorreldes lahtevédrtusega. 49. nédalal oli Nexviadyme’iga ja alfaalgliikosidaasiga ravitud
patsientide eeldatav FVC% vahimruutude keskmise (LS) erinevus (SE) vastavalt 2,89% (0,88) ja
0,46% (0,93).

Kliiniliselt oluline Nexviadyme ja alfaalgliikosidaasi eeldatav FVC% véhimruutude keskmine
erinevus 2,43% (95% usaldusintervall CI: -0,13; 4,99) iiletas eeclnevalt madratud samavaarsuse

piiri -1,1 ja saavutas statistilise samavéaarsuse (p = 0,0074). Uuring ei ndidanud paremuse statistilist
olulisust (p = 0,0626) ja teiseste tulemusnditajate kontrollimine tehti ilma paljususe kohandamiseta.

Esmase tulemusnditaja tulemused on tiksikasjalikult tabelis 4.

Patsientidel, kes viidi pdrast 49. nédalat alfaalgliikosidaasilt iile Nexviadyme’ile, oli eeldatava FVC%

vahimruutude keskmine muutus 145. niadalal vorreldes 49. nadalaga 0,81 (1,08) (95% CI: -1,32; 2,95).
Eeldatava FVC% stabiliseerumine piisis parast Nexviadyme’ile iileminekut alfaalgliikosidaasi rithmas
145. nadalal Nexviadyme’i rithmaga vorreldavate vairtustega. Patsientidel, kes jéitkasid Nexviadyme’i
rithmas, piisis eeldatava FVC% papranemine vorreldes ravieelsega.
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Tabel 4. FVC% ennustatavast piistiasendis 49. niidalal vorreldes lihteviirtusega vihimruutude
keskmisena

| Nexviadyme (n=51) | Alfaalgliikosidaas (n=49)
Forsseeritud vitaalkapatsiteedi % ennustatavast piistiasendis
Ravieelne ldhteviirtus Keskmine (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
Vihimruutude
13. nidal keskmise muutus 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
vorreldes
lahtevéirtusega (SE)
Vihimruutude
25. niidal keskmise muutus 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
vorreldes
lahtevéirtusega (SE)
Vihimruutude
37. nadal keskmise muutus 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
vorreldes
lahtevéirtusega (SE)
49. nidal Keskmine (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
Hinnanguline muutus Véhimruutude
49. nédalal vorreldes keskmise muutus a a
lahtevaartusega vorreldes 2,89"(0.88) 0.46%(0,93)
(MMRM) lahtevairtusega (SE)
Hinnanguline erinevus
riihmadevahelises Viahimruutude a .
muutuses 49. niddalal | keskmine (95% CI) 2,43 E)_(())’Ol%l 4.99)
vorreldes p-viirtus® 0’ 0626
lahtevairtusega p-véartus® ’
(MMRM)

MMRM = Mixed Model Repeated Measure, korduvmddtmiste segamudel

SD = Standard Deviation, standardhilve

* MMRM alusel; mudel hdlmab léhtevairtuse FVC% ennustatavast (pidevana), sugu, vanust (aastates, ravi
alustamisel), ravirithma, visiiti, raviriihma ja visiidi koosmoju fikseeritud mojuna.

b Samavidrsuse piir -1,1%.

¢ Paremust ei saavutatud.

1. uuringu peamine teisene tulemusnditaja oli 6 minuti jooksul konnitud kogu vahemaa (6-minuti
kdnnitest) muutus 12. kuuks (49. nédalaks) vorreldes ldhtevéartusega. 49. nddalal oli Nexviadyme’iga
ja alfaalgliikosidaasiga ravitud patsientide vdhimruutude keskmise muutus vorreldes ldhtevéirtusega
(SE) vastavalt 32,21 m (9,93) ja 2,19 m (10,40). Véhiruutude keskmise erinevus 30,01 m (95% CI:
1,33; 58,69) nditas Nexviadyme’i manustamisel numbrilist paranemist vorreldes alfaalgliikosidaasiga.
6-minuti konnitesti iiksikasjalikud tulemused on tabelis 5.

Patsientidel, kes viidi parast 49. niddalat alfaalgliikosidaasilt {ile Nexviadyme’i ravile, oli 6 minuti
konnitesti (kdnnitud distants meetrites) keskmine muutus alates 49. kuni 145. nddalani -2,3 m (10,6),
95% CI: -23,2; 18,7. 145. nidalal tiheldati 6 minuti konnitesti stabiliseerumist parast
alfaalgliikosidaasi rithma iileviimist Nexviadyme’ile. Nexviadyme’i haru osalejatel piisis pararnemine
vorreldes ravieelsega.

Uuringu tdiendavad teisesed tulemusnditajad olid maksimaalne sissehingamisrohk (maximum
inspiratory pressure; MIP), maksimaalne véljahingamisrohk (maximum expiratory pressure; MEP),
kie diinamomeetria iildskoor, motoorse talitluse kiirtesti (quick motor function test; QMFT) iildskoor
ja SF-12 (tervisega seotud elukvaliteedi kiisimustik, nii kehalise kui vaimse osa skoorid). Need
tulemusnditajad on iiksikasjalikult tabelis 5.

Varasema ravita hilise algusega Pompe tdvega patsientidel vanuses 16...78, kes alustasid
Nexviadyme’i annusega 20 mg/kg igal teisel nddalal, oli uriini heksoosi tetrasahhariidide keskmine
protsentuaalne (SD) muutus 49. niddalal vorreldes ldhtevaartusega -53,90% (24,03), mis piisis

145. nédalal vdartusel -53,35% (72,73) patsientidel, kes jatkasid ravi Nexviadyme’iga. Neil
patsientidel, kes alustasid ravi alfaalgliikosidaasiga annuses 20 mg/kg igal teisel niddalal, oli uriini
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heksoosi tetrasahhariidide keskmine protsentuaalne (SD) muutus 49. niddalal vorreldes
lahtevaartusega -10,8% (32,33), mis seejdrel vihenes véartuseni -48,04% (41,97) 145. niddalal parast
alfaalgliikosidaasilt Nexviadyme’ile iileviimist.

