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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd4n ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexviadyme 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltad 100 mg avalglukosidaasi alfaa.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yhdesta injektiopullosta saatava kokonaistilavuus on 10,0 ml ja
pitoisuus on 10 mg avalglukosidaasi alfaa* millilitraa kohti.

* Avalglukosidaasi alfa on ihmisen hapan a-glukosidaasi, joka tuotetaan ensin kiinanhamsterin
munasarjasoluissa kayttamélla yhdistelma-DNA-tekniikkaa. Tdmén jalkeen suoritetaan konjugointi
noin seitsemén heksamannoosirakenteen kanssa (joista kussakin on kaksi terminaalista mannoosi-6-
fosfaatti- (M6P-) osaa) molekyylin hapettuneisiin siaalihappotahteisiin, jolloin bis-M6P-osien méaara
suurenee.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

Valkoinen tai vaaleankeltainen kylmakuivattu jauhe

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Nexviadyme (avalglukosidaasi alfa) on tarkoitettu pitkéaikaiseen entsyymikorvaushoitoon Pompen
tautia (happaman a-glukosidaasin puutos) sairastaville potilaille.

4.2  Annostus ja antotapa

Nexviadyme-hoito on toteutettava Pompen tautia tai muita perinnéllisia metabolisia tai
neuromuskulaarisia tauteja sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen laakérin valvonnassa.

Annostus

Potilaille voidaan antaa esilaakityksend antihistamiineja, antipyreetteja ja/tai kortikosteroideja
allergisten reaktioiden ennaltaehkaisemiseksi tai vahentdmiseksi.

Avalglukosidaasi alfan suositeltu annos on 20 mg painokiloa kohti 2 viikon vélein.

Annosmuutokset potilailla, joilla on infantiilinen Pompen tauti (Patients with infantile-onset Pompe
disease, IOPD)

IOPD- (Infantiilista Pompen tautia sairastaville) potilaille, joiden tila ei parane tai joilla todetaan
riittdmaton vaste sydamen, hengityselinten ja/tai motoristen toimintojen osalta annoksella 20 mg/kg,



on harkittava suurempaa annosta, 40 mg/kg kahden viikon vélein, ellei turvallisuuteen liittyvié
huolenaiheita ole (esim. vaikea yliherkkyys, anafylaktiset reaktiot tai nesteylikuormituksen riski).

Jos potilas ei siedé avalglukosidaasi alfaa annoksella 40 mg/kg kahden viikon vélein (esim. vaikea
yliherkkyys, anafylaktiset reaktiot tai nesteylikuormituksen riski), harkitaan pienempéad annosta,
20 mg/kg kahden viikon vélein (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Avalglukosidaasi alfan turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
arvioitu, eik tallaisille potilaille voida antaa erityisid annossuosituksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievd& munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Avalglukosidaasi alfan turvallisuutta ja tehoa kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole arvioitu, eika téllaisille potilaille voida antaa erityisid annossuosituksia
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset (korkeintaan 6 kuukauden ikaiset) potilaat
Avalglukosidaasi alfan turvallisuutta ja tehoa korkeintaan 6 kuukauden iké&isten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla korkeintaan 6 kuukauden ikéisista potilaista.

Antotapa

Nexviadyme-injektiopullot on tarkoitettu vain kerta-antoon, ja ladkevalmiste annetaan infuusiona
laskimoon.

Infuusionopeutta suurennetaan vaiheittain potilaan reagoinnin ja voinnin mukaan.

Suositus on, etté infuusio aloitetaan nopeudella 1 mg/kg tunnissa ja nopeutta suurennetaan taulukon 1
mukaisesti vahitellen, 30 minuutin valein, jos infuusioon liittyvien reaktioiden merkkejé ei ilmene.
Vitaalitoiminnot on arvioitava jokaisessa vaiheessa ennen infuusionopeuden suurentamista.

Taulukko 1 — Infuusionopeuksien aikataulu

Suositeltu annos Infuusionopeus (mg/kg tunnissa) Likimaarainen
Vaihe 1 | Vaihe 2 |Vaihe 3| Vaihe4 | Vaihe5 kesto (h)
a a Ei 4-5
20 mgrkg ! 3 > ! oleellinen
4-vaiheinen 1 3 5 7 E|_ 7
menettely oleellinen
40 mg/kg 5-vaiheinen 5
b 1 3 6 8 10°
menettely

4 Patilailla, joilla suositeltu annos on 20 mg/kg ja jotka painavat 1,25-5 kg, infuusionopeus saa olla
korkeintaan 4,8 mg/kg tunnissa.

b JOPD-potilailla, joiden tila ei parane, suositellaan suurempaa annosta, 40 mg/kg kahden viikon
valein. Potilailla, jotka painavat 1,25-5 kg, infuusionopeus saa olla korkeintaan 9,6 mg/kg tunnissa.

Jos potilaalla ilmenee anafylaksi, vaikea yliherkkyysreaktio tai vaikea infuusioon liittyva reaktio,
Nexviadyme-valmisteen antaminen on lopetettava vélittdmasti ja potilaalle on annettava
asianmukaista hoitoa. Jos potilaalla ilmenee lievé tai keskivaikea yliherkkyysreaktio tai infuusioon
liittyva reaktio, infuusionopeutta voidaan pienenté tai infuusio voidaan tilapéisesti keskeyttéa ja/tai
potilaalle voidaan aloittaa asianmukainen hoito (ks. kohta 4.4).



Oireet saattavat jatkua infuusion tilapdisesta keskeyttamisestd huolimatta, joten hoitavan I4&kérin on
odotettava véhintddn 30 minuuttia reaktioiden oireiden haviamista ennen kuin han paattaa keskeyttaa
infuusion annon loppupaivén ajaksi. Jos oireet havidvat, infuusio aloitetaan uudelleen ja 30 minuutin
ajan kaytetddn nopeutta, joka on enintdén puolet nopeudesta, jolla reaktio ilmeni. Sen jalkeen
infuusionopeutta suurennetaan 50 % 15-30 minuutin ajaksi. Jos oireet eivat uusiudu, infuusionopeus
suurennetaan nopeudeksi, jolla reaktio ilmeni, ja harkitaan nopeuden suurentamista edelleen
vaiheittain, kunnes saavutetaan enimmaisnopeus.

Koti-infuusio

Nexviadyme-infuusion antamista kotona saatetaan harkita potilailla, jotka sietdvat infuusiot hyvin ja
joilla ei ole ilmennyt keskivaikeita tai vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita viimeksi kuluneiden
kuukausien aikana. Paatos potilaan siirtdmisesté koti-infuusiohoitoon on tehtdva hoitavan l&ékérin
tekeman arvioinnin jalkeen ja hanen suosituksestaan. Potilaan muut perussairaudet ja kyky sitoutua
kotona annettavien infuusioiden vaatimuksiin on otettava huomioon, kun arvioidaan potilaan
soveltuvuutta infuusioiden antoon kotona. Seuraavat kriteerit on otettava huomioon:

o Potilaalla ei saa olla samanaikaisesti sairautta, joka l&&kérin mielesta saattaa vaikuttaa potilaan
kykyyn sietdd infuusiota.

e Potilaan terveydentilan katsotaan olevan vakaa. Kattavan arvioinnin taytyy olla tehtyné ennen
kuin infuusioiden anto kotona voidaan aloittaa.

e Potilaan on taytynyt saada Nexviadyme-infuusioita Pompen taudin hoitoon perehtyneen
1a&karin valvonnassa muutamien kuukausien ajan joko sairaalassa tai jossakin muussa
asianmukaisessa polikliinisessa hoitoyksikdssa. Ennen kuin infuusioiden anto kotona voidaan
aloittaa, on oltava dokumentoidut tiedot siitd, ettd potilas on sietényt infuusiot hyvin eika
hanella ole ilmennyt infuusioon liittyvid reaktioita tai infuusioon liittyneet reaktiot ovat olleet
lievié ja ne on saatu hallintaan esilaékityksella.

o Potilaan taytyy suostua ja kyet& noudattamaan koti-infuusioihin liittyvid menettelyjé.

o Kotona tapahtuvaa infuusioiden antoa varten taytyy olla infrastruktuuri, resurssit ja
menettelyt, koulutus mukaan lukien, ja niiden taytyy olla terveydenhuollon ammattilaisten
kaytettavissd. Terveydenhuollon ammattilaisen on oltava koko ajan tavoitettavissa koti-
infuusion aikana ja infuusion jalkeen ennalta maarétty aika, joka riippuu potilaan sietokyvysta
ennen kotona annettavan infuusion aloittamista.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia kotona annettavan infuusion aikana, infuusion anto on
keskeytettdva valittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava (ks. kohta 4.4). Seuraavat infuusiot on
mahdollisesti annettava sairaalassa tai asianmukaisessa polikliinisessé hoitoyksikdssa, kunnes téllaisia
haittavaikutuksia ei endd ilmene. Annosta ja infuusionopeutta ei saa muuttaa konsultoimatta hoidosta
vastaavaa laakaria.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Hengenvaarallinen yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, jos
yritys antaa laaketta uudelleen on epdonnistunut (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jéljitettdvyys

Biologisten ld&kevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyysreaktiot (anafylaksi mukaan lukien)

Nexviadyme-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita, anafylaksi mukaan
lukien (ks. kohta 4.8).



Asianmukaisten ladketieteellisten tukitoimien, puhallus-paineluelvytysvélineistd mukaan lukien, on
oltava helposti saatavilla Nexviadyme-valmistetta annettaessa, etenkin jos potilaalla on syddamen
hypertrofia tai potilaan hengitystoiminta on merkittavésti heikentynyt.

Jos potilaalla ilmenee vaikea yliherkkyys tai anafylaksi, Nexviadyme-valmisteen kayttd on lopetettava
valittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava. Riskeja ja hyotyjd, jotka liittyvédt Nexviadyme-
valmisteen antamiseen uudelleen anafylaksin tai vaikean yliherkkyysreaktion jalkeen, on punnittava.
Joillakin potilailla hoito on aloitettu uudelleen pienemmilla infuusionopeuksilla ja suositeltua annosta
pienemmalla annoksella. Potilailla, joilla on ilmennyt vaikea yliherkkyys, saatetaan harkita siedatysta
Nexviadyme-valmisteelle. Jos ladkevalmistetta p&étetddn antaa uudelleen, on noudatettava erittéin
suurta varovaisuutta ja asianmukaisen elvytysvélineiston on oltava saatavilla. Kun potilas sietaa
infuusion, annosta voidaan suurentaa, kunnes saavutetaan hyvéksytty annos.

Jos potilaalla ilmenee lievid tai keskivaikeita yliherkkyysreaktioita, infuusionopeutta voidaan
pienentad tai infuusio voidaan tilapéisesti keskeyttaa.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Kliinisissé tutkimuksissa infuusioon liittyvié reaktioita ilmoitettiin ilmenneen milloin tahansa
Nexviadyme-infuusion aikana ja/tai muutaman tunnin kuluessa Nexviadyme-infuusion jélkeen, ja niita
ilmeni todennékdisemmin suurempia infuusionopeuksia kéytettdessa (ks. kohta 4.8).

