PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Nexviadyme 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 100 mg avalglukozidaze alfa.

Nakon rekonstitucije jedna bocica sadrzi ukupan volumen koji se moze izvu¢i od 10,0 ml u
koncentraciji od 10 mg avalglukozidaze alfa* po mililitru.

* Avalglukozidaza alfa je ljudska kisela a-glukozidaza koja se proizvodi u stanicama jajnika kineskog
hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA, a zatim se konjugira s
priblizno 7 heksamanoznih struktura (od kojih svaka sadrzi dvije terminalne manoza-6-fosfat [M6P]
skupine) na oksidirane ostatke sijalinske kiseline na molekuli, ¢ime se povecavaju razine bis-M6P.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Bijeli do blijedozuti liofilizirani prasak

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nexviadyme (avalglukozidaza alfa) je indiciran za dugoro¢nu enzimsku nadomjesnu terapiju u
lijeCenju bolesnika s Pompeovom boles¢u (nedostatkom kisele a-glukozidaze).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Nexviadyme mora nadzirati lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s Pompeovom
boleséu ili drugim nasljednim metaboli¢kim ili neuromuskularnim bolestima.

Doziranje

Bolesnici mogu primiti premedikaciju antihistaminicima, antipireticima i/ili kortikosteroidima da bi se
sprijeéile ili ublaZile alergijske reakcije.

Preporucena doza avalglukozidaze alfa je 20 mg/kg tjelesne teZine primijenjena jedanput svaka
2 tjedna.

Prilagodba doze kod bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti

U bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti koji ne postignu poboljsanje ili ostvare
nedostatan odgovor u vidu sréane, di$ne i/ili motori¢ke funkcije uz lijeenje dozom od 20 mg/kg, treba
razmotriti povecanje doze na 40 mg/kg svaki drugi tjedan ako ne postoje sigurnosni problemi (npr.
teska preosjetljivost, anafilakticke reakcije ili rizik od hipervolemije).
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U bolesnika koji ne podnose avalglukozidazu alfa u dozi od 40 mg/kg svaki drugi tjedan (npr. u onih s
teskom preosjetljivoscu, anafilaktickim reakcijama ili rizikom od hipervolemije) potrebno je razmotriti
smanjenje doze na 20 mg/kg svaki drugi tjedan (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje jetrene funkcije
Sigurnost i djelotvornost avalglukozidaze alfa u bolesnika s oSteCenjem jetrene funkcije nisu se
ocjenjivale te se ne moze preporuciti poseban rezim doziranja za te bolesnike.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostec¢enjem bubrezne funkcije. Sigurnost i
djelotvornost avalglukozidaze alfa u bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije
nisu se ocjenjivale te se ne moze preporuciti poseban rezim doziranja za te bolesnike (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija (bolesnici u dobi od 6 mjeseci ili manje)
Sigurnost i djelotvornost avalglukozidaze alfa u djece u dobi od 6 mjeseci ili manje jo§ nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka u bolesnika u dobi od 6 mjeseci ili manje.

Nadin primjene

Bodice lijeka Nexviadyme namijenjene su samo za jednokratnu uporabu, a lijek se primjenjuje
intravenskom infuzijom.

Brzinu primjene infuzije treba postupno poveéavati na temelju bolesnikova odgovora i osje¢aja ugode.
Preporucuje se zapoceti infuziju brzinom od 1 mg/kg/h te zatim, ako nema znakova reakcija povezanih
s infuzijom, postupno povecavati brzinu infuzije svakih 30 minuta, u skladu s Tablicom 1. U svakom
koraku prije povecéanja brzine infuzije treba izmjeriti vitalne znakove.

Tablica 1: Raspored prilagodbe brzine infuzije

P tena d Brzina infuzije (mg/kg/h) Priblizno
reporucena doza s .
port 1. korak | 2. korak | 3. korak | 4. korak | 5. korak | trajanje (h)
20 mg/kg 1 3 52 7 NP 4-5
Postupak u 1 3 5 7 NP 7
4 koraka
40 mg/kg
Postupak u 1 3 6 ] 10 5
5 koraka®

2 Kod bolesnika s preporu¢enom dozom od 20 mg/kg i tjelesne tezine od 1,25 kg do 5 kg moze se
primijeniti maksimalna brzina infuzije od 4,8 mg/kg/h.

® Kod bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti kod kojih nema poboljsanja preporucuje
se povecanje doze na 40 mg/kg svaki drugi tjedan. Kod tjelesne tezine od 1,25 kg do 5 kg moze
se primijeniti maksimalna brzina infuzije od 9,6 mg/kg/h.

U slucaju anafilaksije, teske reakcije preosjetljivosti ili teskih reakcija povezanih s infuzijom treba
odmabh prekinuti primjenu lijeka Nexviadyme i uvesti odgovarajuce lijeCenje. U slu¢aju blagih do
umjerenih reakcija preosjetljivosti ili reakcija povezanih s infuzijom moguce je smanjiti brzinu ili
privremeno prekinuti infuziju i/ili uvesti odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.4).

Simptomi se mogu odrzati unato¢ privremenom prekidu infuzije; stoga nadlezni lijecnik treba
pricekati najmanje 30 minuta da se simptomi reakcija povuku prije nego Sto donese odluku o prekidu
infuzije za taj dan. Ako se simptomi povuku, treba nastaviti primjenjivati infuziju sljede¢ih 30 minuta
brzinom koja je upola manja od one pri kojoj se reakcija dogodila ili jo§ sporijom, a zatim poveéati



brzinu infuzije za 50% tijekom 15 do 30 minuta. Ako se simptomi ne vrate, treba povecati brzinu
infuzije na brzinu pri kojoj su se reakcije pojavile i razmotriti nastavak poveéanja brzine korak po
korak, dok se ne postigne maksimalna brzina.

Primjena infuzije kod kuce

Kod bolesnika koji dobro podnose infuzije i koji u posljednjih nekoliko mjeseci nisu imali umjerene ili
teske reakcije povezane s infuzijom moze se razmotriti primjena infuzije lijeka Nexviadyme kod kuce.
Odluku o prebacivanju bolesnika na infuzije kod kuce treba donijeti nakon ocjene i prema preporuci
nadleznog lije¢nika. Pri ocjeni bolesnikove pogodnosti za primanje infuzije kod kuce treba uzeti u
obzir bolesnikove podlezece popratne bolesti i sposobnost pridrzavanja uvjeta za primjenu infuzije
kod kuce. Potrebno je razmotriti sljedece kriterije:

e Bolesnik ne smije imati istodobna medicinska stanja koja bi, prema misljenju lije¢nika, mogla
utjecati na bolesnikovu sposobnost podnoSenja infuzije.

e Smatra se da je bolesnik medicinski stabilan. Prije uvodenja primjene infuzije kod kuce
potrebno je provesti sveobuhvatnu ocjenu.

e Bolesnik je prethodno morao nekoliko mjeseci primati infuzije lijeka Nexviadyme pod
nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju Pompeove bolesti u bolnici ili drugim
odgovaraju¢im ambulantnim uvjetima. Preduvjet za uvodenje infuzija kod kuce je
dokumentiran obrazac dobrog podnosenja infuzija, bez reakcija povezanih s infuzijom ili uz
blage reakcije povezane s infuzijom koje su se kontrolirale premedikacijom.

e Bolesnik mora biti voljan i sposoban pridrzavati se postupaka za primjenu infuzije kod kuce.

e Neophodno je utvrditi infrastrukturu, resurse i procedure, ukljucujuéi obuku, za primjenu
infuzije kod kuce te ti podaci moraju biti dostupni zdravstvenom radniku. Zdravstveni radnik
treba u svakom trenutku biti dostupan tijekom primjene infuzije kod kuce, kao i tijekom
odredenog vremena nakon infuzije, ovisno o bolesnikovoj podnosljivosti lijeka prije pocetka
primjene infuzija kod kuce.

Ako bolesnik razvije nuspojave tijekom primjene infuzije kod kuce, treba odmah prekinuti infuziju i
uvesti odgovarajuce lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Sljedece ¢e se infuzije mozda morati primjenjivati u
bolnici ili odgovaraju¢im ambulantnim uvjetima do prestanka pojave takvih nuspojava. Doza i brzina
infuzije ne smiju se mijenjati bez savjetovanja s nadleznim lijecnikom.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Po zivot opasna preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. kada
je ponovno izlaganje lijeku bilo neuspjesno (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije preosjetljivosti (uklju¢ujuéi anafilaksiju)

U bolesnika lijecenih lijekom Nexviadyme prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljuc¢ujuéi
anafilaksiju (vidjeti dio 4.8).

Tijekom primjene lijeka Nexviadyme mora biti odmah dostupna odgovarajuca oprema za primjenu
medicinskih potpornih mjera, uklju¢ujuéi opremu za kardiopulmonalno ozivljavanje, osobito za
bolesnike s hipertrofijom srca te bolesnike sa znacajno narusenom disnom funkcijom.



U slucaju pojave teSke preosjetljivosti ili anafilaksije treba odmah prekinuti primjenu lijeka
Nexviadyme i uvesti odgovarajuce lije¢enje. Potrebno je razmotriti rizike i koristi ponovne primjene
lijeka Nexviadyme nakon anafilaksije ili teSke reakcije preosjetljivosti. Neki su bolesnici bili ponovno
izlozeni lijeku pri manjoj brzini infuzije i u nizoj dozi od preporucene. U bolesnika s teSkom
preosjetljivos¢u moZe se razmotriti postupak desenzibilizacije na Nexviadyme. Ako se donese odluka
0 ponovnoj primjeni lijeka, potreban je izniman oprez i dostupnost odgovarajué¢ih mjera za
ozivljavanje. Kad bolesnik dobro podnosi infuziju, doza se moze povecati do odobrene doze.

U slucaju blagih ili umjerenih reakcija preosjetljivosti moguce je smanjiti brzinu ili privremeno
prekinuti infuziju.

Reakcije povezane s infuzijom

U klinickim su ispitivanjima prijavljene reakcije povezane s infuzijom, koje mogu nastupiti u bilo
kojem trenutku tijekom infuzije i/ili unutar nekoliko sati nakon infuzije lijeka Nexviadyme, a bile su
izglednije pri viSim brzinama infuzije (vidjeti dio 4.8).

Cini se da je rizik od reakcija povezanih s infuzijom veéi u bolesnika koji u vrijeme infuzije lijeka
Nexviadyme imaju akutnu podleZec¢u bolest. Bolesnici s uznapredovalom Pompeovom boleS¢éu mogu
imati narusenu sréanu i respiratornu funkciju, zbog c¢ega mogu biti izloZeni ve¢em riziku od teskih
komplikacija prouzrocenih reakcijama povezanima s infuzijom. Da bi se sprijecile ili ublazile reakcije

se reakcije i dalje mogu javiti u bolesnika nakon primjene premedikacije.