Tabel 5. Tdiendavate teiseste tulemusnéitajate muutus 49. niidalal vorreldes lihteviirtusega
vihimruutude keskmisena

Tulemusniitaja Nexviadyme Alfaalgliikosidaas Vihimruutude keskmise
erinevus
Vihimruutude keskmise | Vihimruutude keskmise
muutus (SE) muutus (95% CI)
(SE)
6-minuti konnitesti 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33; 58,69)
vahemaa (meetrid)*®
Maksimaalne 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64; 10,39)
sissehingamisrdhk
(prognoositud %)°
Maksimaalne 10,97 (2,84) 8,35(2,97) 2,61 (-5,61; 10,83)
viljahingamisrohk
(eeldatav %) ©
Kie diinamomeetria 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
koguskoor
Motoorse talitluse kiirtesti 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
koguskoor
Tervisega seotud PCS¢ skoor: 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
elukvaliteedi kiisimustik | MCS*® skoor: 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46; 5,69)
(SF-12)

ad MMRM mudel 6-minuti kdnnitesti vahemaa, kohandatuna jirgmistele lihtevéirtustele: FVC%
ennustatavast ja 6-minuti konnitest (konnitud vahemaa meetrites), vanus (aastates, ravi alustamisel),
sugu, raviriihm, visiit ning ravi ja visiidi koosmoju fikseeritud mdjuna.

® Vihimruutude keskmise (SE) muutus vorreldes ldhteviirtusega 13., 25. ja 37. nidalal oli
alfaavalgliikosidaasi rithma ja alfaalgliikosidaasi rithmas vastavalt 18,02 (8,79), 27,26 (9,98) ja 28,43
(9,06) ning 15,11 (9,16), 9,58 (10,41) ja 15,49 (9,48).

¢ Tagasivaatav tundlikkuse analiiiis, vdlja arvatud 4 patsienti (2 kummaski ravirithmas), kellel olid
superfiisioloogilised maksimaalse sissehingamisrdhu ja maksimaalse véljahingamiserdhu vairtused.

4 Kehalise osa kokkuvdte.

¢ Vaimse osa kokkuvote.

Hilise algusega Pompe tdvega patsientidel 14bi viidud avatud kontrollita uuringus séilis FVC%
ennustatavast ja 6-minuti kdnnitesti tulemus pikaajalise ravi korral alfaavalgliikosidaasiga 20 mg/kg
igal teisel niddalal kuni 6 aasta jooksul.

Kliiniline uuring imikuea algusega Pompe tovega patsientidel

2. uuring, ACT14132/mini-COMET, oli mitmeastmeline, 2. faasi avatud mitmekeskuseline
rahvusvaheline, suureneva korduvannusega Nexviadyme’i kohordiuuring imikuea algusega Pompe
tovega lastel (vanuses 1...12 aastat), kelle haigus siivenes voi ravivastus alfaalgliikosidaasile oli
suboptimaalne. Uuringusse kaasati kokku 22 patsienti, 1. kohordis oli 6 patsienti kliinilise seisundi
halvenemisega, kellele manustati 20 mg/kg igal teisel nédalal 25 nédalat, 2. kohordis oli 5 patsienti
kliinilise seisundi halvenemisega, kellele manustati 40 mg/kg igal teisel nadalal 25 nddalat ja

3. kohordis oli 11 patsienti, kelle ravivastus oli suboptimaalne ning manustati kas 40 mg/kg
Nexviadyme’i 25 nédalat (5 patsienti) voi alfaalgliikosidaasi nende uuringueelses stabiilses annuses
(vahemikus 20 mg/kg kuni 40 mg/kg) igal teisel nddalal 25 nédalat (6 patsienti).

2. uuringu peamine eesmérk oli hinnata Nexviadyme’i manustamise ohutust ja talutavust. Teiseks
eesmargiks oli méiérata Nexviadyme’i efektiivsus. Andmed néitasid stabiliseerumist v3i paranemist
motoorse talitluse klassifikatsiooni nditaja-88 (gross motor function classification measure,
GMFM-88), motoorse talitluse kiirtesti (QMFT), Pompe tovega seotud puude pediaatrilise hindamise
(Pompe pediatric evaluation of disability inventory, Pompe-PEDI), vasaku vatsakese massi Z-skoori,
silmalau asendi mootmise osas patsientidel, kellel alfaalgliikosidaasiga oli seisund halvenenud véi
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ebapiisavalt ravitud. Ravitoime oli enam véljendunud annusega 40 mg/kg igal teisel nddalal vorreldes
annusega 20 mg/kg igal teisel nddalal. Kahel patsiendil kuuest, keda raviti Nexviadyme’iga annuses
20 mg/kg igal teisel nddalal (1. kohort), jatkus kliinilise seisundi halvenemine ja nende annust
suurendati annuselt 20 mg/kg kuni annuseni 40 mg/kg igal teisel nédalal vastavalt 55. ja 61. néddalal.
Koigil patsientidel, kellele manustati annus 40 mg/kg igal teisel nddalal, sdilis annus kogu uuringu
viltel ilma tdiendava kliinilise seisundi halvenemiseta.

Imikuea algusega Pompe tdvega lastel (< 18 aastased), keda raviti Nexviadyme’iga annuses 40 mg/kg
igal teisel nddalal ja kelle kliiniline seisund halvenes (2. kohort) voi ravivastus oli suboptimaalne (3.
kohort) ravimisel alfaalgliikosidaasiga, oli uriini heksoosi tetrasahhariidide keskmine protsentuaalne
(SD) muutus parast 6 kuud vorreldes lahtevairtusega vastavalt -40,97% (16,72) ja -37,48% (17,16).
Patsientidel, kes varasemalt keeldusid ravist Nexviadyme’iga annuses 20 mg/kg igal teisel nédalal, oli
keskmine (SD) protsentuaalne muutus 0,34% (42,09).