Infuusioon liittyvien reaktioiden riski vaikuttaa olevan suurentunut potilailla, joilla on akuutti
perussairaus Nexviadyme-infuusion aikana. Pitkélle edennyttd Pompen tautia sairastavien potilaiden
sydamen ja hengityselinten toiminta saattaa olla heikentynyt. Taman vuoksi infuusioon liittyvien
reaktioiden vaikeiden komplikaatioiden riski saattaa olla heill& suurentunut. Infuusioon liittyvien
reaktioiden ennaltaehkaisemiseksi tai vahentdmiseksi voidaan antaa antihistamiineja, antipyreetteja
jaftai kortikosteroideja. Esiladkityksen saamisen jalkeenkin potilailla saattaa kuitenkin ilmeté
infuusioon liittyvia reaktioita.

Jos potilaalla ilmenee vaikea infuusioon liittyva reaktio, on harkittava Nexviadyme-valmisteen annon
lopettamista vélittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava. Riskeja ja hyotyja, jotka liittyvat
Nexviadyme-valmisteen antamiseen uudelleen vaikean infuusioon liittyvén reaktion jalkeen, on
punnittava. Joillakin potilailla hoito on aloitettu uudelleen pienemmilld infuusionopeuksilla ja
suositeltua annosta pienemmalla annoksella. Kun potilas sietda infuusion, annosta voidaan suurentaa,
kunnes saavutetaan hyvaksytty annos. Jos potilaalla ilmenee lievé tai keskivaikea infuusion liittyva
reaktio esiléakityksestd huolimatta, infuusionopeuden pienentdminen tai infuusion tilapdinen
keskeyttdminen saattaa lievittaa oireita (ks. kohta 4.8).

Immunogeenisuus

Hoidon aikana ilmoitettiin kehittyneen ladkevasta-aineita (ADA, anti-drug antibodies) seka potilaille,
joita ei ollut hoidettu aiemmin (95 %), ett4 aiemmin hoitoa saaneille potilaille (62 %) (ks. kohta 4.8).

Infuusioon liittyvid reaktioita ja yliherkkyysreaktioita saattaa ilmeté ladkevasta-aineiden
kehittymisestéa riippumatta. Suurin osa infuusioon liittyvista reaktioista ja yliherkkyysreaktioista oli
lievi tai keskivaikeita ja ne voitiin hoitaa tavanomaisin kliinisin keinoin. L&&kevasta-aineiden
kehittyminen ei vaikuttanut kliiniseen tehoon Kkliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).

Jos potilas ei saa vastetta hoitoon, ladkevasta-aineiden tutkimista saatetaan harkita.
Haittatapahtumapohjaista immunologista tutkimusta, 1gG- ja IgE-ladkevasta-aineet mukaan lukien,
voidaan harkita potilailla, joilla on allergisen reaktion riski tai joilla on ilmennyt aiemmin
anafylaktinen reaktio alglukosidaasi alfalle.

Lisatietoja Sanofi -yhtion Specialty Care -tutkimuspalveluista saa ottamalla yhteytté paikalliseen
Sanofi -yhtién edustajaan tai Sanofi -yhtion EU-alueen ladketietopalveluun.



Akuutin kardiorespiratorisen vajaatoiminnan riski

On noudatettava varovaisuutta, kun annetaan Nexviadyme-valmistetta potilaille, joilla on taipumus
nesteylikuormitukseen, tai potilaille, joilla on akuutti hengitystiesairaus tai heikentynyt sydamen ja/tai
hengityselinten toiminta ja jotka tarvitsevat nesterajoitusta. Téllaisilla potilailla syddamen tai
hengityselinten toiminnan vakavan vaikeutumisen riski infuusion aikana saattaa olla suurentunut.
Asianmukaisten laé&ketieteellisten tukitoimien ja seurantakeinojen on oltava helposti saatavilla
Nexviadyme-infuusion aikana, ja osalla potilaista pidemmat seuranta-ajat saattavat olla tarpeen
potilaan yksil6llisten tarpeiden perusteella.

Sydamen rytmihairi¢ ja akkikuolema keskuslaskimokatetrin asettamisen vuoksi kaytetyn
yleisanestesian aikana

IOPD-potilailla, joilla on sydamen hypertrofia, on noudatettava varovaisuutta keskuslaskimokatetrin
asettamista tai muita kirurgisia toimenpiteitd varten kaytettavassa yleisanestesiassa.

IOPD-potilailla, joilla on syddmen hypertrofia, yleisanestesiaan on liittynyt sydamen rytmihairioita,
kuten kammiovarinad, kammiotakykardiaa ja bradykardiaa, jotka ovat johtaneet
sydamenpyséhdykseen tai kuolemaan tai vaatineet paineluelvytysta tai defibrillaation.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Avalglukosidaasi alfa on rekombinantti ihmisen proteiini,
joten silla ei todennékdisesti ole sytokromi P450 -vilitteisia yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden
kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole saatavilla tietoja Nexviadyme-valmisteen kdytdsta raskaana oleville naisille. EIdinkokeissa ei
ole havaittu suoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Hiirilla todettujen epasuorien sikiéon kohdistuvien
vaikutusten katsottiin liittyvan avalglukosidaasi alfan aiheuttamaan anafylaktiseen reagointiin (ks.
kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia riskeja ei tunneta. Ei ole mahdollista paételld, onko
Nexviadyme-valmisteen kaytto raskauden aikana turvallista. Nexviadyme-valmistetta saa kayttaa
raskauden aikana vain, jos hoidosta &idille mahdollisesti koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin
mahdolliset riskit, mukaan lukien siki6lle aiheutuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Ei ole saatavilla tietoja Nexviadyme-valmisteen esiintymisestd ihmisen rintamaidossa eiké
Nexviadyme-valmisteen vaikutuksista maidoneritykseen tai rintaruokittuun imevaiseen. Ei ole
mahdollista paatella, onko Nexviadyme-valmisteen kdyttd rintaruokinnan aikana turvallista.
Nexviadyme-valmistetta saa kdytt4a rintaruokinnan aikana vain, jos hoidosta didille mahdollisesti
koituvat hyodyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit, mukaan lukien rintaruokitulle lapselle
aiheutuvat mahdolliset riskit (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Nexviadyme-valmisteen vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole kliinisté tietoa. Hiirilla
tehdyissa eldinkokeissa ei todettu urosten eikd naaraiden hedelméllisyyden heikkenemista (ks.
kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nexviadyme-valmisteella saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Infuusioon liittyvind reaktioina on ilmoitettu huimausta, hypotensiota ja uneliaisuutta, joten valmiste
saattaa vaikuttaa kykyyn ajaa ja kédyttaa koneita infuusiopdivéna (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nexviadyme-valmistetta saaneilla potilailla ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia olivat
hengitysvaikeus ja vilunvéristykset, joita ilmoitettiin 1,4 %:lla potilaista, seka paansarky,
hengenahdistus, hypoksia, kielen turvotus, pahoinvointi, kutina, nokkosihottuma, ihon varimuutokset,
epamukava tunne rinnassa, kuume, kohonnut tai laskenut verenpaine, kohonnut kehonlampd, sydamen
sykkeen nopeutuminen ja vahentynyt happisaturaatio, joita kutakin ilmoitettiin 0,7 %:lla potilaista.
Yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 60,6 %:lla, anafylaksia 2,8 %:lla ja infuusioon liittyvia reaktioita
39,4 %:lla potilaista. Yhteensé 4,9 % kliinisissa tutkimuksissa Nexviadyme-valmistetta saaneista
potilaista lopetti hoidon pysyvasti. Hoidon lopettamiseen johtaneita tapahtumia, joiden katsottiin
liittyvan Nexviadyme-hoitoon, olivat hengitysvaikeus, epdmukava tunne rinnassa, huimaus, yska,
pahoinvointi, lehahdusoire, silmien hyperemia, nokkosihottuma ja eryteema. Kukin néista johti hoidon
lopettamiseen 2,8 %:lla potilaista.

Yleisimmin ilmoitettuja ladkkeen haittavaikutuksia (> 5 %) olivat kutina (13,4 %), pahoinvointi
(12 %), paansérky (10,6 %), ihottuma (10,6 %), nokkosihottuma (8,5 %), vilunvaristykset (7,7 %),
uupumus (7,7 %) ja eryteema (5,6 %).

Neljan kliinisen tutkimuksen (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO ja
LTS13769/NEO-EXT) yhdistettyyn turvallisuusanalyysiin siséltyi yhteensd 142 potilasta (118 aikuista
ja 24 pediatrista potilasta [1 pediatrinen potilas otettiin suoraan mukaan tutkimuksen 1 avoimeen
jatkovaiheeseen]), jotka olivat saaneet Nexviadyme-valmistetta. Nexviadyme-valmistetta saaneilla
potilailla ilmoitetut haittavaikutukset kliinisten tutkimusten yhdistetyssé analyysissa on lueteltu
taulukossa 2.

Haittavaikutustaulukko

Kussakin elinjarjestelméaluokassa todetut ladkkeen haittavaikutukset on esitetty esiintymistiheyden
mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen (< 1/ 10 000) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Potilaspopulaation suppean koon vuoksi haittavaikutus luokiteltiin yleiseksi, jos sité ilmoitettiin
kahdella potilaalla. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 2 Nexviadyme-valmistetta saaneilla potilailla ilmenneet haittavaikutukset kliinisten

tutkimusten yhdistetyssa analyysissa (N = 142)

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Suositeltu termi

Infektiot

Melko harvinainen

Sidekalvotulehdus

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Immuunijarjestelma Hyvin yleinen Yliherkkyys
Yleinen Anafylaksi
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Huimaus
Yleinen \/apina
Yleinen Uneliaisuus
Yleinen Polttelu
Melko harvinainen [Parestesia
Silmat Yleinen Silman hyperemia
Yleinen Sidekalvon hyperemia
Yleinen Silmén kutina
Yleinen Silmaluomen turvotus
Melko harvinainen |Lisddntynyt kyynelnesteen eritys
Sydén Yleinen Takykardia
Melko harvinainen |Kammiolisalyonnit
\Verisuonisto Yleinen Hypertensio
Yleinen Lehahdusoire
Yleinen Hypotensio
Yleinen Syanoosi
Yleinen Kuumat aallot
Yleinen Kalpeus
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Y ska
valikarsina Yleinen Hengenahdistus
Yleinen Hengitysvaikeus
Yleinen Kurkun &rsytys
Yleinen Suunielun kipu

Tihed hengitys
Kurkunpaan turvotus

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen
Yleinen

Yleinen

Yleinen

Yleinen

Yleinen

Yleinen

Yleinen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Pahoinvointi
Ripuli

Oksentelu
Huulten turvotus
Kielen turvotus
\Vatsakipu

Y lavatsakipu

Y lavatsavaivat
Suun hypestesia
Suun parestesia

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen |Dysfagia

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Kutina
Hyvin yleinen Ihottuma
Yleinen Nokkosihottuma
Yleinen Eryteema
Yleinen Ké&mmenten eryteema
Yleinen Liikahikoilu
Yleinen Punoittava ihottuma
Yleinen Kutiava ihottuma
Yleinen Léaiskét iholla

Angioedeema

lhon varimuutokset




Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskouristukset
Yleinen Lihaskipu
Yleinen Raajakipu
Yleinen Kipu kyljessa
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Uupumus
todettavat haitat Yleinen Vilunvaristykset
Yleinen Epamukava tunne rinnassa
Yleinen Kipu
Yleinen Influenssan kaltainen sairaus
Yleinen Kipu infuusiokohdassa
Yleinen Kuume
Yleinen Astenia
Yleinen Kasvojen turvotus
Yleinen Palelu
Yleinen Kuumuuden tunne
Yleinen Hitaus
Melko harvinainen |Kasvokipu

Hypertermia

Ekstravasaatio infuusiokohdassa
Nivelkipu infuusiokohdassa
lhottuma infuusiokohdassa
Reaktio infuusiokohdassa
Nokkosihottuma infuusiokohdassa
Paikallinen turvotus

Perifeerinen turvotus

Tutkimukset

Yleinen
Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Kohonnut verenpaine
\Vahentynyt happisaturaatio
Kohonnut kehonldmpd

Sydamen sykkeen nopeutuminen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Poikkeavat hengitysaanet
Kohonneet komplementtitekijoiden
arvot

Suurentunut immunokompleksien
pitoisuus

Taulukko 2 sisaltad hoitoon liittyvét haittatapahtumat, joiden katsottiin alglukosidaasi alfan valmisteyhteenvedon
perusteella biologisesti uskottavasti liittyvan avalglukosidaasi alfaan.