Ako se pojave teSke reakcije povezane s infuzijom, treba razmotriti trenutacni prekid primjene lijeka
Nexviadyme i zapoCeti odgovarajuce lijeCenje. Potrebno je razmotriti koristi i rizike ponovne primjene
lijeka Nexviadyme nakon teskih reakcija povezanih s infuzijom. Neki su bolesnici bili ponovno
izlozeni lijeku pri manjoj brzini infuzije i u nizoj dozi od preporucene. Kad bolesnik dobro podnosi
infuziju, doza se moze povecati do odobrene doze. Ako se bez obzira na premedikaciju pojave blage
ili umjerene reakcije povezane s infuzijom, simptomi se mogu ublaziti smanjenjem brzine ili
privremenim prekidom infuzije (vidjeti dio 4.8).

Imunogenost

Protutijela na lijek koja su se javila tijekom lijecenja prijavljena su i u prethodno nelijecenih (95%) i u
prethodno lije¢enih bolesnika (62%) (vidjeti dio 4.8).

Reakcije povezane s infuzijom i reakcije preosjetljivosti mogu se javiti neovisno o razvoju protutijela
na lijek. Veéina reakcija povezanih s infuzijom i reakcija preosjetljivosti bila je blage ili umjerene
tezine te su se mogle zbrinuti u skladu s uobicajenom klini¢kom praksom. U klinickim ispitivanjima
razvoj protutijela na lijek nije utjecao na klinicku djelotvornost (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji ne odgovaraju na terapiju moze se razmotriti testiranje na protutijela na lijek. U
bolesnika s rizikom od alergijskih reakcija ili prethodnom anafilaktickom reakcijom na alglukozidazu
alfa moze se razmotriti imunolosko testiranje potaknuto Stetnim dogadajima, ukljucujuci testiranje na
IgG 1 IgE protutijela na lijek.

Obratite se lokalnom predstavniku tvrtke Sanofi ili odjelu za medicinske poslove tvrtke Sanofi u EU-u
za informacije o uslugama testiranja Sanofi Speciality Care.

Rizik od akutnog kardio-respiratornog zatajenja

Potreban je oprez kad se Nexviadyme primjenjuje u bolesnika podloznih hipervolemiji ili onih s
akutnom podlezec¢om respiratornom boles¢u ili naruSenom sréanom i/ili respiratornom funkcijom kod
kojih je indiciran ograni¢en unos tekucine. Ti bolesnici mogu biti izloZeni riziku od ozbiljnog
pogorsanja sréanog ili respiratornog statusa tijekom primjene infuzije. Tijekom primjene infuzije
lijeka Nexviadyme moraju biti odmah dostupne odgovarajuc¢e medicinske potporne mjere i pracenje, a



kod nekih ¢e bolesnika mozda biti potrebno dulje razdoblje promatranja, koje se treba temeljiti na
individualnim potrebama bolesnika.

Sréana aritmija i iznenadna smrt tijekom opce anestezije za uvodenje centralnog venskog katetera

Potreban je oprez kad se opéa anestezija zbog postavljanja centralnog venskog katetera ili drugih
kirurskih zahvata primjenjuje u bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti i hipertrofijom srca.

Primjena opcCe anestezije u bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti i hipertrofijom srca bila
je povezana sa sr€anim aritmijama, ukljucujuéi ventrikularnu fibrilaciju, ventrikularnu tahikardiju i
bradikardiju, koje su dovele do sr¢anog zastoja ili smrti ili su zahtijevale ozivljavanje ili defibrilaciju
srca.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Buduci da je avalglukozidaza alfa rekombinantni ljudski
protein, nisu izgledne interakcije s drugim lijekovima u kojima posreduje citokrom P450.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Nexviadyme u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama ne
ukazuju na izravne Stetne u¢inke u smislu reproduktivne toksi¢nosti. Smatralo se da su neizravni
ucinci na plod u miSeva povezani s anafilaktickim odgovorom na avalglukozidazu alfa (vidjeti

dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude. Ne mogu se donijeti zakljucci o tome je li primjena lijeka
Nexviadyme tijekom trudnoce sigurna ili ne. Nexviadyme se tijekom trudnoc¢e smije primjenjivati
samo ako moguca korist za majku nadmasuje moguce rizike, ukljucujuci one za plod.

Dojenje

Nema dostupnih podataka o prisutnosti lijeka Nexviadyme u maj¢inom mlijeku, u¢incima lijeka
Nexviadyme na proizvodnju mlijeka ni ué¢incima na dojence. Ne mogu se donijeti zakljuéci o tome je
li primjena lijeka Nexviadyme tijekom dojenja sigurna ili ne. Nexviadyme se tijekom dojenja smije
primjenjivati samo ako moguca korist za majku nadmasuje moguce rizike, uklju¢ujuéi one za dojence
(vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Nema klinickih podataka o u¢incima lijeka Nexviadyme na plodnost ljudi. Ispitivanja na miSevima
nisu pokazala da lijek naruSava plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nexviadyme moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Buduéi da su
omaglica, hipotenzija i somnolencija prijavljene kao reakcije povezane s infuzijom, to moZe utjecati
na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima na dan primjene infuzije (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ozbiljne nuspojave prijavljene u bolesnika lije¢enih lijekom Nexviadyme bile su respiratorni distres i
zimica u 1,4% bolesnika te glavobolja, dispneja, hipoksija, edem jezika, mucnina, pruritus, urtikarija,
promjena boje koze, nelagoda u prsiStu, pireksija, poviSen ili snizen krvni tlak, porast tjelesne
temperature, ubrzani srcani ritam i smanjena zasicenost kisikom, svaka u 0,7% bolesnika. Reakcije
preosjetljivosti prijavljene su u 60,6% bolesnika, anafilaksija u 2,8% bolesnika, a reakcije povezane s



infuzijom u 39,4% bolesnika. Ukupno je 4,9% bolesnika koji su primali Nexviadyme u klinickim
ispitivanjima trajno prekinulo lijecenje. Po 2,8% bolesnika prekinulo je lije¢enje zbog sljede¢ih
dogadaja za koje se smatralo da su povezani s primjenom lijeka Nexviadyme: respiratorni distres,
nelagoda u prsistu, omaglica, kasalj, mucnina, navale crvenila, o¢na hiperemija, urtikarija i eritem.

Najcesce prijavljene nuspojave lijeka (> 5%) bile su pruritus (13,4%), mucnina (12%), glavobolja
(10,6%), osip (10,6%), urtikarija (8,5%), zimica (7,7%), umor (7,7%) i eritem (5,6%).

Analiza objedinjenih podataka o sigurnosti iz 4 klini¢ka ispitivanja (EFC14028/COMET,
ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO i LTS13769/NEO-EXT) obuhvatila je ukupno

142 bolesnika (118 odraslih i 24 pedijatrijska bolesnika (1 pedijatrijski bolesnik bio je izravno
ukljucen za vrijeme otvorenog nastavka Ispitivanja 1)) lije¢ena lijekom Nexviadyme. Nuspojave lijeka
prijavljene u bolesnika lijeCenih lijekom Nexviadyme u analizi objedinjenih podataka iz klinickih
ispitivanja navedene su u Tablici 2.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto
(= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Zbog male populacije bolesnika, nuspojava prijavljena u 2 bolesnika klasificirana je kao ¢esta. Unutar
svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave koje su se javile u bolesnika lijecenih lijekom Nexviadyme u analizi
objedinjenih podataka iz klini¢kih ispitivanja (N=142)

Organski sustav Ucestalost Preporuceni pojam

Infekcije i infestacije manje cesto konjunktivitis

Poremecaji imunoloskog sustava vrlo Cesto preosjetljivost
cesto anafilaksija

Poremecaji ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja
Cesto omaglica
cesto tremor
cesto somnolencija
Cesto osjecaj zarenja
manje Cesto parestezija

Poremecaji oka

cesto

ocna hiperemija

manje cesto

cesto hiperemija konjunktive

cesto o¢ni pruritus

Cesto edem kapaka

manje cesto pojacano suzenje
Srcani poremecaji cesto tahikardija

ventrikularne ekstrasistole

Krvozilni poremecaji cesto hipertenzija
cesto navale crvenila
Cesto hipotenzija
cesto cijanoza
cesto navala vruéine
Cesto bljedilo




Organski sustav

Ucestalost

Preporuceni pojam

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

Cesto
cesto
cesto
Cesto
Cesto
manje ¢esto
manje Cesto

kasalj

dispneja
respiratorni distres
nadrazenost grla
orofaringealna bol
tahipneja

edem grkljana

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto
Cesto

cesto

¢esto

cesto

cesto

Cesto

Cesto
manje cesto
manje ¢esto

mucnina

proljev

povracanje

oticanje usana

oticanje jezika

bol u abdomenu

bol u gornjem dijelu abdomena
dispepsija

oralna hipoestezija

oralna parestezija

manje ¢esto disfagija
Poremecaji koze i potkoznog tkiva vrlo Cesto pruritus

vrlo Cesto osip

Cesto urtikarija

cesto eritem

cesto eritem dlanova

cesto hiperhidroza

Cesto eritematozni osip

cesto osip sa svrbezom

cesto kozni plak

manje ¢esto angioedem

manje Cesto

promjena boje koze

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i

cesto

misiéni gréevi

vezivnog tkiva cesto mialgija
cesto bol u ekstremitetu
cesto bol u slabinama
Op¢éi poremecaji i reakcije na mjestu | Cesto umor
primjene cesto zimica
cesto nelagoda u prsistu
cesto bol
Cesto bolest nalik gripi
cesto bol na mjestu infuzije
cesto pireksija
cesto astenija
cesto edem lica
Cesto osjecaj hladnoce
cesto osjecaj vrucine
cesto tromost
manje cesto bol u licu
manje ¢esto hipertermija

manje ¢esto
manje cesto
manje cesto
manje ¢esto
manje cesto
manje cesto
manje Cesto

ekstravazacija na mjestu infuzije
bol u zglobovima na mjestu infuzije
osip na mjestu infuzije

reakcija na mjestu infuzije
urtikarija na mjestu infuzije
lokalizirani edem

periferno oticanje




Organski sustav Ucestalost Preporuceni pojam

Pretrage cesto povisen krvni tlak
Cesto smanjena zasi¢enost kisikom
cesto porast tjelesne temperature
manje cesto ubrzan sréani ritam
manje cesto neuobicajeni zvukovi pri disanju
manje ¢esto poviSene vrijednosti faktora

komplementa

manje cesto povisene razine imunokompleksa

Tablica 2 ukljucuje Stetne dogadaje povezane s lijeCenjem za koje se smatra da bi mogli biti bioloski povezani s
avalglukozidazom alfa na temelju podataka iz sazetka opisa svojstava lijeka za alglukozidazu alfa.