Nexviadyme’iga ravimise pikaajalisi toimeid hinnati 10 patsiendil 49. nédalal, 8 patsiendil 73 nédalal
ja 3 patsiendil 97. nddalal. Imikuea algusega Pompe tovega patsientidel, kelle seisund varem
alfaalgliikosidaasiga halvenes, piisis efektiivsus haiguse siivenemise spetsiifiliste nditajate osas, k.a
motoorse talitluse, siidame vasaku vatsakese massi ja silmalau asendi mo6tmise osas kuni 2 aastat.

Lapsed

Uheksateist 1...12 aastast last, kellel oli imikuea algusega Pompe tdbi, mida oli varaemalt ravitud
alfaalgliikosidaasiga, on saanud ravi Nexviadyme’iga ( vt 10igud 4.2 ja 4.8) ja Nexviadyme’iga on
ravitud kahte hilise algusega Pompe tdvega last, vanuses 9 aastat ja 16 aastat.

Euroopa Ravimiamet on edasi liikkanud kohustuse esitada Nexviadyme'iga 14bi viidud uuringute
tulemused Pompe haiguse ravimiseks iihes voi mitmes pediaatrilises alariihmas (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Pompe register

Meditsiini- vOi tervishoiutdotajatel soovitatakse registreerida patsiendid, kellel on diagnoositud Pompe
tobi, aadressil www.registrynxt.com. Patsiendi andmed kogutakse sellesse registrisse anoniiiimselt.
Pompe'i registri eesmérk on parandada Pompe tdve mdistmist ja jidlgida patsiente ning nende
ravivastust ensiilimasendusravile aja jooksul, I0ppeesmérk on parandada nende patsientide kliinilisi
ravitulemusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hilise algusega Pompe tdvega patsiendid

Alfaavalgliikosidaasi farmakokineetikat hinnati populatsioonianaliiiisis, milles osales hilise algusega
Pompe tdvega 75 patsienti vanuses 16...78 aastat, kellele manustati alfaavalgliikosidaasi 5 mg/kg kuni
20 mg/kg igal teisel nddalal.

Imikuea algusega Pompe tdvega patsiendid

Alfaavalgliikosidaasi farmakokineetikat kirjeldati 16 patsiendil vanuses 1...12 aastat, keda raviti
alfaavalgliikosidaasiga, mis holmas 6 patsienti, keda raviti annusega 20 mg/kg ja 10 patsienti, keda
raviti annusega 40 mg/kg igal teisel nddalal. Koik patsiendid olid varasemalt ravitud.

Imendumine

Hilise algusega Pompe tdvega patsientidel oli 4-tunnise intravenoosse infusiooni korral 20 mg/kg igal
teisel nddalal keskmine Cmax (maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas) ja keskmine AUC2W
(kontsentratsioonikdvera alune pindala 2 nidala jérel) vastavalt 273 pg/ml (24%) ja 1220 pgeh/ml
(29%).
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Imikuea algusega Pompe tdvega patsientidel oli 4-tunnise intravenoosse infusiooni korral 20 mg/kg
igal teisel niddalal ja 7-tunnise intravenoosse infusiooni korral 40 mg/kg igal teisel nddalal keskmine
Cmax vahemikus 175...189 pg/ml annusega 20 mg/kg ja 205...403 pg/ml annusega 40 mg/kg.
Keskmine AUC2W oli vahemikus 805...923 pgeh/ml annusega 20 mg/kg ja 1720...2630 pgeh/ml
annusega 40 mg/kg.

Jaotumine

Hilise algusega Pompe tdvega patsientidel prognoositi alfaavalgliikosidaasi keskse kambri
jaotusruumalaks tiilipilise populatsiooni farmakokineetika mudeli jargi 3,4 1.

Imikuea algusega Pompe tovega patsientidel, keda raviti alfaavalgliikosidaasiga annustes 20 mg/kg ja
40 mg/kg igal teisel niddalal, oli keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral vahemikus
3,5..541

Eritumine

Hilise algusega Pompe tovega patsientidel oli tiiiipilise populatsiooni farmakokineetika mudeliga
prognoositud lineaarne kliirens 0,87 1/h. Pérast 20 mg/kg manustamist igal teisel nédalal oli keskmine
vereplasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg 1,55 tundi.

Imikuea algusega Pompe tovega patsientidel, keda raviti alfaavalgliikosidaasiga annustes 20 mg/kg ja
40 mg/kg igal teisel niddalal, oli keskmine plasmakliirens vahemikus 0,53...0,70 1/h ja keskmine

vereplasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg 0,60...1,19 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Alfaavalgliikosidaasi siisteemne saadavus suurenes annusega proportsionaalselt vahemikus
5...20 mg/kg hilise algusega Pompe tdvega patsientidel ja vahemikus 20...40 mg/kg imikuea algusega
Pompe tovega patsientidel. Annustamisel igal teisel nédalal ei taheldatud akumuleerumist.

Immunogeensus

1. uuringus, EFC14028/COMET tekkisid Nexviadyme’i manustanud 95,2% patsientidest

(59 patsiendil 62 patsiendist) raviga seotud ravimivastased antikehad. Arvestades ravimivastaste
antikehade vastuse varieeruvust, ei ilmnenud patsientidel 49. nddalal selget moju ravimivastaste
antikehade tiitri maksimumile ja farmakokineetikale.

Eririthmad

Hilise algusega Pompe tovega patsientide populatsiooni farmakokineetika analiiiisid néitasid, et
kehakaal, vanus ja sugu ei mojutanud alfaavalgliikosidaasi farmakokineetikat oluliselt.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole alfaavalgliikosidaasi farmakokineetikat uuritud.