Melko harvinainen

Vertailevassa EFC14028/COMET-tutkimuksessa 100 potilaalle, joilla oli my6hemmalla ialla ilmeneva
Pompen tauti (Patients with late-onset Pompe disease, LOPD) ja jotka olivat 16—78-vuotiaita eivatka
olleet aiemmin saaneet entsyymikorvaushoitoa, annettiin joko 20 mg/kg Nexviadyme-valmistetta

(n = 51) tai 20 mg/kg alglukosidaasi alfaa (n = 49). 49 viikon pituisen kaksoissokkoutetun
aktiivikontrolloidun vaiheen aikana vakavia haittavaikutuksia ilmoitettiin 2 %:lla Nexviadyme-
valmistetta saaneista potilaista ja 6,1 %:lla alglukosidaasi alfaa saaneista potilaista. Yhteensé 8,2 %
potilaista, jotka saivat tutkimuksessa alglukosidaasi alfaa, lopetti hoidon pysyvasti haittavaikutusten
vuoksi. Nexviadyme-ryhmassa yksikaan potilaista ei lopettanut hoitoa pysyvasti. Yleisimmin
ilmoitettuja ladkkeen haittavaikutuksia (> 5 %) Nexviadyme-valmistetta saaneilla potilailla olivat
paénsarky, pahoinvointi, kutina, nokkosihottuma ja uupumus.

Tutkimuksen EFC14028/COMET avoimeen jatkovaiheeseen siirtyneista 95 potilaasta 51 potilasta
jatkoi Nexviadyme-hoitoa ja 44 potilasta siirtyi alglukosidaasi alfan kaytostd Nexviadyme-hoitoon.

Avoimen jatkovaiheen aikana vahintdan viikkoon 145 mennessa ilmoitettiin haittavaikutuksia

3 potilaalla (5,8 %), jotka jatkoivat Nexviadyme-hoitoa koko tutkimuksen ajan, ja 2 potilaalla (4,5 %),
jotka siirtyivat Nexviadyme-hoitoon. Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 5 %) Nexviadyme-
hoitoa koko tutkimuksen ajan jatkaneilla potilailla olivat pahoinvointi, vilunvéristykset, eryteema,
kutina ja nokkosihottuma. Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 5 %) potilailla, jotka siirtyivét



Nexviadyme-hoitoon, olivat padansérky, pahoinvointi, vilunvéristykset, uupumus, kutina,
nokkosihottuma ja ihottuma.

Avoimeen jatkovaiheeseen suoraan mukaan otetulla pediatrisella potilaalla ei ilmoitettu yhtdén
haittavaikutusta tai infuusioon liittyvaa reaktiota.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys (anafylaksi mukaan lukien)

Yhdistetyssé turvallisuusanalyysissa yliherkkyysreaktioita ilmeni 86:1la 142 potilaasta (60,6 %), ja
heistd 7 potilaalla (4,9 %) ilmoitettiin vaikeita yliherkkyysreaktioita ja 4 potilaalla (2,8 %) ilmeni
anafylaksi. Osa yliherkkyysreaktioista oli IgE-vélitteisia. Anafylaksin merkkeja ja oireita olivat kielen
turvotus, hypotensio, hypoksia, hengitysvaikeus, paineen tunne rinnassa, yleinen turvotus, yleistynyt
lehahdusoire, kuumuuden tunne, yské&, huimaus, dysartria, kuristava tunne kurkussa, dysfagia,
pahoinvointi, khimmenten punoitus, alahuulen turvotus, heikentyneet hengitysaanet, jalkaterien
punoitus, kielen turvotus, kimmenten ja jalkaterien kutina ja véhentynyt happisaturaatio. Vaikeiden
yliherkkyysreaktioiden oireita olivat kielen turvotus, hengitysvajaus, hengitysvaikeus, yleinen
turvotus, eryteema, nokkosihottuma ja ihottuma.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyvié reaktioita ilmoitettiin yhdistetyssa turvallisuusanalyysissa noin 56:lla

142 potilaasta (39,4 %), jotka olivat saaneet avalglukosidaasi alfaa Kliinisissa tutkimuksissa. Kuudella
142 potilaasta (4,2 %) ilmoitettiin vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita, joihin liittyvié oireita olivat
hengitysvaikeus, hypoksia, epdmukava tunne rinnassa, yleinen turvotus, kielen turvotus, dysfagia,
pahoinvointi, eryteema, nokkosihottuma ja kohonnut tai laskenut verenpaine. Useammalla kuin
yhdell& potilaalla ilmoitettuja infuusioon liittyvié reaktioita olivat hengitysvaikeus, epamukava tunne
rinnassa, hengenahdistus, yské, vahentynyt happisaturaatio, kurkun arsytys, ylavatsavaivat,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, huulten turvotus, Kielen turvotus, eryteema, kimmenten eryteema,
ihottuma, punoittava ihottuma, kutina, nokkosihottuma, liikahikoilu, laiskét iholla, silmén hyperemia,
silmaluomen turvotus, kasvojen turvotus, kohonnut tai laskenut verenpaine, takykardia, padénsarky,
huimaus, vapina, polttelu, kipu (mukaan lukien raajakipu, ylavatsakipu, suunielun kipu ja kipu
kyljessd), uneliaisuus, hitaus, uupumus, kuume, influenssan kaltainen sairaus, vilunvaristykset,
lehahdusoire, kuumuuden tunne tai palelu, syanoosi ja kalpeus. Useimpien infuusioon liittyvien
reaktioiden arvioitiin olevan lievid tai keskivaikeita.

Vertailevassa tutkimuksessa EFC14028/COMET avalglukosidaasi alfaa saaneiden LOPD-potilaiden
ryhmadssa oli véhemmaén potilaita, joilla ilmoitettiin ainakin yksi infuusioon liittyva reaktio (13/51
[25,5 %]), kuin alglukosidaasi alfaa saaneiden ryhméssé (16/49 [32,7 %]). Avalglukosidaasi alfaa
saaneiden ryhmassa ei ilmoitettu vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita, kun taas alglukosidaasi alfaa
saaneiden ryhmassé kahdella potilaalla ilmoitettiin vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita (huimausta,
naon heikkenemistd, hypotensiota, hengenahdistusta, kylménhiked ja vilunvaristyksid). Yleisimmin
(> 2 potilaalla) ilmoitettuja hoidon aikana ilmenneitd infuusioon liittyvia reaktioita olivat
avalglukosidaasi alfaa saaneiden ryhmassa kutina (7,8 %) ja nokkosihottuma (5,9 %) ja alglukosidaasi
alfaa saaneiden ryhmassa pahoinvointi (8,2 %), kutina (8,2 %) ja lehahdusoire (6,1 %). Suurin osa
ilmoitetuista infuusioon liittyvisté reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievi; téallaisia reaktioita
ilmoitettiin 7 potilaalla (13,7 %) avalglukosidaasi alfaa saaneiden ryhmaéssé ja 10 potilaalla (20,4 %)
alglukosidaasi alfaa saaneiden ryhméssa.

Véhintdan 145 viikkoa kestdneen avoimen jatkovaiheen aikana ilmoitettiin infuusioon liittyvié
reaktioita 12 potilaalla (23,5 %), jotka jatkoivat Nexviadyme-hoitoa koko tutkimuksen ajan.
Useammalla kuin yhdella potilaalla ilmoitettuja infuusioon liittyvié reaktioita olivat pahoinvointi,
vilunvaristykset, kuume, eryteema, kutina, nokkosihottuma, ihottuma ja silmén hyperemia. Infuusioon
liittyvid reaktioita ilmoitettiin 21 potilaalla (47,7 %), jotka siirtyivat Nexviadyme-hoitoon.
Useammalla kuin yhdelld potilaalla ilmoitettuja infuusioon liittyvia reaktioita olivat paansarky,
pahoinvointi, vilunvaristykset, palelu, uupumus, hengitysvaikeus, epdmukava tunne rinnassa,
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eryteema, kutina, nokkosihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma, laiskat iholla ja polttelu. Infuusioon
liittyvien reaktioiden maaré pieneni molemmissa ryhmissé ajan myota.

Immunogeenisuus

Avalglukosidaasi alfan vasta-aineiden kehittymisen ilmaantuvuus Nexviadyme-hoitoa saaneilla
Pompen tautia sairastavilla potilailla on esitetty taulukossa 3. Mediaaniaika serokonversioon oli
8,3 viikkoa.

Aikuisilla potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa, infuusioon liittyvia reaktioita todettiin
sekd ADA-positiivisilla ettd ADA-negatiivisilla potilailla. Infuusioon liittyvien reaktioiden ja
yliherkkyyden ilmaantuvuuden havaittiin suurenevan 1gG-tyyppisten ladkevasta-aineiden titterien
suurentuessa. Potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa, havaittiin yhteys infuusioon
liittyvien reaktioiden suuremman ilmaantuvuuden ja suurempien ADA-titterien valilla. Infuusioon
liittyvien reaktioiden suurin ilmaantuvuus (69,2 %) ilmoitettiin potilailla, joilla ADA-titteri oli
suurimmalla alueella (> 12 800), kun taas potilailla, joilla ADA-titteri oli keskisuuri (1 600 — 6 400),
ilmaantuvuus oli 33,3 %, potilailla, joilla ADA-titteri oli pieni (100-800), ilmaantuvuus oli 14,3 %, ja
ADA-negatiivisilla potilailla ilmaantuvuus oli 33,3 %. Aikuisilla potilailla, jotka olivat saaneet
aiemmin entsyymikorvaushoitoa, infuusioon liittyvien reaktioiden ja yliherkkyyden ilmaantuvuudet
olivat ADA-negatiivisiin potilaisiin verrattuna suurempia potilailla, joille kehittyi hoidon aikana
ladkevasta-aineita. Yhdelld potilaalla, joka ei ollut saanut aiemmin hoitoa, ja yhdell& aiemmin hoitoa
saaneella potilaalla ilmeni anafylaksi. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuudet olivat
samansuuruisia seka ADA-positiivisilla ettd ADA-negatiivisilla pediatrisilla potilailla. Yhdella
aiemmin hoitoa saaneella pediatrisella potilaalla ilmeni anafylaksi (ks. kohta 4.4).

