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nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nexviadyme 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 100 mg avalgliukozidazés alfa.

Istirpinus, kiekviename flakone viso yra 10,0 ml iStraukiamo tirpalo, kurio koncentracija yra 10 mg
avalgliukozidazés alfa*/ml.

* Avalgliukozidaze alfa yra zmogaus riigstiné a-gliukozidazé, gaminama rekombinantinés DNR
technologijos btidu kininio ziurkénuko kiausidziy lastelése (angl. Chinese hamster ovary cells, CHO),
kuri véliau mazdaug 7 heksamanozés struktiiromis (i§ kuriy kiekvienoje yra du terminaliniai manozés-
6-fosfato (M6F) fragmentai) konjuguojama su oksiduotais sialo rigsties likuciais ant molekulés, tokiu
biidu padidinant bis-M6F kiekj.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Balti arba Sviesiai geltoni liofilizuoti milteliai

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nexviadyme (avalgliukozidaze alfa) yra skirtas ilgalaikei pakaitinei fermenty terapijai pacientams,
sergantiems Pompe liga (esant rigstinés o-gliukozidazés nepakankamumui).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Nexviadyme turéty prizidiréti gydytojas, turintis Pompe liga ar kitomis paveldimomis
medziagy apykaitos ar nervy ir raumeny ligomis sergan¢iy pacienty gydymo patirties.

Dozavimas

Siekiant iSvengti alerginiy reakcijy ar jas palengvinti, pacientai gali buti i§ anksto gydomi
antihistamininiais, kar§¢iavima mazinanciais vaistiniais preparatais ir (arba) kortikosteroidais.

Rekomenduojama avalgliukozidazés alfa dozé yra 20 mg/kg kiino svorio, vartojama kas 2 savaites.



Dozés keitimas kiidikiy Pompe liga sergantiems (angl. Infantile-Onset Pompe Disease, IOPD)
pacientams

IOPD sergantiems pacientams, kurie vartoja 20 mg/kg kiino svorio dozg, kuriems yra nepakankamas
Sirdies, kvépavimo ir (arba) motorinés funkcijos pageréjimas ar atsakas, jei néra saugumo problemy
(pvz., sunkaus padidéjusio jautrumo, anafilaksiniy reakcijy arba skysciy kiekio pertekliaus rizikos),
reikia apsvarstyti dozés didinima iki 40 mg/kg kiino svorio kas antrg savaitg.

Pacientams, netoleruojantiems 40 mg/kg kiino svorio avalgliukozidazés alfa dozés kas antrg savaite
vartojimo (pvz., kuriems yra padidéjes jautrumas, anafilaksinés reakcijos arba skysc¢iy kiekio
pertekliaus rizika), reikia apsvarstyti sumazinti dozg¢ iki 20 mg/kg kiino svorio kas antrg savaite (zr. 4.4

skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Avalgliukozidazés alfa saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
nebuvo jvertintas, tod¢l Siems pacientams specialaus dozavimo plano rekomendacijy néra.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Avalgliukozidazés alfa saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nebuvo jvertintas, todél Siems pacientams specialaus dozavimo
plano rekomendacijy néra (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija (6 ménesiy ir jaunesni pacientai)
Avalgliukozidazés alfa saugumas ir veiksmingumas 6 ménesiy ir jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Duomeny apie 6 ménesiy ir jaunesnius pacientus néra.

Vartojimo metodas

Nexviadyme flakonai yra skirti vienkartiniam vartojimui ir vaistinis preparatas turi biti leidziamas |
veng infuzijos budu.

Infuzija turéty biti atliekama didéjancia seka, atsizvelgiant j paciento atsakg ir patoguma.
Rekomenduojama pradéti infuzijg 1 mg/kg/val. greiiu ir, jei néra su infuzija susijusiy reakcijy (ISR)
pozymiy, palaipsniui didinti greitj kas 30 minuciy, kaip nurodyta 1 lenteléje. Prie§ didinant infuzijos
greit], kiekviename zingsnyje reikia stebéti gyvybinius poZymius.

1 lentelé. Infuzijos greicio planas

ij it Apytikslé
Rekomenduojama Infuzijos greitis (mg/kg/val.) pytiks!
; 1 2 3 4 .. . trukmé
dozé - o | e . | e . | 5 Zingsnis (val)
Zingsnis | Zingsnis | Zingsnis | Zingsnis .
20 mg/kg 1 3 5e 7:  |netaikoma| Nuo 4 iki5
4pf$gesszlsu 1 3 5 7 netaikoma 7
40 mg/k — -
gRETS Zingsniy | 3 6 3 100 5
procesas®

*Pacientams, kuriems rekomenduojama doz¢ yra 20 mg/kg ir kuriy kiino svoris yra 1,25-5 kg,
didziausias infuzijos greitis gali buti 4,8 mg/kg/val.