Neerukahjustus

Vormikohast uuringut neerukahjustuse moju kohta alfaavalgliikosidaasi farmakokineetikale ei ole
tehtud. Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi alusel hilise algusega Pompe tdvega 75 patsiendil,
kes manustasid 20 mg/kg, k.a 6 kerge neerukahjustusega patsienti (glomerulaarfiltratsiooni kiiruse
lahtevédrtus 60...89 ml/min), ei tdheldatud neerukahjustusel olulist mdju alfaavalgliikosidaasi
slisteemsele saadavusele.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud, mis hdlmasid farmakoloogilisi tulemusnéitajaid, ei ole
nédidanud ohtu inimesele.

Alfaavalgliikosidaas ei pohjustanud kdrvaltoimeid fertiilsuse kombineeritud loomkatses isaste ja
emaste hiirtega, kellele manustati intravenoosselt kuni 50 mg/kg igal teisel péeval (iiletab 9,4 korda
inimese tasakaalukontsentratsiooni AUC hilise algusega Pompe tdvega patsientidele annuse 20 mg/kg
manustamisel igal teisel nddalal; vt 16ik 4.6).

Embriionaalse/lootetoksilisuse katses hiirtega, kellele manustati alfaavalgliikosidaasi kdrgeima
annusena 50 mg/kg 66pdevas (liletab 17 korda inimese tasakaalukontsentratsiooni AUC hilise
algusega Pompe tovega patsientidele annuse 20 mg/kg manustamisel igal teisel nddalal), suurenes
implantatsioonijérgsete ja hiliste tiinuse katkemiste keskmine arv. Toimeid ei tdheldatud annusega
20 mg/kg d60péevas (liletab 4,8 korda inimese tasakaalukontsentratsiooni AUC hilise algusega Pompe
tovega patsientidele annuse 20 mg/kg manustamisel igal teisel nddalal). Alfaavalgliikosidaas ei 14bi
hiirtel platsentat, mis viitab sellele, et embriio/loote toime annusega 50 mg/kg dopéevas oli seotud
emase immuunvastusega toksilisusele. Véadrarenguid ega arengumuutusi ei tdheldatud.

Embriionaalse/lootetoksilisuse katses kiiiilikutega, kellele manustati alfaavalgliikosidaasi
intravenoosselt kuni 100 mg/kg 66péevas (iiletab 91 korda inimese tasakaalukontsentratsiooni AUC
hilise algusega Pompe tdvega patsientidele annuse 20 mg/kg manustamisel igal teisel nadalal),
korvaltoimeid ei tdheldatud.

Pre- ja postnataalsete arengutoksilisuse katses hiirtega ei olnud kdrvaltoimeid péarast
alfaavalgliikosidaasi manustamist igal teisel paeval. Tédheldatava kahjuliku toimeta tase (no-observed-
adverse-effect level, NOAEL) paljunemisele ning jarglaste eluvdimelisusele ja kasvule oli 50 mg/kg
intravenoosselt igal teisel paeval.

Noored hiired talusid {ildiselt hésti alfaavalgliikosidaasi intravenoosseid annuseid kuni 100 mg/kg igal
teisel nddalal (iiletab ligikaudu 2...5 korda inimese tasakaalukontsentratsiooni AUC imikuea algusega
Pompe tovega patsientidele annuse 40 mg/kg manustamisel igal teisel nddalal) 9 nddala jooksul.
Noorloomadel katsetatud suurtest annustest ei piisa siiski imikuea algusega Pompe tovega patsientide
voimaliku riski vélistamiseks annuse korral 40 mg/kg, 1dhtudes siisteemse saadavuse piirist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikloriidmonohiidraat

Gliitsiin

Mannitool

Poliisorbaat 80

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaalid: 4 aastat.
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Manustamiskdlblikuks muudetud ravim

Pérast manustamiskolblikuks muutmist on ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus
tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib
sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

Lahjendatud ravim

Pérast lahjendamist on ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus toestatud
kontsentratsioonivahemikus 0,5 mg/ml kuni 4 mg/ml 24 tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C,
millele jargneb 9 tundi toatemperatuuril (kuni 25°C) infusiooni manustamiseks kuluv aeg. Jirgida
aseptika ndudeid.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8 °C, millele jargneb 9 tundi toatemperatuuril (kuni 25°C) infusiooni
manustamiseks kuluv aeg.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit on viaalis (I tiiiipi klaas), millel on punnkork
(elastomeerne kumm), timbris (alumiinium) ja eemaldatav kate.

Pakendi suurused: 1, 5, 10 voi 25 viaali pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja Késitlemiseks
Viaalid on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Manustamiskdlblikuks muutmine

Manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb jirgida aseptika ndudeid.

1. Manustamiskolblikeks muudetavate viaalide arv tuleb kindlaks méérata individuaalselt, 1dhtudes
patsiendi kehakaalust ja soovitatavast annusest 20 mg/kg voi 40 mg/kg.
Patsiendi kehakaal (kg) x annus (mg/kg) = patsiendile vajalik annus (milligrammides).
Patsiendile vajalik annus (milligrammides) jagatuna 100 mg/viaal = manustamiskdlblikuks
muudetavate viaalide arv.
Kui viaalide arv sisaldab murdosi, tuleb see iimardada jargmise tdisarvuni.
Niide: patsiendi kehakaal (16 kg) x annus (20 mg/kg) = patsiendi annus (320 mg).
320 mg jagatuna 100 mg/viaal = 3,2 viaali. Seetdttu tuleb manustamiskdlblikuks muuta 4 viaali.
Naéide: patsiendi kehakaal (16 kg) x annus (40 mg/kg) = patsiendi annus (640 mg).
640 mg jagatuna 100 mg/viaal = 6,4 viaali. Seetottu tuleb manustamiskdlblikuks muuta 7 viaali.