Kliinisessa tutkimuksessa EFC14028/COMET kahdella potilaalla ilmoitettiin pitkékestoisia suuria
vasta-ainetittereitd (High Sustained Antibody Titers, HSAT) Nexviadyme-valmisteelle, mutta niihin ei
liittynyt tehon havidmista. ADA-ristireaktiivisuustutkimukset osoittivat, ettd suurimmalle osalle
potilaista kehittyy vasta-aineita, jotka ristireagoivat alglukosidaasi alfan kanssa. Viikolla 49 todettiin
ristireaktiivisuuden lisaksi Nexviadyme-valmisteelle spesifisia vasta-aineita kolmella potilaalla

(5,9 %). Laakevasta-aineet eivat vaikuttaneet tehon mittareihin, mutta niilla havaittiin olevan vahaisia
vaikutuksia farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan lahinna potilailla, joilla titterit olivat suuria
(ks. kohta 5.2).
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Taulukko 3 - Hoidon aikana kehittyvien lddkevasta-aineiden ilmaantuvuus LOPD- ja IOPD-

otilailla
Nexviadyme
Potilaat, jotka Potilaat, jotka olivat saaneet aiemmin
eivat olleet hoitoa®
saaneet aiemmin
hoitoa Vasta-aineet avalglukosidaasi alfalle
Vasta-aineet
avalglukosidaasi
alfalle?
Aikuiset Aikuiset Pediatriset | Pediatriset
20 mg/kg 20 mg/kg potilaat potilaat
kahden viikon kahden 20 mg/kg 40 mg/kg
vélein viikon kahden kahden
vélein viikon viikon
vélein vélein
(N=62) (N =58) (N=6) (N =16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Ladkevasta-aineet
lahtdtilanteessa 233 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
Hoidon aikana 59 (95,2) 36 (62,1) 1(16,6) 9 (56,3)
kehittyneet la&kevasta-
aineet
Neutraloivat vasta-aineet
Molemmat neutraloivien 14 (22,6) 5 (8,6) 0 0
vasta-aineiden tyypit
Vain 5(8,1) 6 (10,3) 0 0
entsyymiaktiivisuuden
esto
Vain entsyymin 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5 %)
soluunoton estyminen

2 Mukana kaksi pediatrista potilasta

b Potilaat, jotka olivat saaneet aiemmin hoitoa, olivat saaneet alglukosidaasi alfaa ennen tata kliinista tutkimusta
tai sen aikana: aikuispotilaat 0,9-9,9 vuoden ajan ja pediatriset potilaat 0,6-11,8 vuoden ajan.
¢ Ei mééritetty

Pediatriset potilaat

Ladkkeen haittavaikutukset, joita ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla

(19 pediatrista IOPD-potilasta, jotka olivat 1-12-vuotiaita [ik& keskimaarin 6,8 vuotta], seké kaksi
pediatrista LOPD-potilasta [9- ja 16-vuotiaat]), olivat samankaltaisia kuin aikuisilla ilmoitetut
haittavaikutukset.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

12


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

4.9  Yliannostus

Nexviadyme-valmisteen antaminen liian suurella infuusionopeudella saattaa aiheuttaa kuumia aaltoja.
Kliinisessa tutkimuksessa pediatristen potilaiden saamat annokset olivat enintdén 40 mg painokiloa
kohti kahden viikon valein, eiké suurten annosten antamisen jalkeen todettu spesifisia oireita eika
lIoydoksia. Ks. kohdista 4.4 ja 4.8 tietoa haittavaikutusten hoidosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet,
entsyymit, ATC-koodi: A16AB22.

Vaikutusmekanismi

Avalglukosidaasi alfa on rekombinantti ihmisen hapan a-glukosidaasi (rhGAA), joka toimii happaman
a-glukosidaasin (GAA) eksogeenisena lahteend. Avalglukosidaasi alfa on alglukosidaasi alfan
muunnos, jossa alglukosidaasi alfan hapettuneisiin siaalihappotahteisiin on konjugoitu noin seitseman
heksamannoosirakennetta, joista kussakin on kaksi terminaalista mannoosi-6-fosfaatti- (bis-M6P-)
osaa. Avalglukosidaasi alfassa on 15 kertaa enemman mannoosi-6-fosfaatti- (M6P-) osia kuin
alglukosidaasi alfassa. On osoitettu, ettd sitoutuminen M6P-reseptoreihin solun pinnalla tapahtuu
GAA-molekyylissé olevien hiilihydraattiryhmien kautta, minka jalkeen molekyyli siirtyy solun sisaén
ja kulkeutuu lysosomeihin. Lysosomeissa sille tapahtuu proteolyyttinen lohkeaminen, miké johtaa
glykogeenia hajottavan entsymaattisen aktiivisuuden lisdantymiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliiniset tutkimukset LOPD-potilailla

Tutkimus 1, EFC14028/COMET, oli monikansallinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus, jossa verrattiin Nexviadyme-valmisteen ja alglukosidaasi alfan tehoa ja
turvallisuutta 100 LOPD-potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa. Tutkittavat olivat 16—
78-vuotiaita hoitoa aloitettaessa. Potilaat satunnaistettiin 1ahtotilanteen nopean vitaalikapasiteetin
(FVC), sukupuolen, idn ja maan perusteella suhteessa 1:1 saamaan 20 mg/kg Nexviadyme-valmistetta
tai alglukosidaasi alfaa kahden viikon valein 12 kuukauden (49 viikon) ajan.

Tutkimus 1 sisélsi avoimen jatkohoitovaiheen, jossa kaikki potilaat alglukosidaasi alfaa saavien
hoitohaarassa siirrettiin Nexviadyme-hoitoon, ja hoito jatkui vahintdan viikkoon 145 asti. Yhteensa
95 potilasta siirtyi avoimeen vaiheeseen (51 Nexviadyme-hoitohaarasta ja 44 alglukosidaasi alfaa
saaneiden hoitohaarasta). YKksi pediatrinen potilas otettiin mukaan suoraan jatkohoitovaiheeseen, jossa
annettiin Nexviadyme-valmistetta.

Tutkimuksen 1 ensisijainen paatetapahtuma oli pystyasennossa mitatun FVVC:n (% odotusarvosta)
muutos l&ht6tilanteesta 12 kuukauteen (viikkoon 49). Viikolla 49 FVC:n (% odotusarvosta)
pienimman neliGsumman keskiarvon muutos (keskivirhe) oli Nexviadyme-valmistetta saaneilla
potilailla 2,89 % (0,88) ja alglukosidaasi alfaa saaneilla potilailla 0,46 % (0,93). Nexviadyme-
valmisteen ja alglukosidaasi alfan FVVC-arvojen (% odotusarvosta) vélisen eron pienimmén
neliosumman keskiarvo oli kliinisesti merkittavéa [2,43 % (95 %:n luottamusvali: -0,13; 4,99)], ylitti
ennalta méaritellyn vahintdan samanveroisuuden marginaalin -1,1 ja osoittautui tilastollisesti
vahintdan samanveroiseksi (p = 0,0074). Tutkimuksessa hoitoa ei todettu tilastollisesti merkitsevasti
paremmaksi (p = 0,0626), ja toissijaisten paatetapahtumien testauksessa ei kéytetty korjausta
kerrannaisuuden suhteen.

Ensisijaista paatetapahtumaa koskevat tulokset on esitetty tarkemmin taulukossa 4.

Potilailla, jotka siirtyivat alglukosidaasi alfan k&ytdstd Nexviadyme-hoitoon viikon 49 jélkeen, FVC:n
(% odotusarvosta) pienimman neliGsumman keskiarvon muutos viikosta 49 viikkoon 145 oli 0,7 (1,1)
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(95 %:n luottamusvali: -1,4; 2,8). FVC:n (% odotusarvosta) vakiintuminen séilyi Nexviadyme-hoitoon
siirtymisen jalkeen alglukosidaasi alfaa saaneiden ryhmaéssa, ja arvot olivat samansuuruisia kuin
Nexviadyme-ryhmaéssé viikolla 145. Potilailla, jotka jatkoivat Nexviadyme-hoitohaarassa, FVC-
arvojen (% odotusarvosta) paraneminen lahtotilanteeseen verrattuna sailyi.

Taulukko 4 - Pystyasennossa mitatun FVC:n (% odotusarvosta) pienimman neliGsumman
keskiarvon muutos lahtétilanteesta viikkoon 49

Nexviadyme (n = 51) Alglukosidaasi alfa (n = 49)
Nopea vitaalikapasiteetti (% odotusarvosta) pystyasennossa
Lahtotilanne ennen Keskiarvo
hoitoa (keskihajonta) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
Pienimman
neliGsumman
Viikko 13 keskiarvon 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
(keskivirhe) muutos
ldhtotilanteesta
Pienimmaén
neliGsumman
Viikko 25 keskiarvon 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
(keskivirhe) muutos
ldhtotilanteesta
Pienimman
neliGsumman
Viikko 37 keskiarvon 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
(keskivirhe) muutos
lhtotilanteesta
Viikko 49 Keskiarvo
(keskihajonta) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
Pienimman
Arvioitu muutos nelidsumman
lahtotilanteesta keskiarvon 2,892 (0,88) 0,462 (0,93)
viikkoon 49 (keskivirhe) muutos
(MMRM) l&htotilanteesta
Muutos Pienimman a(n 12
lahtotilanteesta neliGsumman 2,431(-0,13, 4,99)
viikkoon 49, arvioitu keskiarvo (95 %:n
ero ryhmien vélilla luottamusvali)
(MMRM)
p-arvo? 0,0074
p-arvo© 0,0626

MMRM: toistomittausten sekamalli.

aMMRM-mallin perusteella malli kasittaa kiinteina vaikutuksina lahtétilanteen FVC:n (% odotusarvosta, jatkuva
muuttuja), sukupuolen, ian (vuosina lahtétilanteessa), hoitoryhman, kéynnin seka yhdysvaikutuksen hoitoryhméan
ja kdynnin valilla.

bVahintadn samanveroisuuden marginaali (non-inferiority margin) -1,1 %

¢ Paremmuutta (superiority) ei saavutettu

Tutkimuksen 1 keskeinen toissijainen paatetapahtuma oli 6 minuutin aikana kévellyn kokonaismatkan

(6 minuutin kavelytesti, 6MWT) muutos l&htétilanteesta 12 kuukauteen (viikko 49). Viikolla 49
mitatun 6MWT-testin tuloksen pienimman neliGsumman keskiarvon muutos lahtttilanteesta
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(keskivirhe) oli Nexviadyme-valmistetta saaneilla potilailla 32,21 m (9,93) ja alglukosidaasi alfaa
saaneilla potilailla 2,19 m (10,40). Pienimman neliGsumman keskiarvojen ero oli 30,01 m (95 %:n
luottamusvili: 1,33; 58,69), ja Nexviadyme-valmisteella saavutettiin numeerisesti parempi tulos kuin
alglukosidaasi alfalla. 6MWT-testin tulokset on esitetty tarkemmin taulukossa 5.

Potilailla, jotka siirtyivat alglukosidaasi alfan kéytosta Nexviadyme-hoitoon viikon 49 jalkeen,
6MWT-testin tuloksen (k&velty matka metreind) pienimman nelidGsumman keskiarvon muutos
viikosta 49 viikkoon 145 oli -2,3 m (10,6), 95 %:n luottamusvéli: -23,2; 18,7. Viikolla 145 havaittiin
6MWT-testin tulosten vakiintuminen alglukosidaasi alfaa kéyttaneiden ryhmésta Nexviadyme-
ryhmaén siirtymisen jélkeen. Nexviadyme-hoitohaaran tutkittavilla paraneminen l&htétilanteeseen
verrattuna sailyi.