U usporednom ispitivanju EFC14028/COMET, 100 bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti u
dobi od 16 do 78 godina koji prethodno nisu bili lijeCeni enzimskom nadomjesnom terapijom primalo
je ili Nexviadyme u dozi od 20 mg/kg (n=51) ili alglukozidazu alfa u dozi od 20 mg/kg (n=49).
Tijekom dvostruko slijepog aktivno kontroliranog razdoblja od 49 tjedana ozbiljne nuspojave
prijavljene su u 2% bolesnika lijeenih lijekom Nexviadyme i 6,1% bolesnika lije¢enih
alglukozidazom alfa. Ukupno je 8,2% bolesnika koji su u ispitivanju primali alglukozidazu alfa trajno
prekinulo lijeenje zbog nuspojava, dok nijedan bolesnik iz skupine lijecene lijekom Nexviadyme nije
trajno prekinuo lijeCenje. NajéeScée prijavljene nuspojave lijeka (> 5%) u bolesnika lije¢enih lijekom
Nexviadyme bile su glavobolja, mucnina, pruritus, urtikarija i umor.

95 bolesnika koji su usli u razdoblje otvorene faze nastavka ispitivanja EFC14028/COMET sastojalo
se od 51 bolesnika koji su nastavili lije¢enje lijekom Nexviadyme i 44 bolesnika koji su presli s
alglukozidaze alfa na Nexviadyme.

Tijekom razdoblja otvorene faze nastavka ispitivanja, ozbiljne nuspojave prijavila su 3 (5,8%)
bolesnika koji su nastavili s lije¢enjem lijekom Nexviadyme tijekom cijelog ispitivanja i 3 (6,8%)
bolesnika koji su presli na lijek Nexviadyme. NajcesSce prijavljene nuspojave (>5%) u bolesnika koji
su nastavili s lijeCenjem lijekom Nexviadyme tijekom ispitivanja bile su mu¢nina, zimica, eritem,
svrbez i urtikarija. Najcesce prijavljene nuspojave (>5%) u bolesnika koji su presli na Nexviadyme
bile su svrbez, osip, glavobolja, muc¢nina, zimica, umor i urtikarija.

Dodatni pedijatrijski bolesnik izravno uklju¢en u razdoblje otvorene faze nastavka ispitivanja nije
prijavio nijednu nuspojavu ili reakciju povezanu s infuzijom.

Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost (ukljucujuci anafilaksiju)

U analizi objedinjenih podataka o sigurnosti, reakcije preosjetljivosti javile su se u 86/142 (60,6%)
bolesnika, ukljucujuci 7/142 (4,9%) bolesnika koji su prijavili teske reakcije preosjetljivosti i

4/142 (2,8%) bolesnika u kojih je doslo do anafilaksije. U nekim reakcijama preosjetljivosti
posredovao je IgE. Znakovi i simptomi anafilaksije uklju¢ivali su edem jezika, hipotenziju, hipoksiju,
respiratorni distres, pritisak u prsistu, generalizirani edem, generalizirane navale crvenila, osjecaj
vrucine, kasalj, omaglicu, dizartriju, stezanje u grlu, disfagiju, muc¢ninu, crvenilo na dlanovima,
oticanje donje usne, oslabljene zvukove disanja, crvenilo na stopalima, oticanje jezika, svrbez dlanova
i stopala te smanjenu zasi¢enost kisikom. Simptomi teskih reakcija preosjetljivosti ukljucivali su edem
jezika, zatajenje disanja, respiratorni distres, generalizirani edem, eritem, urtikariju i osip.

Reakcije povezane s infuzijom

U analizi objedinjenih podataka o sigurnosti, reakcije povezane s infuzijom prijavljene su u priblizno
56/142 (39,4%) bolesnika lijecena avalglukozidazom alfa u klinickim ispitivanjima. Teske reakcije
povezane s infuzijom prijavljene su u 6/142 (4,2%) bolesnika i ukljucivale su simptome respiratornog
distresa, hipoksije, nelagode u prsistu, generaliziranog edema, edema jezika, disfagije, mucnine,
eritema, urtikarije i poviSenog ili snizenog krvnog tlaka. Reakcije povezane s infuzijom prijavljene u
viSe od jednog bolesnika ukljucivale su respiratorni distres, nelagodu u prsistu, dispneju, kasalj,
smanjenu zasi¢enost kisikom, iritaciju grla, dispepsiju, mu¢ninu, povracanje, proljev, oticanje usana,
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oticanje jezika, eritem, eritem dlanova, osip, eritematozni osip, svrbez, urtikariju, hiperhidrozu, kozni
plak, o¢nu hiperemiju, edem kapaka, edem lica, poviSen ili snizen krvni tlak, tahikardiju, glavobolju,
omaglicu, tremor, osjecaj Zarenja, bol (ukljucujuci bol u ekstremitetima, bol u gornjem dijelu
abdomena, orofaringealnu bol i bol u slabinama), somnolenciju, tromost, umor, pireksiju, bolest slicnu
gripi, zimicu, crvenilo, osje¢aj vruéine ili hladnoce, cijanozu i bljedilo. Veéina reakcija povezanih s
infuzijom ocijenjena je kao blaga do umjerena.

U usporednom ispitivanju EFC14028/COMET najmanje jednu reakciju povezanu s infuzijom prijavio
je manji broj bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti u skupini lije¢enoj avalglukozidazom alfa
(13/51 [25,5%]) nego u skupini lijeCenoj alglukozidazom alfa (16/49 [32,7%]). Teske reakcije
povezane s infuzijom nisu prijavljene u bolesnika lijecenih avalglukozidazom alfa, a prijavljene su u
2 bolesnika u skupini lijecenoj alglukozidazom alfa (omaglica, poremecaj vida, hipotenzija, dispneja,
hladan znoj i zimica). Najcesc¢e prijavljene reakcije povezane s infuzijom koje su se javljale tijekom
lijecenja (> 2 bolesnika) u skupini lijeCenoj avalglukozidazom alfa bile su pruritus (7,8%) i urtikarija
(5,9%), a u skupini lijecenoj alglukozidazom alfa mucnina (8,2%), pruritus (8,2%) i navale crvenila
(6,1%). Vecina reakcija povezanih s infuzijom, prijavljenih u 7 (13,7%) bolesnika u skupini lije¢enoj
avalglukozidazom alfa i 10 (20,4%) bolesnika u skupini lijecenoj alglukozidazom alfa, bila je blage
tezine.

Tijekom otvorene faze nastavka ispitivanja, reakcije povezane s infuzijom prijavljene su u 12 (23,5%)
bolesnika koji su nastavili lijecenje lijekom Nexviadyme tijekom ispitivanja; reakcije povezane s
infuzijom prijavljene u vise od 1 bolesnika bile su muc¢nina, zimica, eritem, svrbez, pireksija,
urtikarija, osip i ocna hiperemija. Reakcije povezane s infuzijom prijavljene su u 22 (50%) bolesnika
koji su presli na Nexviadyme; reakcije povezane s infuzijom prijavljene u vise od 1 bolesnika bile su
svrbez, glavobolja, osip, mucnina, zimica, umor, urtikarija, respiratorni distres, osjecaj hladnoce,
nelagoda u prsistu, eritem, eritematozni osip, pruriti¢ni osip, kozni plak, osjecaj zarenja, oticanje
usana i oticanje jezika. Broj reakcija povezanih s infuzijom smanjio se tijekom vremena u obje
skupine.

Imunogenost

Incidencija odgovora u vidu stvaranja protutijela na avalglukozidazu alfa u bolesnika s Pompeovom
bolescu lijecenih lijekom Nexviadyme prikazana je u Tablici 3. Medijan vremena do serokonverzije
iznosio je 8,3 tjedna.

U prethodno nelijeCenih odraslih bolesnika opazene su reakcije povezane s infuzijom i u bolesnika
pozitivnih na protutijela na lijek i u onih negativnih na protutijela na lijek. Porast incidencije reakcija
povezanih s infuzijom i preosjetljivosti opazen je kod visih titara IgG protutijela na lijek. U prethodno
nelijeCenih bolesnika opazen je trend porasta incidencije reakcija povezanih s infuzijom kod visih
titara protutijela na lijek, pri ¢emu je najveca incidencija reakcija povezanih s infuzijom (69,2%)
prijavljena u bolesnika s visokim vr$nim titrom protutijela na lijek od > 12 800 u odnosu na
incidenciju od 33,3% u bolesnika sa srednje visokim titrom protutijela na lijek od 1600 do 6400,
incidenciju od 14,3% u onih s niskim titrom protutijela na lijek od 100 do 800 te na incidenciju od
33,3% u onih koji su bili negativni na protutijela na lijek. Medu bolesnicima koji su prethodno primali
enzimsku nadomjesnu terapiju incidencija reakcija povezanih s infuzijom i preosjetljivosti bila je visa
u bolesnika u kojih je doslo do razvoja protutijela na lijek tijekom lijeCenja u odnosu na bolesnike
negativne na protutijela na lijek. U jednog prethodno nelijeCenog i dva prethodno lije¢ena bolesnika
razvila se anafilaksija. Pojave reakcija povezanih s infuzijom bile su sli¢ne u pedijatrijskih bolesnika
pozitivnih na protutijela na lijek i onih negativnih na ta protutijela. Jedan prethodno lije¢en
pedijatrijski bolesnik je razvio anafilaksiju (vidjeti dio 4.4).

U klini¢kom ispitivanju EFC14028/COMET, u 81 od 96 (84,4%) bolesnika razvila su se protutijela na
lijek tijekom lije¢enja. U vecine bolesnika razvio se titar protutijela na lijek u niskom do srednjem
rasponu, a 7 bolesnika prijavilo je visok i postojan titar protutijela na Nexviadyme. Procjena krizne
reaktivnosti protutijela na lijek u 49. tjednu pokazala su stvaranje protutijela koja imaju kriznu
reaktivnost s alglukozidazom alfa i lijekom Nexviadyme u 3 (5,9%) bolesnika. U veéine bolesnika
protutijela na lijek nisu klinicki znacajno utjecala na djelotvornost, no kod bolesnika s visokim titrom
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opazeni su varijabilni utjecaji na farmakokinetiku, farmakodinamiku i mjerila djelotvornosti (vidjeti

dio 5.2).