2. Vajalik arv viaale votta kiilmkapist vilja ja panna kdrvale ligikaudu 30 minutiks, et need
soojeneks toatemperatuurini.
3. Iga viaal tuleb muuta manustamiskolblikuks, siistides sinna aeglaselt 10,0 ml siistevett. Igas

viaalis on 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Viltida tuleb siistevee ékilist lisamist otse pulbrile ja
lahuse vahtuajamist. Selleks tuleb siistevesi lisada tilkhaaval viaali kiillge modda alla ning mitte
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otseselt luofiliseeritud pulbrile. Iga viaali tuleb liiofiliseeritud pulbri lahustamiseks drnalt
kallutada ja rullida kdte vahel. Viaali ei tohi imber pdorata, keerutada ega raputada.
Manustamiskdlblikuks muudetud viaale tuleb kohe visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja
varvimuutuste suhtes. Kui kohesel kontrollimisel tdheldatakse osakesi voi lahus on vérvi
muutnud, ei tohi lahustatud ravimit kasutada. Pulbril tuleb lasta lahustuda.

Lahjendamine

5.

10.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb lahjendada 5% gliikoosilahuses
16ppkontsentratsioonini 0,5 mg/ml kuni 4 mg/ml. Patsiendi kaalust 1dhtuv soovitatav infusiooni
kogumaht on antud tabelis 6.

Igast viaalist tuleb vajalik lahuse maht (arvutatakse vastavalt patsiendi kehakaalule) aeglaselt
vilja tdmmata.

Valmistatud lahus tuleb aeglaselt lisada otse 5% gliikoosilahusesse. Viltida tuleb infusioonikoti
sisu vahtuminekut v3i loksutamist. Samuti tuleb viltida dhu infusioonikotti lisamist.

Lahuse segamiseks infusioonikotis pédrake infusioonikott ornalt imber voi masseerige seda.
Seda ei tohi raputada.

Et viltida annuse ettevalmistamisel kogemata iile kantud osakeste intravenoosset manustamist,
on soovitatav Nexviadyme’i manustamiseks kasutada madala valgusiduvusega 0,2 um filtriga
infusioonisiisteemi. Pdrast infusiooni 16ppu tuleb intravenoosset infusioonisiisteemi loputada
5% gliikoosilahusega.

Nexviadyme’i ei tohi manustada teiste ravimitega samas infusioonisiisteemis.

Tabel 6. Nexviadyme’i eeldatavad intravenoosse infusiooni mahud patsiendi kehakaalu jirgi
annusega 20 mg/kg ja 40 mg/kg

Patsiendi kehakaalu vahemik | Infusiooni kogumaht annusega | Infusiooni kogumaht annusega
(kg) 20 mg/kg (ml) 40 mg/kg (ml)
1,25...5 50 50
5,1...10 50 100
10,1...20 100 200
20,1...30 150 300
30,1...35 200 400
35,1...50 250 500
50,1...60 300 600
60,1...100 500 1000
100,1...120 600 1200
120,1...140 700 1400
140,1...160 800 1600
160,1...180 900 1800
180,1...200 1000 2000

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland
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8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/21/1579/001

EU/1/21/1579/002

EU/1/21/1579/003

EU/1/21/1579/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miitigiloa viljastamise kuupéev: 24. juuni 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
2440 Geel, Belgia

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford, lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Miitigiloa hoidja peab igas litkmesriigis enne Nexviadyme’i turuletoomist kokku leppima riikliku
pideva asutusega koolitusprogrammi sisu ja formaadi, k.a teabekandja ja levitamise viisi ning

programmi kdik muud aspektid. Koolitusprogrammi eesmérk on suurendada teadlikkust
immunoloogilisest jalgimisest ning toetada ravimi diget ja ohutut manustamist kodus.
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Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas litkkmesriigis, kus Nexviadyme’i turustatakse, saavad kdik
tervishoiutootajad, kes arvatavalt hakkavad médrama ravi Nexviadyme’iga, jargneva
kutseorganisatsioonide kaudu levitatava koolituspaketi, milles sisalduvad

o immunoloogilise jdlgimise juhend tervishoiutodtajale;
o juhend tervishoiutodtajatele koduseks infusiooniks.

Koolitusmaterjal tervishoiutéotajatele immunoloogilise jalgimise kohta peab sisaldama jargmisi
pohielemente:
o soovitused laboriuuringuteks:

- rangelt soovituslik vereseerumi kogumine enne esimest infusiooni ldhtevéirtuse
médramiseks;

- immuunglobuliin G (IgG) antikehade tiitreid tuleb regulaarselt jélgida ja kaaluda
ravimivastaste IgG antikehade méadramist, kui patsiendil ei ole ravivastust;

- ravitud patsiente vGib uurida inhibeerivate antikehade suhtes, kui kliiniline kasu viheneb
hoolimata jatkuvast ravist Nexviadyme’iga;

- patsienditel, kellel on allergilise reaktsiooni risk vdi varasem anafiilaktiline reaktsioon
Myozyme’ile (alfaalgliikosidaas), tuleb kaaluda korvaltoimete tottu immunoloogilisi
uuringuid, k.a ravimivastaste antikehade IgG ja immuunglobuliin E (IgE) miaramist;

- immunoloogilisi uuringuid korvaltoimete tottu tuleb kaaluda ka patsientidel, kellel on
moddukad/tdsised voi korduvad infusiooniga seotud reaktsioonid, mis viitavad
alitundlikkusreaktsioonile, anafiilaktilisele reaktsioonile;

o laboriuuringute praktilised voimalused ja detailsed kontaktandmed:

- teenuste kirjeldus: olemasolevad uuringud, ndidustused uuringuteks, proovi tiiiip, uuringu
sagedus, kogumise aeg;

- uuringute reeglistik: diagramm, mis koondab peamised etapid tervishoiutdotajale, kes
taotleb spetsiaalseid laboriuuringuid.