Tutkimuksen muita toissijaisia paatetapahtumia olivat sisdanhengityksen enimmaispaine (MIP),
uloshengityksen enimmaéispaine (MEP), kadessa pidettavélla dynamometrilla (HHD) tehtyjen
mittausten yhteispistemaara, Quick Motor Function Test -testin (QMFT) kokonaispisteméaéara seka
SF-12 (terveyteen liittyvan elamanlaadun kysely, seké fyysisen ettd psyykkisen ulottuvuuden
pistemadrat). Nait4 padtetapahtumia koskevat tulokset on esitetty tarkemmin taulukossa 5.

16-78-vuotiailla LOPD-patilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa ja jotka aloittivat
Nexviadyme-annoksella 20 mg/kg kahden viikon valein, virtsan heksoositetrasakkaridiarvojen
keskimadrainen prosentuaalinen muutos (keskihajonta) viikolla 49 l&ht6tilanteeseen verrattuna

oli -53,90 % (24,03), ja se oli séilynyt viikon 145 kohdalla tasolla -53,35 % (72,73) potilailla, jotka
jatkoivat Nexviadyme-hoitoa. Potilailla, jotka aloittivat alglukosidaasi alfan annoksella 20 mg/kg
kahden viikon vélein, virtsan heksoositetrasakkaridiarvojen keskiméaardinen prosentuaalinen muutos
(keskihajonta) viikolla 49 laht6tilanteeseen verrattuna oli -10,8 % (32,33), ja se oli pienentynyt
viikon 145 kohdalla edelleen -48,04 %:iin (41,97) alglukosidaasi alfan kaytdstd Nexviadyme-hoitoon
siirtymisen jalkeen.
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Taulukko 5 — pienimmén neliGsumman keskiarvon muutos l&dhtttilanteesta viikkoon 49 muille
toissijaisille paatetapahtumille

Paatetapahtuma Nexviadyme Alglukosidaasi alfa Pienimman
neliGsumman
Pienimman Pienimman keskiarvon ero
neliGsumman neliGsumman
keskiarvon muutos keskiarvon muutos (95 %:n
(keskivirhe) (keskivirhe) luottamusvali)
6 minuutin kavelytesti 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33; 58,69)

(6MWT), matka
(metreing)®®

Siséadnhengityksen 8,70 (2,09) 4,29 (2,19) 4,40 (-1,63; 10,44)
enimmaispaine (MIP)
(% odotusarvosta)®

Uloshengityksen 10,89 (2,84) 8,38 (2,96) 2,51 (-5,70; 10,73)
enimmaispaine (MEP)
(% odotusarvosta)®

Kéadessé pidettavalla 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
dynamometrilla (HHD)
tehtyjen mittausten
yhteispisteméaara

Quick Motor Function 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
Test -testilla (QMFT)
saatu
kokonaispistemaara

PCS-pistemaara’:

Terveyteen liittyvan 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
elamanlaadun kysely
(SF-12) MCS-pistemaara®: 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46; 5,69)
2,88 (1,22)

& 6MWT-testin matkan MMRM-malli on korjattu seuraavien kiinteina vaikutuksina kéytettyjen tekijoiden
suhteen: l&htétilanteen FVC (% odotusarvosta) ja l&ht6tilanteessa mitattu 6MWT-testi (k&velty matka metreind),
ika (vuosina lahtotilanteessa), sukupuoli, hoitoryhmad, kaynti ja yhdysvaikutus hoidon ja kdynnin valilla.

b Pienimman nelidsumman keskiarvon muutos lihtotilanteesta (keskivirhe) oli avalglukosidaasi alfaa saaneiden
ryhmadssa 18,02 (8,79) viikolla 13; 27,26 (9,98) viikolla 25; ja 28,43 (9,06) viikolla 37. Alglukosidaasi alfaa
saaneiden ryhméssé tdméa muutos oli 15,11 (9,16) viikolla 13; 9,58 (10,41) viikolla 25; ja 15,49 (9,48)

viikolla 37.

¢ Post hoc -herkkyysanalyysisté suljettiin pois 4 potilasta (2 kummastakin hoitohaarasta), joilla oli
suprafysiologiset MIP- ja MEP-arvot lahtétilanteessa.

4Physical Component Summary, fyysinen ulottuvuus.

® Mental Component Summary, psyykkinen ulottuvuus.

LOPD-potilailla tehdyssd avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa osoitettiin, ettd vaikutukset

FVC-arvoihin (% odotusarvosta) ja 6 minuutin kdvelytestin tuloksiin sailyivét potilailla, jotka saivat
pitk&aikaishoitona avalglukosidaasi alfaa 20 mg/kg kahden viikon vélein enimmilla&n 6 vuoden ajan.
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Kliininen tutkimus 10OPD-potilailla

Tutkimus 2, ACT14132/mini-COMET, oli monivaiheinen, avoin, monikansallinen vaiheen 2
monikeskustutkimus, jossa Nexviadyme-annosta suurennettiin toistuvasti eri kohorteissa.
Tutkimukseen otettiin pediatrisia (1-12-vuotiaita) IOPD-potilaita, joilla oli todettu joko kliinisen tilan
heikkeneminen tai suboptimaalinen kliininen vaste heidén saadessaan alglukosidaasi alfaa.
Tutkimukseen osallistui yhteensa 22 potilasta. Kohortissa 1 oli 6 potilasta, joilla oli todettu kliinisen
tilan heikkeneminen ja joiden annos oli 20 mg/kg kahden viikon vélein 25 viikon ajan. Kohortissa 2
oli 5 potilasta, joilla oli todettu kliinisen tilan heikkeneminen ja joiden annos oli 40 mg/kg kahden
viikon valein 25 viikon ajan. Kohortissa 3 oli 11 potilasta, joilla oli todettu suboptimaalinen vaste ja
jotka saivat 25 viikon ajan joko Nexviadyme-valmistetta 40 mg/kg kahden viikon vélein (5 potilasta)
tai alglukosidaasi alfaa vakiintuneella annoksella, jota he olivat kayttdneet ennen tutkimusta (annokset
olivat 20 mg/kg kahden viikon vélein — 40 mg/kg kerran viikossa) (6 potilasta).

Tutkimuksen 2 ensisijaisena tavoitteena oli arvioida Nexviadyme-valmisteen kayton turvallisuutta ja
siedettdvyytté. Toissijaisena tavoitteena oli maarittdd Nexviadyme-valmisteen teho. Tulokset osoittivat
tehoon liittyvien hoitotulosten vakiintuneen tai parantuneen, kun tehoa mitattiin Gross Motor Function
Measure-88 -mittarilla (GMFM-88), Quick Motor Function Test -testilla (QMFT), Pompe Pediatric
Evaluation of Disability Inventory -mittarilla (Pompe-PEDI), vasemman kammion massan (LVM)
Z-pistemaaralla ja silméluomen asennon mittauksilla potilailla, joilla oli aiemmin todettu voinnin
heikkeneminen tai joilla ei ollut saavutettu riittdvaa hoitotasapainoa alglukosidaasi alfalla. Hoidon
vaikutukset annoksella 40 mg/kg kahden viikon valein olivat voimakkaampia kuin annoksella

20 mg/kg kahden viikon vélein. Kahdella kuudesta potilaasta, jotka saivat Nexviadyme-valmistetta

20 mg/kg kahden viikon vélein (kohortti 1), todettiin kliinisen tilan heikkenemisen jatkuvan, ja heidan
annostaan suurennettiin kahden viikon valein annettavasta annoksesta 20 mg/kg kahden viikon vélein
annettavaan annokseen 40 mg/kg. Toisella ndista potilaista annos suurennettiin viikolla 55 ja toisella
potilaalla viikolla 61. Kaikki potilaat, joiden annos oli 40 mg/kg kahden viikon valein, jatkoivat tall&
annoksella koko tutkimuksen ajan, eik& heilld todettu kliinisen tilan heikkenemisen jatkumista.

Pediatrisilla (< 18-vuotiailla) IOPD-potilailla, jotka olivat saaneet Nexviadyme-valmistetta 40 mg/kg
kahden viikon vélein ja joilla oli todettu joko kliinisen tilan heikkeneminen (kohortti 2) tai
suboptimaalinen kliininen vaste (kohortti 3), kun he olivat saaneet alglukosidaasi alfaa, virtsan
heksoositetrasakkaridiarvojen keskimaarainen prosentuaalinen muutos (keskihajonta) lahtétilanteesta
oli 6 kuukauden kuluttua -40,97 % (16,72) kohortissa 2 ja -37,48 % (17,16) kohortissa 3. Potilailla,
joilla oli aiemmin todettu voinnin heikkeneminen heidan saadessaan Nexviadyme-valmistetta

20 mg/kg kahden viikon valein, keskimé&arainen prosentuaalinen muutos (keskihajonta) oli 0,34 %
(42,09).

Nexviadyme-hoidon pitk&aikaisia vaikutuksia arvioitiin 10 potilaalla viikolla 49, 8 potilaalla
viikolla 73 ja 3 potilaalla viikolla 97. IOPD-potilailla, joilla oli aiemmin todettu voinnin
heikkeneminen heidan kayttaessaan alglukosidaasi alfaa, spesifisilla parametreilla, kuten motorisilla
toiminnoilla, syddmen vasemman kammion massalla ja silm&luomen asennon mittauksilla, arvioitu
teho séilyi jopa 2 vuoden ajan.

Pediatriset potilaat

Nexviadyme-hoitoa on saanut 19 pediatrista, 1-12-vuotiasta 10PD-potilasta, jotka ovat aiemmin
saaneet alglukosidaasi alfaa, (ks. kohdat 4.2 ja 4.8), ja kaksi pediatrista, 9- ja 16-vuotiasta LOPD-
potilasta.

Euroopan l&é&kevirasto on myontanyt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Nexviadyme-

valmisteen kaytosta Pompen taudin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Pompe-rekisteri

Ladketieteen ja terveydenhuollon ammattilaisia kehotetaan kirjaamaan Pompen tautia sairastavien
potilaiden tiedot rekisteriin osoitteessa www.registrynxt.com. Potilaiden tiedot kerdtéan tahan
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rekisteriin nimettémind. Pompe-rekisterilla pyritaan lisdédmaan ymmaérrystd Pompen taudista ja
auttamaan potilaiden seurannassa sekd kerddmadan tietoa potilaiden vasteesta entsyymikorvaushoitoon
ajan kuluessa. Lopullisena tavoitteena on parantaa naiden potilaiden kliinisia hoitotuloksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Potilaat, joilla on mydhemmalla ialla ilmenevd Pompen tauti (LOPD, late-onset Pompe disease)

Avalglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa arvioitiin populaatioanalyysissé, johon otetut 75 LOPD-
potilasta olivat 16—-78-vuotiaita. Potilaat saivat 5-20 mg/kg avalglukosidaasi alfaa kahden viikon
valein.

Potilaat, joilla on infantiilinen Pompen tauti (IOPD, infantile-onset Pompe disease)

Avalglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa tarkasteltiin 16 potilaalla, jotka olivat 1-12-vuotiaita ja
jotka olivat saaneet avalglukosidaasi alfaa. Néisté potilaista kuudella annos oli 20 mg/kg ja
kymmenelld 40 mg/kg kahden viikon vélein. Kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin hoitoa.

Imeytyminen

Kun LOPD-patilaille annettiin valmistetta 4 tunnin infuusiona laskimoon 20 mg/kg kahden viikon
valein, keskimaarainen Cmax 0li 273 pug/ml (24 %) ja keskimaardinen AUCaw 1 220 pg-h/ml (29 %).