Tablica 3: Incidencija protutijela na lijek koja su se javila tijekom lijeenja u populaciji
bolesnika s kasnim i infantilnim oblikom Pompeove bolesti

Nexviadyme
Pretho.d no nelljez?em Prethodno lije¢eni bolesnici”
bolesnici Protutijela P . .
. rotutijela na avalglukozidazu alfa
na avalglukozi-dazu
alfa®
Odrasli Odrasli Pedijatrijska Pedijatrijska
populacija populacija
20 mg/kg svaki drugi | 20 mg/kg | 20 mg/kg svaki | 40 mg/kg svaki
tjedan svaki drugi drugi tjedan drugi tjedan
tjedan
(N=62) N (%) | (N=58) N | (N=6) N (N=16) N
(%) (%) (%)

Protutijela na lijek na
potetku ispitivanja 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
Protutijela na lijek koja
su se razvila tijekom 59 (95,2) 36 (62,1) 1 (16,6) 9 (56,3)
lijeenja
Neutralizirajuca protutijela
Obje vrste
neutraliziraju¢ih 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
protutijela
Samo inhibicija
enzimske aktivnosti 5(8,1) 6(10,3) 0 0
Samo inhibicija unosa 12 (19.4) 15 (25,9) 0 2 (12,5%)
enzima

2 Ukljucuje dva pedijatrijska bolesnika.

bPrethodno lije¢eni bolesnici koji su primali alglukozidazu alfa prije ili tijekom klini¢kog ispitivanja u trajanju
od 0,9 do 9,9 godina za odrasle bolesnike i od 0,6 do 11,8 godina za pedijatrijske bolesnike.

¢Nije utvrdeno.

Pedijatrijska populacija

Nuspojave lijeka prijavljene u klinickim ispitivanjima u pedijatrijskoj populaciji (19 pedijatrijskih
bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti u dobi od 1 do 12 godina [srednja vrijednost dobi:
6,8 godina] i dva pedijatrijska bolesnika (9 i 16 godina) s kasnim oblikom Pompeove bolesti) bile su
slicne onima prijavljenima u odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Prekomjerna brzina infuzije lijeka Nexviadyme moze uzrokovati navale vru¢ine. U jednom su
klinickom ispitivanju pedijatrijski bolesnici primali doze do 40 mg/kg tjelesne tezine svaka 2 tjedna, a
nakon primjene visih doza nisu utvrdeni nikakvi specifi¢ni znakovi i simptomi. Za zbrinjavanje
nuspojava vidjeti dijelove 4.4 1 4.8.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na probavni sustav i metabolizam - enzimi,
ATK oznaka: A16AB22.

Mehanizam djelovanja

Avalglukozidaza alfa je rekombinantna ljudska kisela a-glukozidaza (rhGAA) koja pruza egzogeni
izvor kisele a-glukozidaze (GAA). Avalglukozidaza alfa je modificirani oblik alglukozidaze alfa, u
kojem se priblizno 7 heksamanoznih struktura, od kojih svaka sadrzi 2 terminalne manoza-6-fosfat
(bis-M6P) skupine, konjugira na oksidirane ostatke sijalinske kiseline na alglukozidazi alfa.
Avalglukozidaza alfa ima 15 puta vise manoza-6-fosfat (M6P) skupina u odnosu na alglukozidazu
alfa. OpaZeno je da se vezivanje za M6P receptore na stani¢noj povrsini odvija preko ugljikovodi¢nih
skupina na molekuli GAA, nakon Cega se ona internalizira i transportira u lizosome, gdje prolazi
proteoliticko cijepanje koje dovodi do povecane enzimske aktivnosti s ciljem razgradnje glikogena.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Klinicka ispitivanja u bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti

Ispitivanje 1, pod nazivom EFC14028/COMET, bilo je multinacionalno, multicentri¢no,
randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje u kojem se usporedivala djelotvornost i sigurnost lijeka
Nexviadyme i alglukozidaze alfa u 100 prethodno nelijeCenih bolesnika s kasnim oblikom Pompeove
bolesti, koji su u trenutku uvodenja lijeCenja bili u dobi od 16 do 78 godina. Bolesnici su
randomizirani u omjeru 1:1 na temelju forsiranog vitalnog kapaciteta (engl. forced vital capacity,
FVC) na pocetku ispitivanja, spola, dobi i drzave u skupine koje su primale 20 mg/kg lijeka
Nexviadyme ili alglukozidaze alfa jedanput svaki drugi tjedan tijekom 12 mjeseci (49 tjedana).

Ispitivanje 1 ukljucivalo je razdoblje otvorene faze nastavka lijeCenja u kojem su svi bolesnici u
skupini koja je primala alglukozidazu alfa prebaceni na Nexviadyme i nastavili lijeCenje do najmanje
145. tjedna. Ukupno je 95 bolesnika uslo u razdoblje otvorene faze (51 iz skupine koja je primala
Nexviadyme i 44 iz skupine koja je primala alglukozidazu alfa). Dodatni pedijatrijski bolesnik
ukljucen je izravno u razdoblje nastavka lijeCenja lijekom Nexviadyme.

Primarna mjera ishoda Ispitivanja 1 bila je promjena % predvidene vrijednosti FVC-a u uspravnom
polozaju od pocetka ispitivanja do 12. mjeseca (49. tjedna). Srednja vrijednost promjene (standardna
pogreska) predvidene postotne vrijednosti FVC-a izracunata metodom najmanjih kvadrata (engl. /east
squares, LS) u 49. tjednu iznosila je 2,89% (0,88) za bolesnike lijeene lijekom Nexviadyme odnosno
0,46% (0,93) za one lijecene alglukozidazom alfa. Klini¢ki znacajna srednja vrijednost razlike (LS) od
2,43% (95% CI: -0,13; 4,99) u predvidenoj postotnoj vrijednosti FVC-a izmedu skupine lijeCene
lijekom Nexviadyme i one lijecene alglukozidazom alfa premasila je unaprijed definiranu grani¢nu
vrijednost neinferiornosti od -1,1 te je postigla statistiCku neinferiornost (p=0,0074). Ispitivanje nije
pokazalo statisticki znaCajnu superiornost (p=0,0626), a testiranje sekundarnih mjera ishoda
provedeno je bez prilagodbe za visestrukost.

Rezultati za primarnu mjeru ishoda prikazani su u Tablici 4.
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Za bolesnike koji su iz skupine lije¢ene alglukozidazom alfa prebacéeni na lijeenje lijekom
Nexviadyme nakon 49. tjedna, srednja vrijednost promjene predvidene postotne vrijednosti FVC-a
izraCunata metodom najmanjih kvadrata (LS) od 49. do 145. tjedna bila je 0,81 (1,08) (95% CI: -1,32;
2,95). U skupini koja je bila lijeCena alglukozidazom alfa, stabilizacija predvidene postotne vrijednosti
FVC-a odrzala se nakon prebacivanja na Nexviadyme na sli¢nim vrijednostima kao u skupini lije¢enoj
lijekom Nexviadyme u 145. tjednu. Bolesnici prethodno lije¢eni lijekom Nexviadyme koji su nastavili
lijecenje lijekom Nexviadyme zadrzali su poboljSanje predvidene postotne vrijednosti FVC-a u

usporedbi s po¢etnom vrijednoscu.

Tablica 4: Srednja vrijednost (LS) promjene % predvidene vrijednosti FVC-a u uspravnom

oloZaju od pocetne vrijednosti do 49. tjedna

Nexviadyme (n=51) Alglukozidaza alfa (n=51)

Forsirani vitalni kapacitet % predvidene vrijednosti u uspravnom poloZaju

Pocetna vrijednost
prije lijecenja

Srednja vrijednost
(SD)

62,55 (14,39) 61,56 (12,40)

13. tjedan

Srednja vrijednost

promjene (LS) od

pocetne vrijednosti
(SE)

3,05 (0,78) 0,65 (0,81)

25. tjedan

Srednja vrijednost

promjene (LS) od

pocetne vrijednosti
(SE)

3,21 (0,80) 0,57 (0,84)

37. tjedan

Srednja vrijednost

promjene (LS) od

pocetne vrijednosti
(SE)

2,21 (1,00) 0,55 (1,05)

49. tjedan

Procijenjena promjena
od pocetne vrijednosti
do 49. tjedna
(MMRM)

Srednja vrijednost
(SD)

65,49 (17,42) 61,16 (13,49)

Srednja vrijednost

promjene (LS) od

pocetne vrijednosti
(SE)

2,89 (0,88) 0,46 (0,93)

Procijenjena razlika u
promjeni od pocetne
vrijednosti do
49. tjedna izmedu
skupina (MMRM)

Srednja vrijednost
(LS) (95% CD)

p-vrijednost®

p-vrijednost®

2,434 (-0,13; 4,99)
0,0074

0,0626

MMRM (engl. mixed model repeated measure): mijesani model s ponovljenim mjerenjima; SD (engl. standard
deviation): standardno odstupanje; SE (engl. standard error): standardna pogreska.

2Na temelju MMRM-a, model ukljucuje pocetni % predvidene vrijednosti FVC-a (kao kontinuiranu varijablu),
spol, dob (u godinama na pocetku ispitivanja), lijeCenu skupinu, posjet te interakciju izmedu lijeCene skupine i

posjeta kao fiksne ucinke.
b Graniéna vrijednost za neinferiornost od -1,1%.

¢ Superiornost nije postignuta.
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Kljuéna sekundarna mjera ishoda u Ispitivanju 1 bila je promjena ukupne prijedene udaljenosti
tijekom 6 minuta hodanja (6MWT, engl. 6-minute walk test) od pocetka ispitivanja do 12. mjeseca
(49. tjedna). Srednja vrijednost promjene (LS) pocetnog rezultata 6MWT testa (SE) u 49. tjednu
iznosila je 32,21 m (9,93) za bolesnike lijecene lijekom Nexviadyme odnosno 2,19 m (10,40) za
bolesnike lijecene alglukozidazom alfa. Srednja vrijednost razlike (LS) od 30,01 m (95% CI:

1,33; 58,69) pokazala je broj¢ano poboljsanje uz Nexviadyme u odnosu na alglukozidazu alfa.
Rezultati 6GMWT testa prikazani su u Tablici 5.

Za bolesnike koji su iz skupine lijecene alglukozidazom alfa prebaceni na lijecenje lijekom
Nexviadyme nakon 49. tjedna, srednja vrijednost promjene (LS) rezultata 6SMWT (prijedena
udaljenost u metrima) od 49. do 145. tjedna bila je -2,3 m (10,6), 95% CI: -23,2; 18,7. U 145. tjednu
primijecena je stabilizacija rezultata 6MWT nakon prelaska sa skupine lije¢ene alglukozidazom alfa
na Nexviadyme. Sudionici u skupini lijecenoj lijekom Nexviadyme odrzali su poboljSanje u usporedbi
s pocetnom vrijednoscu.