Juhendit tervishoiutdotajatele infusiooni tegemiseks kodus kasutatakse koolitusmaterjalina patsiendile
kodus infusiooni manustavatele tervishoiutdotajatele ja see peab sisaldama jargmisi pohielemente:

o nduded ja korraldus infusiooni tegemiseks kodus, k.a varustus, premedikatsioon ja esmaabi;

o iiksikasjad Nexviadyme’i ettevalmistamise ja manustamise kohta, k.a koik etapid
ettevalmistamiseks, manustamiskdlblikuks muutmiseks, lahjendamiseks ja manustamiseks;

. patsiendi meditsiiniline hindamine enne infusiooni manustamist kodus;

. teave infusiooniga seotud reaktsioonide nihtude ja siimptomite kohta ning soovitatavad

tegevused kdrvaltoimete ohjamiseks stimptomite tekkimisel.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexviadyme 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Avalglucosidasum alfa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg alfaavalgliikosidaasi.

3. ABIAINED

Histidiin
Histidiinvesinikloriidmonohiidraat
Glitsiin

Mannitool

Poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal
5 viaali
10 viaali
25 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kasutada kohe parast lahjendamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/21/1579/001 1 viaal
EU/1/21/1579/002 5 viaali
EU/1/21/1579/003 10 viaali
EU/1/21/1579/004 25 viaali

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks aktsepteeritud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nexviadyme 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Avalglucosidasum alfa
i.v. parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

6. MUU

Sanofi B.V.-NL
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nexviadyme 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
alfaavalgliikosidaas (avalglucosidasum alfa)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nexviadyme ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Nexviadyme’i
Kuidas Nexviadyme’i kasutatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Nexviadyme’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Nexviadyme ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Nexviadyme
Nexviadyme sisaldab ensiilimi nimega alfaavalgliikosidaas, see on koopia loomulikust ensiilimist
nimetusega happeline alfagliikosidaas, mida Pompe tdvega inimestel napib.

Milleks Nexviadyme’i kasutatakse
Nexviadyme’i kasutatakse Pompe tovega igas vanuses inimeste raviks.

Pompe tdvega inimestel on ensiitimi happeline alfagliikkosidaas (GAA) tase madal. See ensiiiim aitab
kontrollida glitkogeeni (teatud tiilipi siisivesik) sisaldust organismis. Gliikogeen varustab keha
energiaga, kuid Pompe tove korral kuhjub suur hulk glitkogeeni erinevatesse lihastesse ja kahjustab
neid. Ravim asendab puuduva ensiitimi nii, et organism saab vihendada gliikkogeeni kuhjumist.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Nexviadyme’i

Nexviadyme’i ei tohi kasutada

Kui teil on olnud eluohtlikke allergilisi (iilitundlikkus) reaktsioone alfaavalgiikosidaasile voi selle
ravimi mis tahes koostisosadele (loetletud 16igus 6) ja need reaktsioonid tekkisid taas ravimi

manustamise l0petamise jargselt sellega uuesti alustamisel.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Nexviadyme’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Rédkige kohe oma arstiga, kui Nexviadyme’i manustamine pohjustab

o Allergilisi reaktsioone, kaasa arvatud anafiilaksiat (tdsine allergiline reaktsioon), vt siimptomeid
allpoololevast 16igust ,,Voimalikud korvaltoimed®;
J Infusiooniga seotud reaktsiooni ravimi manustamise ajal vdi mone tunni jooksul pérast seda, vt

siimptomeid allpoololevast 15igust ,,Voimalikud korvaltoimed*;
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Samuti radkige oma arstile, kui teil on turse jalgadel voi laialdaselt kehal. Teie arst otsustab, kas teie
infusiooni Nexviadyme’iga peaks 1Gpetama ja maérab teile sobiva ravi. Teie arst otsustab ka, kas saate
jétkata alfaavalgliikosidaasi kasutamist.

Muud ravimid ja Nexviadyme
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud véi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Andmeid Nexviadyme’i kasutamise kohta rasedatel ei ole.
Raseduse ajal ei tohi Nexviadyme’i kasutada, vélja arvatud juhul, kui arst seda spetsiaalselt soovitab.
Teie ja teie arst peate otsustama, kas vdite Nexviadyme’i kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Nexviadyme’il voib olla vdhene mdju autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Infusiooniga
seotud reaktsioonidena vdivad tekkida pooritustunne, vererdhu langus (hiipotensioon) ja unisus, need
voivad infusiooni pdeval mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet

3. Kuidas Nexviadyme’i kasutatakse
Nexviadyme’i manustatakse teile Pompe tove ravis kogenud tervishoiutddtaja jarelevalve all.

Teile voidakse manustada teisi ravimeid enne Nexviadyme’i, et vihendada teatud kdrvaltoimeid.
Selliste ravimite hulka kuuluvad antihistamiinsed ained, steroidid ja ravimid palaviku langetamiseks
(néiteks paratsetamool).

Nexviadyme annus pShineb teie kehakaalul ja seda manustatakse teile liks kord igal teisel nddalal.
o Nexviadyme’i soovitatav annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta.

Infusioon kodus

Teie arst vGib kaaluda teile Nexviadyme infusiooni tegemist kodus, kui see on ohutu ja mugav. Kui
teil tekib mis tahes kdrvaltoime Nexviadyme’i infusiooni ajal, vdib infusiooni ajal teie kodus olev
tervishoiut6otaja infusiooni peatada ja alustada sobiva raviga.

Juhised 6igeks kasutamiseks

Nexviadyme’i manustatakse tilguti kaudu veeni (intravenoosne infusioon). Ravim tarnitakse
tervishoiutdotajatele pulbrina, mis segatakse steriilse veega ja seejdrel lahjendatakse gliikkoosilahusega
enne manustamist.

Kui teile manustatakse Nexviadyme’i rohkem kui ette nihtud
Nexviadyme’i infusiooni liigne kiirus vib pohjustada kuumahooge.

Kui teie Nexviadyme’i annus jaéib vahele
Kui teil on infusioon vahele jadnud, votke palun tihendust oma arstiga. Kui teil on lisakiisimusi selle
ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga, apteekriga voi meditsiinidega.