Kun IOPD-potilaille annettiin valmistetta 4 tunnin infuusiona laskimoon 20 mg/kg kahden viikon
valein tai 7 tunnin infuusiona laskimoon 40 mg/kg kahden viikon vélein, keskimaaréiset Cnax-arvot
olivat 175-189 pug/ml (20 mg/kg) ja 205-403 pg/ml (40 mg/kg). Keskimaardinen AUCaw oli 805—
923 pg-h/ml annoksella 20 mg/kg ja 1 720 — 2 630 ug-h/ml annoksella 40 mg/kg.

Jakautuminen

Tyypilliselld populaatiofarmakokineettiselld mallilla ennustettu avalglukosidaasi alfan sentraalinen
jakautumistilavuus oli LOPD-potilailla 3,4 1.

IOPD-potilailla, jotka saivat avalglukosidaasi alfaa 20 mg/kg tai 40 mg/kg kahden viikon vélein,
keskimaarainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 3,5-5,4 I.

Eliminaatio

Tyypilliselld populaatiofarmakokineettisellda mallilla ennustettu lineaarinen puhdistuma oli LOPD-
potilailla 0,87 I/h. Kun annos oli 20 mg/kg kahden viikon vélein, keskimadrainen eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli 1,55 tuntia.

IOPD-potilailla, jotka saivat avalglukosidaasi alfaa 20 mg/kg tai 40 mg/kg kahden viikon vélein,
keskimadrdinen plasmapuhdistuma oli 0,53-0,70 I/h ja keskim&&rdinen eliminaation puoliintumisaika
plasmassa oli 0,60-1,19 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Altistus avalglukosidaasi alfalle suureni suhteessa annokseen annosalueella 5-20 mg/kg LOPD-
potilailla ja annosalueella 20-40 mg/kg IOPD-potilailla. Kumuloitumista ei havaittu, kun valmistetta
annosteltiin kahden viikon vélein.

Immunogeenisuus

Tutkimuksessa 1 (EFC14028/COMET) 95,2 %:lle Nexviadyme-valmistetta saaneista potilaista
(59 potilaalla 62:sta) kehittyi hoidon aikana ladkevasta-aineita. Ladkevasta-aineiden ei havaittu
selvasti vaikuttavan farmakokinetiikkaan.
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Erityisryhmét

LOPD-potilailla tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd paino, ik& ja sukupuoli
eivat merkittavasti vaikuttaneet avalglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta
Avalglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksista avalglukosidaasi alfan farmakokinetiikkaan ei ole tehty
muodollista tutkimusta. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella munuaisten
vajaatoiminnan ei havaittu vaikuttaneen merkittavésti altistukseen avalglukosidaasi alfalle, kun
analyysi perustui tietoihin 75 LOPD-potilaasta, joiden kdyttdma annos oli 20 mg/kg. Néista potilaista
kuudella oli lieva munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus 60-89 ml/min
lahtotilanteessa).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tulokset toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista konventionaalisista
tutkimuksista, joissa arvioitiin myds farmakologista turvallisuutta koskevia paatetapahtumia, eivat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Avalglukosidaasi alfa ei aiheuttanut haittavaikutuksia yhdistetyssa uros- ja naarashiirilla tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa annoksella 50 mg/kg laskimoon joka toinen vuorokausi (tdmé annos on
9,4-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC-arvoon ihmisellg, kun kaytetd&dn LOPD-potilaille
suositeltua annosta 20 mg/kg kahden viikon valein (ks. kohta 4.6).

Hiirill4 tehdyssé alkioon ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa
avalglukosidaasi alfan antaminen suurimmalla annoksella 50 mg/kg vuorokaudessa (tdmé annos on
17-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC-arvoon ihmiselld, kun kéytetddn LOPD-potilaille suositeltua
annosta 20 mg/kg kahden viikon valein) lisési alkiokuolemia kiinnittymisen jalkeen ja my6héaisessa
vaiheessa resorboituneiden poikasten keskimaaraistd lukumaarad. Mitdan vaikutuksia ei havaittu
annoksella 20 mg/kg vuorokaudessa (tdma annos on 4,8-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC-
arvoon ihmiselld, kun kaytetadn LOPD-potilaille suositeltua annosta 20 mg/kg kahden viikon valein).
Avalglukosidaasi alfa ei lapdise istukkaa hiirill4, mika viittaa siihen, etté sikioon ja alkioon
kohdistuvat vaikutukset annoksella 50 mg/kg vuorokaudessa liittyivat immunologisesta vasteesta
johtuvaan maternaaliseen toksisuuteen. Epdmuodostumia tai kehityspoikkeamia ei havaittu.

Kaneilla tehdyssé alkioon ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa ei havaittu
haittavaikutuksia, kun kaneille annettiin avalglukosidaasi alfaa enintddn 100 mg/kg vuorokaudessa
laskimoon (tdma annos on 91-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC-arvoon ihmiselld, kun kaytetdan
LOPD-potilaille suositeltua annosta 20 mg/kg kahden viikon vélein).

Pre- ja postnataaliseen kehitykseen kohdistunutta toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa hiirill& ei
todettu haittavaikutuksia, kun avalglukosidaasi alfaa annettiin joka toinen vuorokausi. Emoilla
lisd&ntymiseen ja poikasilla elinkykyisyyteen ja kasvuun liittyvd NOAEL-annos oli 50 mg/kg joka
toinen vuorokausi laskimoon.

Nuorilla hiirilla avalglukosidaasi alfa oli yleisesti hyvin siedetty, kun annos oli enintddn 100 mg/kg
kahden viikon vélein laskimoon 9 viikon ajan (tdmé& annos on noin 2—-5-kertainen verrattuna vakaan
tilan AUC-arvoon ihmiselld, kun kdytetddn IOPD-potilaille suositeltua annosta 40 mg/kg kahden
viikon valein). Suurimman nuorilla eldimilla tutkitun annoksen altistusmarginaali ei kuitenkaan riita
mahdollisen riskin poissulkemiseen I0PD-potilailla, joilla annos on 40 mg/kg.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Glysiini

Mannitoli

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamattomat injektiopullot: 4 vuotta

Kayttokuntoon saatettu ladkevalmiste

Kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen kéytdnaikaisen sailyvyyden on osoitettu olevan
kayttokuntoon saattamisen jalkeen 24 tuntia 2-8 °C:ssa.

Mikrobiologisista syista kayttokuntoon saatettu valmiste on kdytettava valittomaésti.

Jos valmistetta ei laimenneta valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja sdilytysolosuhteet ennen
laimentamista ovat kéayttajan vastuulla, eivatka ne yleensa saa ylittada 24:44 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa.

Laimennettu ladkevalmiste

Laimennetun valmisteen kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen kaytonaikaisen sailyvyyden on
osoitettu olevan pitoisuusalueella 0,5-4 mg/ml 24 tuntia 2-8 °C:ssa ja sen jalkeen 9 tuntia
huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Tama riittdé infuusion antoon._Kayta aseptista tekniikkaa.

Mikrobiologisista syista ladkevalmiste on kéytettava valittomasti. Jos valmistetta ei kayteta
valittomaésti, kaytonaikaiset sdilytysajat ja séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla. Valmistetta
voidaan séilyttaa yleensa enintadan 24 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa ja sen jalkeen 9 tuntia
huoneenldammossé (korkeintaan 25 °C:ssa), miké riittadd infuusion antoon.

6.4 Sailytys

Séilyté jadkaapissa (2-8 °C).

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun laakevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 mg kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos, injektiopullossa (tyypin |
lasia), jossa on tulppa (elastomeerikumia), suljin (alumiinia) ja repaisykorkki.

Pakkauksessa on 1, 5, 10 tai 25 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiopullot on tarkoitettu vain kerta-antoon.
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Kayttokuntoon saattaminen

Kéayttokuntoon saattamisen aikana kaytetaan aseptista tekniikkaa.

1.

Kéayttokuntoon saatettavien injektiopullojen maard maaritetdan kyseessé olevan potilaan
painon ja suositellun annoksen (20 mg/kg tai 40 mg/kg) mukaan.

Potilaan paino (kg) x annos (mg/kg) = potilaan annos (mg). Potilaan annos (mg) jaettuna
100 mg:lla/injektiopullo = kdyttokuntoon saatettavien injektiopullojen méaré. Jos
injektiopullojen mé&aré ei ole kokonaisluku, se pyoristetédan seuraavaan kokonaislukuun.
Esimerkki: Potilaan paino (16 kg) x annos (20 mg/kg) = potilaan annos (320 mg). 320 mg
jaettuna 100 mg:lla/injektiopullo = 3,2 injektiopulloa, joten kayttékuntoon on saatettava

4 injektiopulloa.

Esimerkki: Potilaan paino (16 kg) x annos (40 mg/kg) = potilaan annos (640 mg).

640 mg jaettuna 100 mg:lla/injektiopullo = 6,4 injektiopulloa, joten kayttdkuntoon on
saatettava 7 injektiopulloa.

Infuusioon tarvittava mééara injektiopulloja otetaan jadkaapista ja niiden annetaan lammeté
huoneenldampd6n noin 30 minuutin aikana.

Injektiopullot saatetaan kayttokuntoon ruiskuttamalla kuhunkin hitaasti 10,0 ml
injektionesteisiin kaytettdvad vettd. Pitoisuudeksi jokaisessa injektiopullossa saadaan

100 mg / 10 ml (10 mg/ml). Injektionesteisiin kdytettdvaa vetta ei pida ruiskuttaa liian
voimakkaasti kuiva-aineeseen, ja vaahtoamista on valtettdva. Tdméan vuoksi injektionesteisiin
kaytettava vesi lisatadn hitaasti tipoittain injektiopullon siséseinaa pitkin, ei suoraan
kylmékuivattuun jauheeseen. Jokaista injektiopulloa kallistellaan ja pyoritelldadn varovasti
kylmakuivatun jauheen liuottamiseksi. Injektiopulloa ei pida kdantaa yldsalaisin, pyorittaa
voimakkaasti eika ravistaa.

Kéyttokuntoon saatetut injektiopullot tarkastetaan heti silmamaéraisesti mahdollisten
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos valittomasti tehdyssa tarkastuksessa havaitaan
hiukkasia tai varimuutoksia, kayttokuntoon saatettua ladkevalmistetta ei saa kayttaa.
Valmisteen on annettava liueta kokonaan.

Laimentaminen

5.

10.

Kéyttokuntoon saatettu liuos laimennetaan glukoosin 5-prosenttisella vesiliuoksella
lopulliseen pitoisuuteen 0,5-4 mg/ml. Katso taulukosta 6 potilaan painon mukaan maaraytyvéa
suositeltu kokonaisinfuusiotilavuus.

Kustakin injektiopullosta vedet&én hitaasti ruiskuun tarvittava tilavuus kayttokuntoon
saatettua liuosta (laskettu potilaan painon mukaan).

Kayttokuntoon saatettu liuos lisataan hitaasti suoraan 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.
Infuusiopussissa olevan valmisteen vaahtoamista on valtettava, eikd infuusiopussia saa
ravistaa. llman péésya infuusiopussiin on valtettava.

Infuusiopussin sisallon sekoittamiseksi infuusiopussia kdannelldén ja puristellaan varovasti.
Sitd ei saa ravistaa.