Dodatne sekundarne mjere ishoda u ispitivanju bile su maksimalan udisajni tlak (engl. maximum
inspiratory pressure, MIP), maksimalan izdisajni tlak (engl. maximum expiratory pressure, MEP),
ukupan rezultat testa ruénim dinamometrom (engl. hand-held dynamometry, HHD), ukupan rezultat
brzog testa motori¢ke funkcije (engl. quick motor function test, QMFT) te rezultat upitnika SF-12
(upitnik o kvaliteti Zivota vezanoj uz zdravlje, rezultati i za tjelesnu i za mentalnu komponentu).
Rezultati za te mjere ishoda navedeni su u Tablici 5.

U prethodno nelijeCenih bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti u dobi od 16 do 78 godina,
koji su zapoceli s lijeCenjem lijekom Nexviadyme u dozi od 20 mg/kg svaki drugi tjedan, srednja
promjena postotne vrijednosti (SD) heksoza tetrasaharida u mokraéi od pocetka ispitivanja do

49. tjedna iznosila je -53,90% (24,03), koja se odrzala u 145. tjednu na -53,35% (72,73) u bolesnika
koji su nastavili lijecenje lijekom Nexviadyme. U bolesnika koji su zapoceli lije¢enje alglukozidazom
alfa u dozi od 20 mg/kg svaki drugi tjedan, srednja promjena postotne vrijednosti (SD) heksoza
tetrasaharida u mokraci od pocetka ispitivanja do 49. tjedna iznosila je -10,8% (32,33), te se dodatno
smanjila na -48,04% (41,97) u 145. tjednu nakon prelaska s lijeCenja alglukozidazom alfa na
Nexviadyme.
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Tablica 5: Srednja promjena (LS) od pocetne vrijednosti do 49. tjedna za dodatne sekundarne
mjere ishoda

Mjera ishoda Nexviadyme Alglukozidaza alfa Srednja vrijednost
razlike (LS)
Srednja vrijednost Srednja vrijednost
promjene (LS) (SE) | promjene (LS) (SE) (95% CI)
Udaljenost prijedena u 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33; 58,69)
6-minutnom testu hoda
(6MWT) (metri)*®
Maksimalan udisajni tlak 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64; 10,39)
(% predvidene
vrijednosti)*
Maksimalan izdisajni tlak 10,97 (2,84) 8,35 (2,97) 2,61 (-5,61; 10,83)
(% predvidene
vrijednosti)®
Ukupan rezultat testa 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
ru¢nim dinamometrom
(HHD)
Ukupan rezultat brzog 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
testa motoricke funkcije
(QMFT)
Rezultat za tjelesnu 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
komponentu’: 2,37
Upitnik o kvaliteti (0,99)
zivota vezanoj uz
zdravlje (SF-12) Rezultat za mentalnu 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46; 5,69)
komponentu®: 2,88
(1,22)

* MMRM za udaljenost prijedenu u 6MWT testu prilagodava se za pocetni % predvidene vrijednosti FVC-a i
pocetni rezultat EMWT testa (prehodanu udaljenost u metrima), dob (u godinama na pocetku ispitivanja), spol,
lije¢enu skupinu, posjet te interakciju lijecenje x posjet kao fiksne ucinke.

b Srednja vrijednost promjene (LS) od pocetne vrijednosti (SE) iznosila je 18,02 (8,79) u 13. tjednu, 27,26 (9,98)
u 25. tjednu te 28,43 (9,06) u 37. tjednu u skupini lijecenoj avalglukozidazom alfa, odnosno 15,11 (9,16) u

13. tjednu, 9,58 (10,41) u 25. tjednu te 15,49 (9,48) u 37. tjednu u skupini lije¢enoj alglukozidazom alfa.

¢ Post-hoc analiza osjetljivosti, koja ne ukljucuje 4 bolesnika (po 2 u svakoj lijeCenoj skupini) sa
suprafiziolo§kim pocetnim vrijednostima MIP-a i MEP-a.

4 Ukupan rezultat za tjelesnu komponentu.

¢ Ukupan rezultat za mentalnu komponentu.

U otvorenom, nekontroliranom ispitivanju koje je uklju¢ivalo bolesnike s kasnim oblikom Pompeove
bolesti rezultati za % predvidene vrijednosti FVC-a i 6MWT pokazali su odrzan ucinak tijekom
dugorocnog lijecenja avalglukozidazom alfa u dozi od 20 mg/kg svaki drugi tjedan u trajanju do

6 godina.

Klinicko ispitivanje u bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti

Ispitivanje 2, po nazivom ACT14132/mini-COMET, bilo je visefazno, otvoreno, multicentri¢no,
multinacionalno, kohortno ispitivanje faze 2, uz primjenu ponovljenih doza i povecavanje doza lijeka
Nexviadyme u pedijatrijskih bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti (u dobi od

1 do 12 godina) koji su dozivjeli klini¢ko pogorSanje ili su postigli suboptimalan klini¢ki odgovor
tijekom lijecenja alglukozidazom alfa. Ispitivanje je obuhvatilo ukupno 22 bolesnika; 1. kohorta
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ukljucivala je 6 bolesnika koji su dozivjeli klinicko pogorSanje i primali dozu od 20 mg/kg svaki drugi
tjedan tijekom 25 tjedana, 2. kohorta ukljucivala je 5 bolesnika koji su dozivjeli klini¢ko pogorsanje i
primali dozu od 40 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom 25 tjedana, dok je 3. kohorta ukljucivala

11 bolesnika koji su postigli suboptimalan odgovor i koji su primali ili Nexviadyme u dozi od

40 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom 25 tjedana (5 bolesnika) ili alglukozidazu alfa u stabilnim dozama
koje su primali prije uklju¢ivanja u ispitivanje (koje su se kretale u rasponu od 20 mg/kg svaki drugi
tjedan do 40 mg/kg svaki tjedan) tijekom 25 tjedana (6 bolesnika).

Primarni cilj Ispitivanja 2 bio je ocijeniti sigurnost i podnosljivost primjene lijeka Nexviadyme.
Sekundarni je cilj bio utvrditi djelotvornost lijeka Nexviadyme. Podaci su pokazali stabilizaciju ili
poboljsanje ishoda za djelotvornost, u vidu rezultata testa za procjenu grubih motorickih funkcija s
88 pitanja (engl. gross motor function classification measure-88, GMFM-88), brzog testa motoricke
funkcije (QMFT), pedijatrijskog indeksa onesposobljenosti kod Pompeove bolesti (Pompe-PEDI),
Z-vrijednosti mase lijeve klijetke te mjerenja poloZaja vjeda u bolesnika u kojih je prethodno doslo do
pogorsanja ili u kojih se nije mogla posti¢i dovoljno dobra kontrola alglukozidazom alfa. Terapijski
ucinak bio je izrazeniji kod primjene doze od 40 mg/kg svaki drugi tjedan u odnosu na dozu od

20 mg/kg svaki drugi tjedan. U 2 od 6 bolesnika lijecenih lijekom Nexviadyme u dozi od 20 mg/kg
svaki drugi tjedan (1. kohorta) zabiljezeno je daljnje klini¢ko pogorSanje te im je doza povecana s

20 mg/kg na 40 mg/kg svaki drugi tjedan u 55. odnosno 61. tjednu. Svi bolesnici lije¢eni dozom od
40 mg/kg svaki drugi tjedan odrzali su tu dozu do kraja ispitivanja bez daljnjeg klinickog pogorSanja.

Srednja vrijednost promjene pocetne postotne vrijednosti (SD) heksoza tetrasaharida u mokraci nakon
6 mjeseci ispitivanja iznosila je -40,97% (16,72) u pedijatrijskih bolesnika s infantilnim oblikom
Pompeove bolesti (< 18 godina) lije¢enih lijekom Nexviadyme u dozi od 40 mg/kg svaki drugi tjedan
koji su dozivjeli klini¢ko pogorsanje (2. kohorta), odnosno -37,48% (17,16) u onih koji su postigli
suboptimalan klini¢ki odgovor tijekom lijecenja alglukozidazom alfa (3. kohorta). U bolesnika
lijeCenih lijekom Nexviadyme u dozi od 20 mg/kg svaki drugi tjedan u kojih je prethodno doslo do
pogorsanja srednja vrijednost postotne promjene (SD) iznosila je 0,34% (42,09).

Dugoroc¢ni ucinci lijecenja lijekom Nexviadyme ocijenjeni su u 10 bolesnika u 49. tjednu, 8 bolesnika
u 73. tjednu te 3 bolesnika u 97. tjednu. U bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti u kojih je
prethodno doslo do pogorsanja uz alglukozidazu alfa, djelotvornost na specifi¢ne parametre
pogorsanja, ukljucujuc¢i motoricku funkciju, masu lijeve klijetke i mjerenja polozaja vjeda, odrzala se
do 2 godine.

Pedijatrijska populacija

Lijekom Nexviadyme lijeceno je 19 pedijatrijskih bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti u
dobi od 1 do 12 godina koji su prethodno lije¢eni alglukozidazom alfa (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8) te
2 pedijatrijska bolesnika u dobi od 9 odnosno 16 godina s kasnim oblikom Pompeove bolesti.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka Nexviadyme
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje Pompeove bolesti (vidjeti dio 4.2 za

informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Registar oboljelih od Pompeove bolesti

Pozivaju se zdravstveni radnici da prijave bolesnike kojima je dijagnosticirana Pompeova bolest
putem poveznice www.registrynxt.com. U tom ¢e se registru anonimno prikupljati podaci o bolesniku.
Ciljevi Registra oboljelih od Pompeove bolesti su unaprijediti znanje o Pompeovoj bolesti i pratiti
bolesnike i njihov odgovor na enzimsku nadomjesnu terapiju tijekom vremena, a krajnji je cilj
poboljsanje klinickih ishoda za te bolesnike.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Bolesnici s kasnim oblikom Pompeove bolesti

Farmakokinetika avalglukozidaze alfa ocjenjivala se u populacijskoj analizi koja je obuhvatila
75 bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti u dobi od 16 do 78 godina lije¢enih
avalglukozidazom alfa u dozi od 5 mg/kg do 20 mg/kg svaki drugi tjedan.

Bolesnici s infantilnim oblikom Pompeove bolesti

Farmakokinetika avalglukozidaze alfa opisana je u 16 bolesnika u dobi od 1 do 12 godina lijecenih
avalglukozidazom alfa, §to je uklju¢ivalo 6 bolesnika koji su primali dozu od 20 mg/kg i 10 bolesnika
koji su primali dozu od 40 mg/kg svaki drugi tjedan. Svi su bolesnici bili prethodno lijeceni.