Kui te Iopetate Nexviadyme’i kasutamise

Rédkige oma arstiga, kui soovite ravi Nexviadyme’iga I0petada. Ravi Idpetamisel vdivad teie haiguse
stimptomid siiveneda.
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4. Voimalikud korvaltoimed

Korvaltoimed tekivad peamiselt Nexviadyme’i infusiooni ajal voi varsti parast seda. Teatage kohe
oma arstile, kui teil tekib infusiooniga seotud reaktsioon voi allergiline reaktsioon. Teie arst voib teile
anda ravimeid enne infusiooni nende reaktsioonide viltimiseks.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Enamasti on infusiooniga seotud reaktsioonid kerged voi moddukad. Infusiooniga seotud
reaktsioonide siimptomiteks on muuhulgas ebamugavustunne rindkeres, vererdhu tous, siidame
lo6gisageduse tous, kiilmavirinad, koha, kdhulahtisus, visimus, peavalu, gripitaoline haigus, iiveldus,
oksendamine, silmade punetus, kéte ja jalgade valu, naha punetus, naha siigelus, 166ve ning ndgestobi.

Allergilised reaktsioonid

Allergiliste reaktsioonide siimptomiteks on muuhulgas hingamisraskused, survetunne rindkeres,
punetus, koha, pooritustunne, iiveldus, punetus peopesades ja jalgadel, siigelus peopesades ja jalgadel,
alahuule ja keele turse, madal hapnikusisaldus veres ning 166ve.

Viga sage (vOib tekkida enam kui 1 inimesel 10-st):
° iilitundlikkus,

peavalu,

iiveldus,

stigelev nahk,

lodve.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
anafiilaksia (tdsine allergiline reaktsioon),
pearinglus,

unisus,

treemor (vérisemine),
poletav tunne,

silmade punetus,

silmade stigelus,

silmalau turse,

kiire siidame 166gisagedus,
Ohetus,

vererohu tous,

madal vererohk,

naha ja huulte muutumine sinakaks,
kuumahood,

kahvatu nahk,

koha,

hingamisraskused,
kurguaérritus,

suu ja kurgu valu,
kohulahtisus,
oksendamine,

huulte turse,

tursunud keel,

kéhuvalu,

iilakohuvalu,

seedehiire,

nogestobi,

kite punetus,

naha punetus,

punetav 166ve,
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liigne higistamine,

stigelev 160ve,

nahanaastud,

lihaskrambid,

lihasvalud,

valu kées voi jalas,

valu kiiljes,

vasimus,

kiilmavérinad,

palavik,

ebamugavustunne rindkeres,
valu,

gripilaadne haigus,
infusioonikoha valu,

vere madal hapnikusisaldus,
norkus,

ndoturse,

kiilma- vdi kuumatunne.

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
silmapoletik,

tuimus voi kihelus,

vesised silmad,

stidame lisalo6gid (rlitmihdire),

kiire hingamine,

kurguturse,

suu, keele voi huule tuimus,

suu, keele voi huule kipitus,

neelamisraskus,

naha turse,

naha virvuse muutus,

valu ndos,

kehatemperatuuri tous,

leke infusioonikoha kudedesse,

liigesevalu infusioonikohas,

166ve infusioonikohas,

infusioonikoha reaktsioon,

stigelus infusioonikohas,

paikne turse,

kite ja jalgade turse,

hingamine kolab ebaloomulikuna (vilistav hingamine),
poletikunditajad vere laboratoorses analiiiisis,
viahenenud puutetundlikkus, valu ja temperatuur,
ebamugavustunne suus (kaasa arvatud pdletustunne huultel).

Lastel ja noorukitel teatatud kdrvaltoimed olid sarnased tdiskasvanutel tdheldatutega.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Nexviadyme’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud etiketil pirast teksti EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata viaalid
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on soovitatav kohe lahjendada. Manustamiskolblikuks
muudetud lahust on véimalik sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

Lahjendatud lahus
Lahjendatud lahus on soovitatav kohe éra kasutada. Lahjendatud lahust on vdimalik séilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, seejérel 9 tundi toatemperatuuril (kuni 25°C).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nexviadyme

Toimeaine on alfaavalgliikosidaas. Uks viaal sisaldab 100 mg alfaavalgliikosidaasi. Pirast
manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahus 10 mg alfaavalgliikosidaasi tihe milliliitri kohta ja
pérast lahjendamist varieerub kontsentratsioon vahemikus 0,5 mg/ml kuni 4 mg/ml.

Abiained on:

. histidiin,

. histidiinvesinikkloriidmonohiidraat,
o gliitsiin,

. mannitool,

o poliisorbaat 80.

Kuidas Nexviadyme vilja néeb ja pakendi sisu
Alfaavalgliikosidaas on infusioonilahuse kontsentraadi pulber viaalis (100 mg/viaal). Igas pakendis on
1, 5, 10 vai 25 viaali. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Pulber on valge kuni kahvatukollane. Pérast manustamiskdlblikuks muutmist on see selge véarvitu kuni
kahvatukollane lahus. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust peab tiiendavalt lahjendama.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Tootja

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

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: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel:
Tél: 0 800 222 555 +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutoGtajatele.

Manustamiskolblikuks muutmine

Manustamiskdlblikuks muutmisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

1.

Manustamiskolblikeks muudetavate viaalide arv tuleb kindlaks méérata individuaalselt, 1dhtudes
patsiendi kehakaalust ja soovitatavast annusest 20 mg/kg voi 40 mg/kg.

Patsiendi kehakaal (kg) x annus (mg/kg) = patsiendile vajalik annus (milligrammides).
Patsiendile vajalik annus (milligrammides) jagatuna 100 mg/viaal = manustamiskdlblikuks
muudetavate viaalide arv.

Kui viaalide arv sisaldab murdosi, tuleb see iimardada jargmise tdisarvuni.