Nexviadyme-valmisteen antamiseen on suositeltavaa kayttaa kiinteda (in-line), niukasti
proteiineja sitovaa 0,2 pm:n suodatinta. Néin potilaalle ei anneta hiukkasia, joita on saattanut
tahattomasti muodostua laskimoon annettavan annoksen valmistelun aikana. Kun infuusio on
annettu, laskimolinja huuhdellaan glukoosin 5-prosenttisella vesiliuoksella.
Nexviadyme-infuusion antoon ei saa kdyttad samaa laskimoyhteyttd kuin muiden valmisteiden
antoon.
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Taulukko 6 — Nexviadyme-valmisteen antamista varten arvioidut laskimoinfuusiotilavuudet
otilaan painon mukaan annoksilla 20 ja 40 mg/kg

Potilaan paino

Kokonaisinfuusiotilavuus (ml)

Kokonaisinfuusiotilavuus (ml)

(kg) annokselle 20 mg/kg annokselle 40 mg/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 1 000
100,1-120 600 1200
120,1-140 700 1400
140,1-160 800 1 600
160,1-180 900 1 800
180,1-200 1 000 2000

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 24. kesakuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgia

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan la&keviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle ladkevalmisteelle ensimmadinen maéraaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

) Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Nexviadyme-valmisteen markkinoilletuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllgsta ja muodosta,
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kuten kaytettavista viestintavalineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvista asioista.
Koulutusohjelman tavoitteena on liséta tietoisuutta immunologiseen seurantaan liittyvasta palvelusta
ja tukea valmisteen oikeaa ja turvallista antoa kotioloissa.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kaikissa jasenvaltioissa, joissa Nexviadyme on
markkinoilla, kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan méaradvan, toimittavan tai
antavan Nexviadyme-valmistetta, toimitetaan ammatillisten tahojen kautta seuraava koulutuspaketti:
e terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu immunologiseen seurantaan liittyvaa palvelua
koskeva opas
o koti-infuusio-opas terveydenhuollon ammattilaisille.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatussa immunologiseen seurantaan liittyvaa palvelua
koskevassa oppaassa on oltava seuraavat keskeiset viestit:

e testaussuositukset

o Seerumindytteen ottamiseen lahtétilanteessa ennen ensimmadisté infuusiota kannustetaan
voimakkaasti.

o Immunoglobuliini G (1gG) -vasta-ainetittereitd on seurattava sdénnollisesti, ja testaamista
IgG-laékevasta-aineiden varalta on harkittava, jos potilaalla ei ilmene hoitovastetta.

o Hoitoa saava potilas voidaan tutkia inhibitoristen vasta-aineiden varalta, jos kliininen hyoty
heikkenee Nexviadyme-hoidon jatkumisesta huolimatta.

o Haittatapahtumapohjaista immunologista tutkimusta, 1gG- ja immunoglobuliini E (IgE) -
laakevasta-aineet mukaan lukien, on harkittava potilailla, joilla on suurentunut allergisen
reaktion riski tai joilla on ilmennyt aiemmin anafylaktinen reaktio Myozyme-valmisteelle
(alglukosidaasi alfalle).

o Haittatapahtumapohjaista immunologista tutkimusta on harkittava potilailla, joilla ilmenee
keskivaikeita, vaikeita tai toistuvia infuusioon liittyvid reaktioita, jotka viittaavat
yliherkkyysreaktioihin, tai anafylaktisiin reaktioihin.

o testaukseen liittyvad kaytdnnon tietoa testauspalvelusta sekd yhteystiedot

o testauspalveluja koskeva kuvaus: saatavilla olevat testit, testauksen indikaatio, naytetyyppi,
testaustiheys ja ndytteenottoajankohta

o testausmenettely: kaavio, jossa esitetddn yhteenveto tarkeimmisté vaiheista, kun
terveydenhuollon ammattilainen pyytaa Specialty-tutkimuspalveluja.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatussa koti-infuusio-oppaassa, joka toimii koulutusasiakirjana
infuusioita kotona antaville terveydenhuollon ammattilaisille, on oltava seuraavat keskeiset viestit:
o koti-infuusioihin liittyvét vaatimukset ja jarjestelyt, mukaan lukien valineet, esihoito ja hoidot
hatatilanteessa
o tiedot Nexviadyme-valmisteen valmistelusta ja annosta, mukaan lukien tiedot kaikista
valmisteluun, kdyttokuntoon saattamiseen, laimennukseen ja antoon liittyvista vaiheista
¢ potilaan tutkiminen ennen infuusion antamista kotona
¢ tietoa infuusioon liittyvien reaktioiden oireista ja 10ydoksisté ja suositellut toimenpiteet
haittavaikutusten hoitamiseksi, kun oireita ilmenee.
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

26



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexviadyme 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
avalglukosidaasi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 100 mg avalglukosidaasi alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Glysiini

Mannitoli

Polysorbaatti 80

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo

5 injektiopulloa
10 injektiopulloa
25 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon anto kayttékuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.
Vain kerta-antoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kaytettdvé valittdmasti laimentamisen jalkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1579/001 1 injektiopullo
EU/1/21/1579/002 5 injektiopulloa
EU/1/21/1579/003 10 injektiopulloa
EU/1/21/1579/004 25 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nexviadyme 100 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
avalglukosidaasi alfa
Laskimoon anto kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA

Sanofi B.V.-NL
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nexviadyme 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
avalglukosidaasi alfa

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Nexviadyme on ja mihin sitd kéytetadan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Nexviadyme-valmistetta
Miten Nexviadyme annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nexviadyme-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mitéa Nexviadyme on ja mihin sitd kéytetaan

Mita Nexviadyme on
Nexviadyme sisaltdd avalglukosidaasi alfa -entsyymid, joka on kopio luonnollisesta happamasta
alfaglukosidaasientsyymistd, joka puuttuu Pompen tautia sairastavilta henkil6ilta.

Mihin Nexviadyme-valmistetta kaytetaan
Nexviadyme-valmistetta k&ytetadn hoidettaessa kaiken ikaisié henkil6itg, joilla on Pompen tauti.

Pompen tautia sairastavilla henkil6illa on niukasti hapanta alfaglukosidaasientsyymié. Tama entsyymi
auttaa pitamaan hallinnassa glykogeenin pitoisuudet elimistdssa (glykogeeni on tietyntyyppinen
hiilihydraatti). Glykogeeni tuottaa elimistolle energiaa, mutta Pompen taudin yhteydessa eri lihaksiin
voi kertyd suuria glykogeenimadrid, jotka aiheuttavat lihasvaurioita. Ladke korvaa puuttuvan
entsyymin, jolloin elimistd pystyy vahentdméan glykogeenin kertymisté kudoksiin.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Nexviadyme-valmistetta

Ala kayta Nexviadyme-valmistetta

jos sinulla on ilmennyt hengenvaarallisia allergisia reaktioita (yliherkkyysreaktio) avalglukosidaasi
alfalle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6), ja reaktio uusiutui, kun
la&kkeen kayttd lopetettiin ja aloitettiin myéhemmin uudelleen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Nexviadyme-valmistetta.

Kaanny valittomasti laakarin puoleen, jos Nexviadyme-hoito aiheuttaa

o allergisen reaktion, kuten anafylaksin (vaikean allergisen reaktion) — ks. oireet kohdasta
”Mahdolliset haittavaikutukset” jéljempéni
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o infuusioon liittyvén reaktion joko ladkkeen antamisen aikana tai muutaman tunnin kuluessa sen
jalkeen — ks. oireet kohdasta "Mahdolliset haittavaikutukset” jaljempéna.

Kerro myos laékérille, jos sinulla on turvotusta jaloissa tai laaja-alaista turvotusta kehossa. Léé&kéri
paattaa, taytyyko Nexviadyme-infuusio lopettaa. H&n myds antaa sinulle asianmukaista hoitoa. Lisaksi
ladkari paattaa, voitko edelleen saada avalglukosidaasi alfaa.

Muut ldakevalmisteet ja Nexviadyme
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettain kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttod. Nexviadyme-valmisteen kaytosta
raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Sinulle ei saa antaa Nexviadyme-valmistetta raskauden aikana,
ellei 1aakari nimenomaisesti suosittele tekeméén niin. Jos imetét, sinun on paatettava yhdessé laakérin
kanssa, voitko kéayttdad Nexviadyme-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Nexviadyme-valmisteella saattaa olla véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Infuusioon liittyvina reaktioina on ilmoitettu huimausta, matalaa verenpainetta ja uneliaisuutta, joten
valmiste saattaa vaikuttaa kykyyn ajaa ja kdyttad koneita infuusiopéivéna.

3. Miten Nexviadyme annetaan

Nexviadyme annetaan sinulle Pompen taudin hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa.

Sinulle saatetaan antaa muita ladkkeitd ennen Nexviadyme-valmisteen antoa joidenkin
haittavaikutusten vahentamiseksi. Tallaisia ladkkeitd ovat antihistamiini, steroidi ja kuumetta alentava
laéke (esimerkiksi parasetamoli).

Nexviadyme-annos perustuu painoosi, ja se annetaan sinulle 2 viikon vélein.
o Suositeltu Nexviadyme-annos on 20 mg painokiloa kohti.

Koti-infuusio

Laakari saattaa todeta, ettd voit saada Nexviadyme-infuusiot kotonasi, jos se onnistuu turvallisesti ja
katevasti. Jos sinulla ilmenee jokin haittavaikutus Nexviadyme-infuusion aikana, koti-infuusiota
antava terveydenhuollon ammattilainen voi lopettaa infuusion ja aloittaa asianmukaisen hoidon.

Kayttoohjeet
Nexviadyme annetaan tiputuksena laskimoon (laskimoinfuusiona). Se toimitetaan terveydenhuollon

ammattilaiselle kuiva-aineena, joka sekoitetaan steriiliin veteen ja laimennetaan sitten edelleen
glukoosiliuoksella ennen infuusion antamista.

Jos sinulle annetaan enemman Nexviadyme-valmistetta kuin pitéisi
Nexviadyme-valmisteen antaminen liian suurella infuusionopeudella saattaa aiheuttaa kuumia aaltoja.

Jos Nexviadyme-annos jaa valiin
Jos sinulta on jaanyt infuusio véliin, ota yhteyttd l1aakariin. Jos sinulla on kysymyksia tdman laékkeen
kaytostd, kadanny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos lopetat Nexviadyme-valmisteen kayton
Kerro l&8kérille, jos haluat lopettaa Nexviadyme-hoidon. Tautisi oireet saattavat pahentua, jos lopetat
hoidon.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmenee Iahinnd Nexviadyme-infuusiota annettaessa tai pian sen annon jalkeen.
Kerro valittomasti ladkarille, jos sinulle kehittyy infuusioon liittyva reaktio tai allerginen reaktio.
Laakari saattaa antaa sinulle ladakkeita ennen infuusiota tallaisten reaktioiden ehkéisemiseksi.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Useimmat infuusioon liittyvat reaktiot ovat lievid tai keskivaikeita. Infuusioon liittyvien reaktioiden
oireita voivat olla epdmukava tunne rinnassa, kohonnut verenpaine, sydamen sykkeen nopeutuminen,
vilunvaristykset, yské, ripuli, uupumus, paénsarky, influenssan kaltainen sairaus, pahoinvointi,
oksentelu, silmien punoitus, Kipu kasivarsissa ja jaloissa, ihon punoitus, ihon kutina, ihottuma ja
nokkosihottuma.