Apsorpcija

U bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti srednja vrijednost Cmax iznosila je 273 pg/ml (24%),
a srednja vrijednost AUC; gjedna 1220 pgeh/ml (29%) kod primjene 4-satne intravenske infuzije u dozi
od 20 mg/kg svaki drugi tjedan.

U bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti, kod primjene 4-satne intravenske infuzije u dozi
od 20 mg/kg svaki drugi tjedan i 7-satne intravenske infuzije u dozi od 40 mg/kg svaki drugi tjedan
srednja vrijednost Cmax kretala se u rasponu od 175 do 189 ug/ml uz dozu od 20 mg/kg, odnosno

od 205 do 403 pg/ml uz dozu od 40 mg/kg. Srednja vrijednost AUC: geana kretala se u rasponu od

805 do 923 pgehr/ml uz dozu od 20 mg/kg, odnosno od 1720 do 2630 pgehr/ml uz dozu od 40 mg/kg.

Distribucija

U bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti tipicni populacijski farmakokineti¢ki model
predvidio je da je volumen distribucije avalglukozidaze alfa u sredi$nji odjeljak iznosio 3,4 1.

U bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti lije¢enih avalglukozidazom alfa u dozi od
20 mg/kg i 40 mg/kg svaki drugi tjedan srednja vrijednost volumena distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze kretala se u rasponu od 3,5 do 5,4 1.

Eliminacija

U bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti linearni klirens predviden tipicnim populacijskim
farmakokinetickim modelom iznosio je 0,87 I/h. Nakon primjene doze od 20 mg/kg svaki drugi tjedan
srednja vrijednost poluvijeka eliminacije iz plazme iznosio je 1,55 h.

U bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti lije¢enih avalglukozidazom alfa u dozi od
20 mg/kg 1 40 mg/kg svaki drugi tjedan srednja vrijednost plazmatskog klirensa kretala se u rasponu

od 0,53 do 0,70 I/h, a srednja vrijednost poluvijeka eliminacije iz plazme u rasponu od 0,60 do 1,19 h.

Linearnost/nelinearnost

IzloZenost avalglukozidazi alfa povecavala se proporcionalno dozi u doznom rasponu od 5 mg/kg

do 20 mg/kg u bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti, odnosno u doznom rasponu od

20 mg/kg do 40 mg/kg u bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti. Nije opazena akumulacija
nakon primjene svaki drugi tjedan.

Imunogenost

U Ispitivanju 1, EFC14028/COMET, u 95,2% bolesnika (59 od 62) lije¢enih lijekom Nexviadyme
razvila su se protutijela na lijek tijekom lije¢enja. S obzirom na varijabilnost u odgovoru stvaranja
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protutijela na lijek, nije bilo jasnog trenda vr$nog titra protutijela na lijek i utjecaja na farmakokinetiku
u bolesnika u 49. tjednu.

Posebne populacije

Populacijske farmakokineti¢ke analize u bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti pokazale su da
tjelesna tezina, dob i spol nisu znacajno utjecali na farmakokinetiku avalglukozidaze alfa.

Ostecenje jetrene funkcije
Farmakokinetika avalglukozidaze alfa nije se ispitivala u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije provedeno formalno ispitivanje u€inka oStecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku
avalglukozidaze alfa. Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi podataka prikupljenih kod

75 bolesnika s kasnim oblikom Pompeove bolesti lije¢enih dozom od 20 mg/kg, ukljucujuci

6 bolesnika s blagim o$te¢enjem bubrezne funkcije (brzina glomerularne filtracije: 60 — 89 ml/min na
pocetku ispitivanja), nije opazen znacajan utjecaj oStecenja bubrezne funkcije na izlozenost
avalglukozidazi alfa.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza koja su uklju¢ivala mjere ishoda za sigurnosnu farmakologiju.

U objedinjenom ispitivanju uc¢inaka na plodnost muzjaka i zenki miseva avalglukozidaza alfa nije
uzrokovala Stetne ucinke kad se primjenjivala u intravenskoj dozi do 50 mg/kg svaki drugi dan (kojom
se postize 9,4 puta ve¢i AUC od onoga u ljudi u stanju dinamicke ravnoteze uz preporuceno doziranje
od 20 mg/kg svaka 2 tjedna za bolesnike s kasnim oblikom Pompeove bolesti) (vidjeti dio 4.6).

U ispitivanju embriofetalne toksi¢nosti na miSevima primjena avalglukozidaze alfa u najvecoj dozi od
50 mg/kg na dan (kojom se postize 17 puta ve¢i AUC od onoga u ljudi u stanju dinamicke ravnoteze
uz preporuceno doziranje od 20 mg/kg svaka 2 tjedna za bolesnike s kasnim oblikom Pompeove
bolesti) dovela je do povecanja gubitaka ploda nakon implantacije i srednje vrijednosti broja kasnih
resorpcija ploda. Pri dozi od 20 mg/kg na dan (kojom se postize 4,8 puta ve¢i AUC od onoga u ljudi u
stanju dinamicke ravnoteze uz preporuc¢eno doziranje od 20 mg/kg svaka 2 tjedna za bolesnike s
kasnim oblikom Pompeove bolesti) nisu primijec¢eni nikakvi u¢inci. Avalglukozidaza alfa ne prolazi
kroz placentu u miseva, §to upucuje na to da su ucinci na zametak i plod pri dozi od 50 mg/kg na dan
povezani s toksi¢nos¢u za majku zbog imunosnog odgovora. Nisu opazene malformacije ni razvojne
varijacije.

U ispitivanju embriofetalne toksi¢nosti na kuni¢ima koji su primali avalglukozidazu alfa u
intravenskoj dozi do 100 mg/kg na dan (kojom se postize 91 put ve¢i AUC od onoga u ljudi u stanju
dinamicke ravnoteZe uz preporuceno doziranje od 20 mg/kg svaka 2 tjedna za bolesnike s kasnim
oblikom Pompeove bolesti) nisu opazeni Stetni ucinci.

U ispitivanju toksi¢nosti za prenatalni i postnatalni razvoj na miSevima nisu zabiljeZeni Stetni ucinci
nakon primjene avalglukozidaze alfa jedanput svaki drugi dan. Doza pri kojoj nisu zabiljezeni Stetni
ucinci (NOAEL) na reprodukciju Zenki te na vijabilnost i rast mladuncadi iznosila je 50 mg/kg i.v.
svaki drugi dan.

Juvenilni miSevi nacelno su dobro podnosili avalglukozidazu alfa nakon primjene lijeka tijekom

9 tjedana u intravenskim dozama do 100 mg/kg svaki drugi tjedan (kojima se postize ~2 do 5 puta veci
AUC od onoga u ljudi u stanju dinamicke ravnoteze uz preporuceno doziranje od 40 mg/kg svaka

2 tjedna za bolesnike s infantilnim oblikom Pompeove bolesti). Medutim, najvec¢a doza ispitivana na
juvenilnim Zivotinjama nije dovoljno visoka da bi se odbacio potencijalni rizik za bolesnike s
infantilnim oblikom Pompeove bolesti kod primjene doze od 40 mg/kg na temelju grani¢ne vrijednosti
izlozenosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

histidin

histidinklorid hidrat

glicin

manitol

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice: 4 godine

Rekonstituirani lijek

Dokazana je kemijska, fizikalna i mikrobioloska stabilnost rekonstituiranog lijeka u primjeni tijekom
24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirani lijek treba odmah primijeniti.

Ako se ne razrijedi odmah, trajanje i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni prije razrjedivanja odgovornost
su korisnika i ne bi smjeli premasiti 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

Razrijedeni lijek

Dokazana je kemijska, fizikalna i mikrobioloska stabilnost lijeka u primjeni nakon razrjedivanja do
koncentracije izmedu 0,5 mg/ml i 4 mg/ml tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C te jo$ 9 sati
na sobnoj temperaturi (do 25°C) radi primjene infuzije. Potrebno je koristiti asepti¢ne tehnike.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i ne bi smjeli premasiti 24 sata na temperaturi od
2°C do 8°C te jos 9 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C) radi primjene infuzije.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

100 mg praska za koncentrat za otopinu za infuziju u bocici (staklo tipa I) s ¢epom (elastomerna
guma), zatvara¢em (aluminij) i flip-off kapicom.

Jedno pakiranje sadrzi 1, 5, 10 ili 25 bocica.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocice su namijenjene samo za jednokratnu uporabu.
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Rekonstitucija

Tijekom rekonstitucije potrebno je koristiti asepti¢nu tehniku.

1.

Potrebno je utvrditi broj bocica za rekonstituciju na temelju tjelesne tezine pojedinog
bolesnika i preporuc¢ene doze od 20 mg/kg ili 40 mg/kg.

Bolesnikova tjelesna tezina (kg) x doza (mg/kg) = doza za bolesnika (u mg). Doza za
bolesnika (u mg) podijeljena sa 100 mg po bocici = broj bocica za rekonstituciju. Ako broj
bocica prema izra¢unu ukljucuje decimalu, treba ga zaokruziti na sljedeéi cijeli broj.

Primjer: bolesnikova tjelesna tezina (16 kg) x doza (20 mg/kg) = doza za bolesnika (320 mg).
320 mg + 100 mg po bocici = 3,2 bocice; dakle, treba rekonstituirati 4 bocice.

Primjer: bolesnikova tjelesna tezina (16 kg) x doza (40 mg/kg) = doza za bolesnika (640 mg).
640 mg + 100 mg po bocici = 6,4 bocice; dakle, treba rekonstituirati 7 bocica.

Broj bocica potrebnih za infuziju treba izvaditi iz hladnjaka i ostaviti otprilike 30 minuta da se
ugriju na sobnu temperaturu.

Bocice treba rekonstituirati tako da se u svaku od njih polako ubrizga 10,0 ml vode za
injekcije. 1z svake ¢e se bocice dobiti 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Potrebno je izbjeé¢i nagli udar
vode za injekcije na praSak i pjenjenje. To se postize polaganim kapanjem vode za injekcije
niz unutarnju stijenku bocice, a ne izravno na liofilizirani prasak. Svaku bocicu treba nagnuti 1
njezno kotrljati da bi se liofilizirani praSak otopio. Bocica se ne smije preokretati, vrtjeti ni
tresti.

Potrebno je odmah vizualno pregledati rekonstituirane bocice i provjeriti sadrze li vidljive
Cestice 1 je li sadrzaj promijenio boju. Ako se neposrednim pregledom uoce Cestice ili ako je
otopina promijenila boju, rekonstituirani lijek ne smije se upotrijebiti. Treba dopustiti da se
sadrzaj bocice potpuno otopi.

Razrjedivanje

5.