Naide: patsiendi kehakaal (16 kg) x annus (20 mg/kg) = patsiendi annus (320 mg).

320 mg jagatuna 100 mg/viaal = 3,2 viaali. Seetottu tuleb manustamiskdlblikuks muuta 4 viaali.
Niide: patsiendi kehakaal (16 kg) x annus (40 mg/kg) = patsiendi annus (640 mg).

640 mg jagatuna 100 mg/viaal = 6,4 viaali. Seetottu tuleb manustamiskolblikuks muuta 7 viaali.
Vajalik arv viaale votta kiilmkapist vélja ja panna korvale ligikaudu 30 minutiks, et need
soojeneks toatemperatuurini.

Iga viaal tuleb muuta manustamiskolblikuks, siistides sinna aeglaselt 10,0 ml siistevett. Igas
viaalis on 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Viltida tuleb siistevee dkilist lisamist otse pulbrile ja
lahuse vahtuajamist. Selleks tuleb siistevesi lisada tilkhaaval viaali kiilge mdoda alla ning mitte
otseselt liiofiliseeritud pulbrile. Iga viaali tuleb liiofiliseeritud pulbri lahustamiseks drnalt
kallutada ja kite vahel rullida. Viaali ei tohi imber poorata, keerutada ega raputada.
Manustamiskdlblikuks muudetud viaale tuleb kohe visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja
varvimuutuste suhtes. Kui kohesel kontrollimisel tdheldatakse osakesi voi lahus on vérvi
muutnud, ei tohi lahustatud ravimit kasutada. Pulbril tuleb lasta lahustuda.

Lahjendamine

1.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb lahjendada 5% gliikoosilahuses
16ppkontsentratsioonini 0,5 mg/ml kuni 4 mg/ml. Patsiendi kaalust 1dhtuv soovitatav infusiooni
kogumaht on antud tabelis 6.

Igast viaalist tuleb vajalik lahuse maht (arvutatakse vastavalt patsiendi kehakaalule) aeglaselt
vilja tdmmata.

Valmis lahus tuleb aeglaselt lisada otse 5% gliikoosilahusesse. Véltida tuleb infusioonikoti sisu
vahtuminekut voi loksutamist. Samuti tuleb viltida Shu infusioonikotti lisamist.

Lahuse segamiseks infusioonikotis poorake infusioonikott ornalt iimber vOi masseerige seda.
Seda ei tohi raputada.

Et véltida annuse ettevalmistamisel kogemata {ile kantud osakeste intravenoosset manustamist,
on soovitatav Nexviadyme’i manustamiseks kasutada madala valgusiduvusega 0,2 um filtriga
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6.

infusioonisiisteemi. Parast infusiooni 10ppu tuleb intravenoosset infusioonisiisteemi loputada
5% gliikoosilahusega.
Nexviadyme’i ei tohi manustada teiste ravimitega samas infusioonisiisteemis.

Tabel 1. Nexviadyme’i eeldatavad intravenoosse infusiooni mahud patsiendi kehakaalu jéargi
annusega 20 mg/kg ja 40 mg/kg

Patsiendi kehakaalu Infusiooni kogumaht annusega | Infusiooni kogumaht annusega
vahemik 20 mg/kg (ml) 40 mg/kg (ml)
(kg)

1,25...5 50 50
5,1...10 50 100
10,1...20 100 200
20,1...30 150 300
30,1...35 200 400
35,1...50 250 500
50,1...60 300 600
60,1...100 500 1000
100,1...120 600 1200
120,1...140 700 1400
140,1...160 800 1600
160,1...180 900 1800
180,1...200 1000 2000

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Infusioon kodus

Nexviadyme’i infusiooni kodus voib kaaluda patsientide puhul, kes taluvad oma infusioone hasti ja
kellel ei ole olnud mdddukaid voi tdsiseid infusiooniga seotud reaktsioone mone kuu jooksul. Otsus
patsiendi iileviimiseks kodusele infusioonile tuleb teha parast hindamist ja raviarsti soovitusel. Koduse
infusiooni sobivuse hindamisel tuleb arvestada patsiendi kaasuvaid haigusi ja voimet kodus jargida
infusiooniprotseduuri. Peab kaaluma jargnevalt loetletud kriteeriume.

Patsiendil ei tohi olla iihtegi samaaegset terviseseisundit, mis arsti arvates voib mdjutada voimet
taluda infusiooni.

Patsient on hinnatud meditsiiniliselt stabiilseks. Enne infusiooni alustamist kodus tuleb teha
pohjalik hindamine.

Patsiendile peab olema manustatud Nexviadyme’i infusioone Pompe tove ravis kogenud arsti
jarelvalve all haiglas v&i muus sobivas ambulatoorses raviasutuses mone kuu jooksul.
Infusiooni kodus alustamise eeltingimus on dokumenteeritud, hésti talutavad, infusiooniga
seotud reaktsioonideta voi premedikatsiooniga kontrollitavate kergete infusiooniga seotud
reaktsioonidega infusioonid.

Patsient peab olema aldis ja suuteline kodus jargima infusiooniprotseduure.
Tervishoiutdotajatele peavad olema loodud ja kéttesaadavad infusiooni kodus tegemiseks
vajalik taristu, vahendid ja reeglistik, k.a koolitus. Tervishoiutddtaja peab olema alati
kittesaadav koduse infusiooni ajal ja kindlaksmééiratud aja jooksul pérast infusiooni, sdltuvalt
patsiendi taluvusest enne infusiooni alustamist kodus.

Kui patsiendil tekib koduse infusiooni ajal kdrvaltoimeid, tuleb infusioon kohe peatada ja alustada
asjakohase raviga. Jirgnevaid infusioone voib olla vajalik teha haiglas voi sobivas ambulatoorses
raviasutuses, kuni selliseid kdrvaltoimeid ei teki. Annust ja infusioonikiirust ei tohi muuta ilma
vastutava arstiga ndu pidamata.
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