Allergiset reaktiot

Allergisiin reaktioihin liittyvié oireita voivat olla hengitysvaikeudet, paineen tunne rinnassa,
punehtuminen, yskd, huimaus, pahoinvointi, kimmenten ja jalkaterien punoitus, kimmenten ja
jalkaterien kutina, alahuulen ja kielen turvotus, veren pieni happipitoisuus ja ihottuma.

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkildlla kymmenest&)
) yliherkkyys

paansarky

pahoinvointi

ihon kutina

ihottuma

Yleiset (voivat ilmeté enintdan 1 henkil6lla kymmenesta)
anafylaksi (vaikea allerginen reaktio)
huimaus

uneliaisuus

vapina

polttelu

silmien punoitus

silmien kutina

silmaluomen turvotus

nopea sydadmen syke
punehtuminen

kohonnut verenpaine

matala verenpaine

ihon ja huulten sinertyminen
kuumat aallot

ihon kalpeus

yské

hengitysvaikeudet

kurkun arsytys

Kipu suussa ja kurkussa
ripuli

oksentelu

huulten turvotus

kielen turvotus

vatsakipu

ylavatsakipu
ruuansulatushéiriot
nokkosihottuma
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kasien punoitus

ihon punoitus

punainen ihottuma
liikahikoilu

kutiava ihottuma

ldiskat iholla
lihaskouristukset

lihaskipu

Kipu k&sivarressa tai jalassa
Kipu kyljessé

uupumus

vilunvaristykset

kuume

epamukava tunne rinnassa
Kipu

influenssan kaltainen sairaus
Kipu infuusiokohdassa
pieni veren happipitoisuus
heikotuksen tunne

kasvojen turvotus

palelu tai kuumuuden tunne

Melko harvinaiset (voivat ilmetd enintaan 1 henkil6lla sadasta)
silmétulehdus

tunnottomuus tai pistely

silmien vetistys

sydamen lisélyonnit

tihed hengitys

nielun turvotus

suun, kielen tai huulen tunnottomuus

suun, kielen tai huulen pistely

nielemisvaikeudet

turvotus iholla

ihon vérimuutokset

kasvokipu

kohonnut kehon lampétila

vuoto infuusiokohdan kudoksissa

nivelkipu infuusiokohdassa

ihottuma infuusiokohdassa

reaktio infuusiokohdassa

kutina infuusiokohdassa

paikallinen turvotus

turvotus kasivarsissa ja jaloissa

poikkeavat hengitysaanet (hengityksen vinkuminen)
verikoe tulehduksen varalta

heikentynyt kosketuksen, kivun ja lampdtilan aistiminen
epamukava tunne suussa (mukaan lukien huulten polttelu)

Lapsilla ja nuorilla ilmoitetut haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin havaittiin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa.
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Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nexviadyme-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tata laaketta etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Avaamattomat injektiopullot:
Séilyta jadkaapissa (2-8 °C).

Kéayttokuntoon saatettu liuos:
Valmiste on suositeltavaa laimentaa vélittomasti kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Kayttokuntoon
saatettua liuosta voidaan sailyttad enintaan 24 tuntia jadkaapissa 2—8 °C:n lampétilassa.

Laimennettu liuos:
Suositellaan kéytettavaksi valittomasti laimentamisen jalkeen. Laimennettua liuosta voidaan séilyttaa
24 tuntia 2-8 °C:ssa ja sen jalkeen 9 tuntia huoneenlammossé (korkeintaan 25 °C:ssa).

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eikd hévittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Nexviadyme sisaltda

Vaikuttava aine on avalglukosidaasi alfa. Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg avalglukosidaasi alfaa.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltdd 10 mg avalglukosidaasi alfaa, ja
laimentamisen jalkeen pitoisuus on 0,5-4 mg/ml.

Muut aineet ovat

e histidiini

o histidiinihydrokloridimonohydraatti
o glysiini

e mannitoli

e polysorbaatti 80.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Avalglukosidaasi alfa on kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos, injektiopullossa
(100 mg/injektiopullo). Pakkauksessa on 1, 5, 10 tai 25 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Kuiva-aine on valkoista tai vaaleankeltaista. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen valmiste on kirkas,
variton tai vaaleankeltainen liuos. Kayttokuntoon saatettu liuos on edelleen laimennettava.

Myyntiluvan haltija
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: + 32 2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: + 47 67 10 71 00
EMado. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpdownn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
Tél: 0 800 222 555 21 3589400

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. 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 23551 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.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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Kvnpog 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kasitteleville verkkosivuille.

<

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kayttokuntoon saattaminen

Kéyté aseptista tekniikkaa kayttokuntoon saattamisen aikana.

1.

Maarita kayttokuntoon saatettavien injektiopullojen maéra kyseessa olevan potilaan painon ja
suositellun annoksen, 20 mg/kg tai 40 mg/kg, mukaan.

Potilaan paino (kg) x annos (mg/kg) = potilaan annos (mg). Potilaan annos (mg) jaettuna

100 mg:lla/injektiopullo = kéayttokuntoon saatettavien injektiopullojen maara. Jos
injektiopullojen maara ei ole kokonaisluku, pydrista seuraavaan kokonaislukuun.

Esimerkki: Potilaan paino (16 kg) x annos (20 mg/kg) = potilaan annos (320 mg). 320 mg
jaettuna 100 mg:lla/injektiopullo = 3,2 injektiopulloa, joten kayttékuntoon on saatettava

4 injektiopulloa.

Esimerkki: Potilaan paino (16 kg) x annos (40 mg/kg) = potilaan annos (640 mg).

640 mg jaettuna 100 mg:lla/injektiopullo = 6,4 injektiopulloa, joten kdyttdkuntoon on saatettava
7 injektiopulloa.

Ota infuusioon tarvittava maara injektiopulloja jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampd6n noin 30 minuutin aikana.

Saata injektiopullot kdyttokuntoon ruiskuttamalla kuhunkin hitaasti 10,0 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vettd. Pitoisuudeksi jokaisessa injektiopullossa saadaan 100 mg / 10 ml (10 mg/ml).
Al4 ruiskuta injektionesteisiin kaytettava vetta liian voimakkaasti kuiva-aineeseen.
Vaahtoamisen vélttdmiseksi liséa injektionesteisiin kaytettdva vesi hitaasti tipoittain
injektiopullon siséseinaa pitkin, ei suoraan kylmakuivattuun jauheeseen. Kallistele ja pyorittele
jokaista injektiopulloa varovasti. Ala kaanna ylosalaisin, ala pyoritd voimakkaasti alaka ravista.
Tarkasta kayttokuntoon saatetut injektiopullot heti silmamaaréisesti mahdollisten hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Ala kayta liuosta, jos valittdmasti tehdyssa tarkastuksessa havaitaan
hiukkasia tai varimuutoksia. Valmisteen on annettava liueta kokonaan.

Laimentaminen

1.

Kéayttokuntoon saatettu liuos laimennetaan glukoosin 5-prosenttisella vesiliuoksella lopulliseen
pitoisuuteen 0,5-4 mg/ml. Katso taulukosta 1 potilaan painon mukaan maaraytyva suositeltu
kokonaisinfuusiotilavuus.

Vedé ruiskuun hitaasti kustakin injektiopullosta kéyttékuntoon saatetun liuoksen tarvittava
tilavuus (laskettu potilaan painon mukaan).

Lisa4 kayttokuntoon saatettu liuos hitaasti suoraan 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.
Infuusiopussissa olevan valmisteen vaahtoamista on véltettava, eiké infuusiopussia saa ravistaa.
Al paasta ilmaa infuusiopussiin.

Sekoita infuusiopussin sisaltd varovasti kadntelemalla ja puristelemalla infuusiopussia. Al
ravista.

Nexviadyme-valmisteen antamiseen on suositeltavaa kéyttaa kiinteda (in-line), niukasti
proteiineja sitovaa 0,2 pm:n suodatinta. Néin potilaalle ei anneta hiukkasia, joita on saattanut
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tahattomasti muodostua laskimoon annettavan annoksen valmistelun aikana. Kun infuusio on
annettu, huuhtele laskimolinja glukoosin 5-prosenttisella vesiliuoksella.
6. Al& anna Nexviadyme-infuusiota kayttamalla samaa laskimoyhteyttd muiden la&kkeiden kanssa.

Taulukko 1: Nexviadyme-valmisteen antamista varten arvioidut laskimoinfuusiotilavuudet
otilaan painon mukaan annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg

Potilaan paino Kokonaisinfuusiotilavuus (ml) | Kokonaisinfuusiotilavuus (ml)
(kg) annokselle 20 mg/kg annokselle 40 mg/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 2 000

Kéayttdmaton ladke tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Koti-infuusio

Nexviadyme-infuusion antamista kotona saatetaan harkita potilailla, jotka sietévat infuusiot hyvin ja
joilla ei ole ilmennyt keskivaikeita tai vaikeita infuusioon liittyvié reaktioita viimeksi kuluneiden
kuukausien aikana. Paatos potilaan siirtamisesté koti-infuusiohoitoon on tehtdva hoitavan laékérin
tekeman arvioinnin jalkeen ja hénen suosituksestaan. Potilaan muut perussairaudet ja kyky sitoutua
kotona annettavien infuusioiden vaatimuksiin on otettava huomioon, kun arvioidaan potilaan
soveltuvuutta infuusioiden antoon kotona. Seuraavat kriteerit on otettava huomioon:

o Potilaalla ei saa olla samanaikaisesti sairautta, joka l&&kérin mielesta saattaa vaikuttaa potilaan
kykyyn sietda infuusiota.

e Potilaan terveydentilan katsotaan olevan vakaa. Kattavan arvioinnin taytyy olla tehtyna ennen
kuin infuusioiden anto kotona voidaan aloittaa.

e Potilaan on taytynyt saada Nexviadyme-infuusioita Pompen taudin hoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa joidenkin kuukausien ajan joko sairaalassa tai jossakin muussa
asianmukaisessa polikliinisessa hoitoyksikdssa. Ennen kuin infuusioiden anto kotona voidaan
aloittaa, on oltava dokumentoidut tiedot siitd, etta potilas on sietédnyt infuusiot hyvin eika
hanella ole ilmennyt infuusioon liittyvid reaktioita tai infuusioon liittyneet reaktiot ovat olleet
lievia ja ne on saatu hallintaan esilaékityksella.

o Potilaan taytyy suostua ja kyetd noudattamaan koti-infuusioihin liittyvid menettelyja.

o Kotona tapahtuvaa infuusioiden antoa varten taytyy olla infrastruktuuri, resurssit ja
menettelyt, koulutus mukaan lukien, ja niiden taytyy olla terveydenhuollon ammattilaisten
kaytettavissd. Terveydenhuollon ammattilaisen on oltava koko ajan tavoitettavissa koti-
infuusion aikana ja infuusion jalkeen ennalta maarétty aika, joka riippuu potilaan sietokyvysta
ennen kotona annettavan infuusion aloittamista.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia kotona annettavan infuusion aikana, infuusion anto on
keskeytettdva valittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava. Seuraavat infuusiot on mahdollisesti
annettava sairaalassa tai asianmukaisessa polikliinisessé hoitoyksikdssa, kunnes téllaisia
haittavaikutuksia ei endd ilmene. Annosta ja infuusionopeutta ei saa muuttaa konsultoimatta hoidosta
vastaavaa laakaria.

40



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