Rekonstituiranu otopinu treba razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze u vodi do kona¢ne
koncentracije od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Vidjeti Tablicu 6 za preporu¢en ukupan volumen za
infuziju na temelju tjelesne tezine bolesnika.

Potrebno je polako izvuéi volumen rekonstituirane otopine (izracunat na temelju tjelesne
tezine bolesnika) iz svake bocice.

Rekonstituiranu otopinu treba polako i izravno dodati u 5%-tnu otopinu glukoze. Treba
izbjegavati pjenjenje i muckanje otopine u infuzijskoj vrecici. Treba izbjegavati uvodenje
zraka u infuzijsku vrecicu.

Lagano preokrenite ili protrljajte infuzijsku vrecicu da biste promijesali otopinu. Ne smijete je
tresti.

Preporucuje se koristiti ugradeni filtar male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ine pora

0,2 pm) za primjenu lijeka Nexviadyme da bi se izbjegla primjena nehoti¢no uvedenih Cestica
tijekom pripreme intravenske doze. Nakon zavrSetka infuzije potrebno je isprati intravensku
liniju 5%-tnom otopinom glukoze u vodi.

10. Nexviadyme se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju.
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Tablica 6 - Predvideni volumeni intravenskih infuzija za primjenu lijeka Nexviadyme prema
tjelesnoj teZini bolesnika u dozama od 20 mg/kg i 40 mg/kg

Raspon tjelesne tezine Ukupan volumen za infuziju Ukupan volumen za infuziju
bolesnika doze od 20 mg/kg doze od 40 mg/kg
(kg) (ml) (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

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. lipnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgija

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja lijeka Nexviadyme na trziste u svakoj drzavi €lanici, nositelj odobrenja mora s

nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuéi
komunikacijske medije, na¢ine distribucije i sve druge aspekte programa. Cilj je edukacijskog
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programa podizanje svijesti o usluzi imunolo$§kog nadzora te potpora ispravnoj i sigurnoj primjeni
lijeka u kuénim uvjetima.

Nositelj odobrenja duzan je u svim drzavama ¢lanicama u kojima se Nexviadyme stavlja na trziste
osigurati da svi zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati, izdavati i primjenjivati
Nexviadyme dobiju sljedeci paket edukacijskih materijala, koji ¢e se distribuirati preko struc¢nih tijela:

e Vodi€ za uslugu imunoloSkog nadzora za zdravstvene radnike 1

e Vodi¢ za primjenu infuzije kod kuce za zdravstvene radnike

Vodi¢ za uslugu imunoloskog nadzora za zdravstvene radnike ukljucivat ¢e sljedece kljucne elemente:

e Preporuke za testiranje:

O

O

Snazno se poti¢e uzimanje pocetnog uzorka seruma prije prve infuzije.

Potrebno je redovito pratiti titar imunoglobulin G (IgG) protutijela, a ako
bolesnik ne odgovara na terapiju, treba razmotriti testiranje na IgG protutijela
na lijek.

U lijecenih bolesnika mozZe se provesti testiranje na inhibicijska protutijela
ako dode do smanjenja klinicke koristi unato¢ nastavku lijecenja lijekom
Nexviadyme.

U bolesnika s rizikom od alergijske reakcije ili prethodnom anafilaktickom
reakcijom na lijek Myozyme (alglukozidaza alfa) treba se razmotriti
imunolosko testiranje potaknuto Stetnim dogadajima, ukljucujuci testiranje na
IgG 1 IgE protutijela na lijek.

Imunolosko testiranje potaknuto Stetnim dogadajima treba razmotriti i u
bolesnika kod kojih dode do umjerenih/teskih ili opetovanih reakcija
povezanih s infuzijom koje upucuju na reakcije preosjetljivosti ili
anafilakticke reakcije.

e Prakti¢ne informacije o usluzi testiranja i kontaktni podaci:

O

Opis usluga testiranja: dostupni testovi, indikacija za testiranje, vrsta uzorka,
ucestalost testiranja, vrijeme prikupljanja uzorka.

Postupak testiranja: dijagram sa sazetim prikazom glavnih koraka za
zdravstvene radnike koji traze usluge specijaliziranog testiranja

Vodi¢ za primjenu infuzije kod kuce za zdravstvene radnike, koji ¢e sluziti kao dokument za obuku
zdravstvenih radnika koji ¢e provoditi infuziju kod kuée, sadrzavat ¢e sljedece kljucne elemente:
e Uvjete i organizaciju primjene infuzije kod kuce, ukljucuju¢i opremu, premedikaciju i
hitno lijecenje
e Pojedinosti o pripremi i primjeni lijeka Nexviadyme, ukljucujuci sve korake
pripreme, rekonstitucije, razrjedivanja i primjene
e Medicinsku ocjenu bolesnika prije primjene infuzije kod kuce
e Informacije o znakovima i simptomima reakcija povezanih s infuzijom te
preporucene mjere za zbrinjavanje nuspojava kad se pojave simptomi

24



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

25



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Nexviadyme 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
avalglukozidaza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 100 mg avalglukozidaze alfa.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

histidin
histidinklorid hidrat
glicin

manitol

polisorbat 80

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

1 bodica
5 bocica
10 bocica
25 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski nakon rekonstitucije i razrjedivanja
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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Upotrijebiti odmah nakon razrjedivanja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1579/001 1 bo€ica
EU/1/21/1579/002 5 bocica
EU/1/21/1579/003 10 bocica
EU/1/21/1579/004 25 bocica

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nexviadyme 100 mg praSak za koncentrat
avalglukozidaza alfa
i.v. nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

6. DRUGO

Sanofi B.V.-NL
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Nexviadyme 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
avalglukozidaza alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Nexviadyme i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Nexviadyme
Kako se Nexviadyme primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako cuvati Nexviadyme

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O R W =

1. Sto je Nexviadyme i za $to se Koristi

Sto je Nexviadyme
Nexviadyme sadrzi enzim koji se zove avalglukozidaza alfa. To je kopija prirodnog enzima koji se
naziva kisela alfa-glukozidaza (GAA) i koji nedostaje bolesnicima s Pompeovom bolescu.

Za §to se Nexviadyme Koristi
Nexviadyme se koristi za lijeCenje osoba svih dobnih skupina koje imaju Pompeovu bolest.

Osobe s Pompeovom bole$¢u imaju niske razine enzima kisele alfa-glukozidaze (GAA). Taj enzim
pomaze u kontroli razina glikogena (vrste ugljikohidrata) u tijelu. Glikogen pruza tijelu energiju, no u
osoba s Pompeovom bolescu visoke se razine glikogena nakupljaju u razli¢itim misi¢ima i ostecuju ih.
Ovaj lijek zamjenjuje enzim koji nedostaje kako bi se moglo smanjiti nakupljanje glikogena u tijelu.

2. Sto morate znati prije nego primite Nexviadyme

Nemojte primjenjivati Nexviadyme

Ako ste imali po zivot opasnu alergijsku reakciju (reakciju preosjetljivosti) na avalglukozidazu alfa ili
neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.) i ako su se te reakcije ponovno pojavile nakon

prekida i ponovnog pocetka primjene lijeka.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Nexviadyme.

Odmabh se obratite lijecniku ako lijeenje lijekom Nexviadyme uzrokuje:

o alergijske reakcije, ukljuc¢ujuéi anafilaksiju (teSku alergijsku reakciju) - pogledajte dio ,,Moguce
nuspojave” u nastavku za informacije o simptomima
J reakcije povezane s infuzijom dok primate lijek ili unutar nekoliko sati nakon primjene -

pogledajte dio ,,Moguce nuspojave™ u nastavku za informacije o simptomima
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Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako dode do oticanja nogu ili oticanja cijelog tijela. Vas ¢e
lijeénik odluciti treba li prekinuti infuziju lijeka Nexviadyme te primijeniti odgovarajuce lijeenje. Vas
¢e lije¢nik takoder odluciti mozete li i dalje primati avalglukozidazu alfa.

Drugi lijekovi i Nexviadyme
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego primite ovaj lijek. Nema podataka o primjeni lijeka
Nexviadyme u trudnica. Ne smijete primati Nexviadyme tijekom trudnoce, osim ako Vam to izricito
ne preporuci Vas lijecnik. Vii Vas lijecnik trebate odluciti mozete li primati Nexviadyme ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nexviadyme moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Buduéi da se
kao reakcije povezane s infuzijom mogu javiti omaglica, nizak krvni tlak i pospanost, to moze utjecati
na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima na dan primjene infuzije.

3. Kako se Nexviadyme primjenjuje

Nexviadyme ¢ete primati pod nadzorom zdravstvenog radnika koji ima iskustva u lijeCenju Pompeove
bolesti.

Prije nego $to primite Nexviadyme, mozda ¢ete dobiti druge lijekove za ublazavanje nekih nuspojava.
Takvi lijekovi ukljucuju antihistaminik, steroidni lijek i lijek (poput paracetamola) za snizavanje
vrudice.

Doza lijeka Nexviadyme koju ¢ete primati temelji se na Vasoj tjelesnoj tezini, a primat Cete je
jedanput svaka 2 tjedna.

o Preporucena doza lijeka Nexviadyme iznosi 20 mg/kg tjelesne tezine.

Primjena infuzije kod kuce

Vas lijeénik moze razmotriti moguénost da primate infuziju lijeka Nexviadyme kod kuée ako je to
sigurno i prakti¢no. Ako dobijete bilo koju nuspojavu tijekom primjene infuzije lijeka Nexviadyme,
zdravstveni radnik koji Vam daje infuziju kod kuc¢e moze prekinuti infuziju i zapoceti odgovarajuce
lijecenje.

Upute za pravilnu uporabu

Nexviadyme se primjenjuje kao drip u venu (intravenskom infuzijom). Lijek se isporucuje
zdravstvenom radniku u obliku praska, koji se mora pomijesati sa sterilnom vodom i dodatno
razrijediti s glukozom prije nego §to se primijeni u obliku infuzije.

Ako primite viSe lijeka Nexviadyme nego $to ste trebali
Prekomjerna brzina infuzije lijeka Nexviadyme moze dovesti do navala vrucine.

Ako ste propustili dozu lijeka Nexviadyme
Ako ste propustili primiti infuziju, obratite se svom lije¢niku. U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s
primjenom ovog lijeka, obratite se lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ako prestanete primati lijek Nexviadyme

Obratite se svom lije¢niku ako zelite prekinuti lije¢enje lijekom Nexviadyme. Simptomi Vase bolesti
mogu se pogorsati ako prekinete lijecenje.
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4. Moguce nuspojave

Nuspojave se najcesce javljaju dok bolesnici primaju infuziju lijeka Nexviadyme ili neposredno nakon
toga. Odmah morate obavijestiti svog lijecnika ako dobijete reakciju povezanu s infuzijom ili
alergijsku reakciju. Lije¢nik Vam mozZe dati lijekove prije primjene infuzije da bi se sprijecile takve
reakcije.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom najcesce su blage ili umjerene tezine. Simptomi reakcije povezane s
infuzijom ukljucuju nelagodu u prsnom kosu, povisen krvni tlak, ubrzane otkucaje srca, zimicu, kasalj,
proljev, umor, glavobolju, bolest nalik gripi, mu¢ninu, povracanje, crvenilo oka, bol u rukama i
nogama, crvenilo koZe, svrbez koze, osip i koprivnjacu.

Alergijske reakcije

Alergijske reakcije mogu ukljucivati simptome poput oteZzanog disanja, stezanja u prsnom kosu,
navale crvenila, kaslja, omaglice, muc¢nine, crvenila na dlanovima i stopalima, svrbeza dlanova i
stopala, oticanja donje usne i jezika, niske razine kisika u krvi te osipa.

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

. preosjetljivost
o glavobolja

o mucnina

o svrbez koze

o osip

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
anafilaksija (teSka alergijska reakcija)
omaglica
pospanost
tremor (drhtanje)
osjecaj zarenja
crvenilo ociju
svrbez o€iju
oticanje kapaka
ubrzani otkucaji srca
crvenilo
povisen krvni tlak
nizak krvni tlak
plava boja koZe i usana
valovi vrucine
blijeda koza
kasSalj
otezano disanje
nadraZenost grla
bol u ustima i grlu
proljev
povracanje
oticanje usana
oticanje jezika
bol u trbuhu
bol u gornjem dijelu trbuha
probavne tegobe
koprivnjaca
crvenilo na Sakama
crvenilo koze

.....‘.......................O(
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crveni osip

pretjerano znojenje

osip sa svrbezom

kozni plak

misiéni gréevi

bolovi u misi¢ima

bol u ruci ili nozi

bol u slabinama

umor

zimica

vrudica

nelagoda u prsnom kosu
bol

bolest nalik gripi

bol na mjestu infuzije
niska razina kisika u krvi
slabost

oticanje lica

osjecaj hladnoce ili vru¢ine

Manje este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
upala o¢iju

utrnulost ili trnci

suzne oci

dodatni otkucaji srca

ubrzano disanje

oticanje grla

utrnulost usta, jezika ili usana

trnei u ustima, na jeziku ili usnama

otezano gutanje

oticanje koze

promjena boje koze

bol u licu

povisena tjelesna temperatura

istjecanje lijeka u tkivo na mjestu infuzije
bol u zglobovima na mjestu infuzije

osip na mjestu infuzije

reakcija na mjestu infuzije

svrbez na mjestu infuzije

lokalizirana oteklina

oticanje ruku i nogu

neuobicajeni zvukovi pri disanju (piskanje pri disanju)
nalazi krvnih pretraga koji upucuju na upalu
smanjen osjet dodira, boli i topline
nelagoda u ustima (ukljucujuéi osjecaj zarenja usana)

Nuspojave opazene u djece i adolescenata bile su sli¢ne onima u odraslih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Nexviadyme
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake
,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

I}Ieotvorene bocice:
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Pripremljena otopina:
Nakon rekonstitucije preporucuje se odmah razrijediti lijek. Rekonstituirana otopina moze se Cuvati
tijekom do 24 sata ako se ¢uva u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.

Razrijedena otopina:
Nakon razrjedivanja preporucuje se odmah primijeniti lijek. Razrijedena otopina moZe se Cuvati
tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C i zatim 9 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u
ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Nexviadyme sadrzi

Djelatna tvar je avalglukozidaza alfa. Jedna bocica sadrzi 100 mg avalglukozidaze alfa. Nakon
rekonstitucije otopina sadrzi 10 mg avalglukozidaze alfa po mililitru, a nakon razrjedivanja
koncentracija se kre¢e u rasponu od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

Drugi sastojci su:

e histidin

e histidinklorid hidrat
e glicin

e manitol

e polisorbat 80

Kako Nexviadyme izgleda i sadrZaj pakiranja
Avalglukozidaza alfa je prasak za koncentrat za otopinu za infuziju u bocici (100 mg po bocici). Jedno
pakiranje sadrzi 1, 5, 10 ili 25 bocica. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Prasak je bijele do blijedoZute boje. Nakon rekonstitucije otopina je bistra, bezbojna do blijedo Zuta.
Rekonstituirana otopina mora se dalje razrjedivati.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Proizvodaé
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 32 2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

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

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

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



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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Rekonstitucija

1.

Utvrdite broj bo¢ica za rekonstituciju na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika i
preporucene doze od 20 mg/kg ili 40 mg/kg.

Bolesnikova tjelesna tezina (kg) x doza (mg/kg) = doza za bolesnika (u mg). Doza za bolesnika
(umg) podijeljena sa 100 mg po bocici = broj bocica za rekonstituciju. Ako broj bo¢ica prema
izraCunu ukljucuje decimalu, zaokruzite ga na sljede¢i cijeli broj.

Primjer: bolesnikova tjelesna tezina (16 kg) x doza (20 mg/kg) = doza za bolesnika (320 mg).
320 mg + 100 mg po bocici = 3,2 bocice; dakle, treba rekonstituirati 4 bocice.

Primjer: bolesnikova tjelesna tezina (16 kg) x doza (40 mg/kg) = doza za bolesnika (640 mg).
640 mg + 100 mg po bocici = 6,4 bocice; dakle, treba rekonstituirati 7 bocica.

Broj bocica potrebnih za infuziju izvadite iz hladnjaka i ostavite otprilike 30 minuta da se ugriju
na sobnu temperaturu.

Rekonstituirajte bocice tako da u svaku od njih polako ubrizgate 10,0 ml vode za injekcije. 1z
svake ¢ete bocice dobiti 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Izbjegavajte nagli udar vode za injekcije na
prasak i pjenjenje. To se postize polaganim kapanjem vode za injekcije niz unutarnju stijenku
bocice, a ne izravno na liofilizirani prasak. Svaku bocicu nagnite i njezno kotrljajte. Nemojte ih
preokretati, vrtjeti ni tresti.

Odmabh vizualno pregledajte rekonstituirane bocice i provjerite sadrze li vidljive Cestice i je li
sadrzaj promijenio boju. Ako se neposrednim pregledom uoce Cestice ili ako je otopina
promijenila boju, rekonstituirani lijek ne smije se upotrijebiti. Dopustite da se sadrzaj bocCice
potpuno otopi.

Razrjedivanje

1.

Rekonstituiranu otopinu treba razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze u vodi do kona¢ne
koncentracije od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. Vidjeti Tablicu 1 za preporu¢en ukupan volumen za
infuziju na temelju tjelesne tezine bolesnika.

Polako izvucite volumen rekonstituirane otopine (izracunat na temelju tjelesne tezine bolesnika)
iz svake bocice.

Rekonstituiranu otopinu polako i izravno dodajte u 5%-tnu otopinu glukoze. Izbjegavajte
pjenjenje i muckanje otopine u infuzijskoj vrecici. Izbjegavajte uvodenje zraka u infuzijsku

vredicu.

Lagano preokrenite ili protrljajte infuzijsku vre¢icu da biste promijesali otopinu. Nemojte je
tresti.
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5. Preporucuje se koristiti ugradeni filtar male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ine pora 0,2 um)
za primjenu lijeka Nexviadyme da bi se izbjegla primjena nehoti¢no uvedenih ¢estica tijekom
pripreme intravenske doze. Nakon zavrSetka infuzije isperite intravensku liniju 5%-tnom

otopinom glukoze u vodi.

6. Nemojte primjenjivati Nexviadyme s drugim lijekovima u istoj intravenskoj liniji.

Tablica 1: Predvideni volumeni intravenskih infuzija za primjenu lijeka Nexviadyme prema
tjelesnoj teZini bolesnika u dozama od 20 mg/kg i 40 mg/kg

Raspon Ukupan Ukupan
tjelesne volumen za | volumen za
tezine infuziju (ml) | infuziju (ml)
bolesnika zadozuod | zadozuod
(kg) 20 mg/kg 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 2000

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Primjena infuzije kod kuce

Kod bolesnika koji dobro podnose infuzije i koji tijekom nekoliko mjeseci nisu imali umjerene ili
teske reakcije povezane s infuzijom moze se razmotriti primjena infuzije lijeka Nexviadyme kod kuce.
Odluku o prebacivanju bolesnika na infuzije kod kuce treba donijeti nakon ocjene i prema preporuci
nadleznog lije¢nika. Pri ocjeni bolesnikove pogodnosti za primanje infuzija kod kuée treba uzeti u
obzir bolesnikove podlezece popratne bolesti i sposobnost pridrzavanja uvjeta za primjenu infuzije

kod kuce. Potrebno je razmotriti sljedece kriterije:

e Bolesnik ne smije imati istodobna medicinska stanja koja bi, prema misljenju lije¢nika, mogla
utjecati na bolesnikovu sposobnost podno$enja infuzije.

e Smatra se da je bolesnik medicinski stabilan. Prije uvodenja primjene infuzije kod kuce
potrebno je provesti sveobuhvatnu ocjenu.

e Bolesnik je prethodno morao nekoliko mjeseci primati infuzije lijeka Nexviadyme pod
nadzorom lijecnika s iskustvom u lijeCenju Pompeove bolesti u bolnici ili drugim
odgovaraju¢im ambulantnim uvjetima. Preduvjet za uvodenje infuzija kod kuce je
dokumentiran obrazac dobrog podnosenja infuzija, bez reakcija povezanih s infuzijom ili uz
blage reakcije povezane s infuzijom koje su se kontrolirale premedikacijom.

e Bolesnik mora biti voljan i sposoban pridrzavati se postupaka za primjenu infuzije kod kuce.

e Neophodno je utvrditi infrastrukturu, resurse i procedure, ukljucujuéi obuku, za primjenu
infuzije kod kuce te ti podaci moraju biti dostupni zdravstvenom radniku. Zdravstveni radnik
treba u svakom trenutku biti dostupan tijekom primjene infuzije kod kuce, kao i tijekom
odredenog vremena nakon infuzije, ovisno o bolesnikovu podnosenju lijeka prije pocetka
primjene infuzija kod kuce.

Ako bolesnik razvije nuspojave tijekom primjene infuzije kod kuce, treba odmah prekinuti infuziju i
uvesti odgovarajuce lijecenje. Sljedece ¢e se infuzije mozda morati primjenjivati u bolnici ili
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odgovaraju¢im ambulantnim uvjetima do prestanka pojave takvih nuspojava. Doza 1 brzina infuzije ne
smiju se mijenjati bez savjetovanja s nadleznim lije¢nikom.
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