®Vélyvos pradzios Pompe liga (angl. Late-onset Pompe disease, LOPD) sergantiems
pacientams, kuriy biiklé nepageréja, rekomenduojama didinti dozg ir vartoti 40 mg/kg kas antra
savaite. Jeigu kiino svoris yra 1,25-5 kg, didziausias infuzijos greitis gali biiti 9,6 mg/kg/val.

Anafilaksijos, sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos ar sunkiy ISR atveju reikia nedelsiant nutraukti
Nexviadyme vartojima ir pradéti tinkamg gydyma. Pasireiskus nesunkioms ar vidutinio sunkumo
padidéjusio jautrumo reakcijoms ar ISR, infuzijos greitj reikia sulétinti arba jg laikinai sustabdyti ir
(arba) pradéti tinkamg gydyma (Zr. 4.4 skyriy).

Simptomai gali i8likti nepaisant laikino infuzijos nutraukimo, todél gydantis gydytojas, prie$
nuspresdamas nutraukti infuzija likusiai dienos daliai, turi palaukti maziausiai 30 minuciy, kol
reakcijos simptomai i8nyks. Jei simptomai iSnyksta, reikia testi infuzija 30 minuciy perpus mazesniu
ar dar maZesniu grei¢iu nei buvo infuzuojama, kai pasireiské reakcijos, o véliau per 15-30 minuciy
infuzijos greitj padidinti iki 50 %. Jei simptomai nepasikartoja, reikia padidinti infuzijos greitj iki
greicio, kuomet pasireiské reakcijos, ir apsvarstyti galimybe toliau didinti greitj laipsniskai, kol bus
pasiektas didZiausias infuzijos greitis.

Infuzija namuose

Nexviadyme infuzijos namuose atlikimas gali biiti svarstomas pacientams, kurie gerai toleruoja
infuzijas ir kuriems keleta ménesiy néra buve vidutinio sunkumo ar sunkiy ISR. Sprendimas, ar
pacientui pereiti prie infuzijos atlikimo namuose, turi biiti priimtas jvertinus pateikta gydancio
gydytojo rekomendacija. Vertinant, ar pacientas gali atlikti infuzija namuose, reikia atsizvelgti i
paciento gretutines ligas ir gebéjima laikytis infuzijos atlikimo namuose reikalavimy. Reikia
atsizvelgti j Siuos kriterijus:

. pacientui tuo metu neturi biiti bukliy, kurios, gydytojo nuomone, gali paveikti paciento
gebéjima toleruoti infuzija;

. pacientas laikomas kliniSkai stabiliu. Prie§ pradedant infuzijg namuose, turi biiti atliktas
iSsamus jvertinimas;

. pacientas, prizitirint gydytojui, turin¢iam Pompe ligos gydymo patirties, tur¢jo keleta

ménesiy ligoninéje ar kitoje atitinkamoje paciento prieziiiros jstaigoje biiti gydomas
Nexviadyme infuzijomis. Gerai toleruojamy infuzijy be ISR arba nesunkiy ISR, kurie
buvo kontroliuojami naudojant premedikacija, dokumentavimas yra biitina saglyga norint
pradéti infuzija namuose;

. pacientas turi noréti ir sugebéti laikytis namuose atlieckamos infuzijos procediiry;

. sveikatos prieziiiros specialistams turi buti sukurta ir prieinama infuzijos namuose
infrastruktiira, iStekliai ir procediiros, jskaitant mokyma. Visg laika infuzijos namuose
metu ir tam tikrg laika po infuzijos turi biiti galimybé susisiekti su sveikatos prieziiiros
specialistu, priklausomai nuo paciento ankstesniy (prie§ pradedant infuzijas namuose)
infuzijy toleravimo.

Jei pacientui atliekant infuzija namuose pasireiskia nepageidaujamos reakcijos, infuzija reikia
nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkama gydyma (Zr. 4.4 skyriy). Vélesnes infuzijas gali tekti atlikti
ligoningje ar kitoje ambulatoringje jstaigoje, kol tokios nepageidaujamos reakcijos nebepasireiks.
Dozés ir infuzijos grei¢io negalima keisti nepasitarus su atsakingu gydytoju.

Vaistinio preparato ruoSimo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Gyvybei pavojingas padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai, kai pakartotinis vartojimas buvo nesékmingas (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksija)

Buvo pranesta apie Nexviadyme gydomiems pacientams pasireiskusias padidéjusio jautrumo
reakcijas, jskaitant anafilaksijg (zr. 4.8 skyriy).

Skiriant Nexviadyme, turi buti lengvai prieinamos tinkamos medicinos pagalbos priemonés, jskaitant
kardiopulmoninés reanimacijos jranga, ypac¢ pacientams, kuriems yra Sirdies hipertrofija, ir
pacientams, kuriy kvépavimo funkcija yra reikSmingai sutrikusi.

Pasireiskus sunkioms padidéjusio jautrumo reakcijoms ar anafilaksijai, reikia nedelsiant nutraukti
Nexviadyme vartojimg ir pradéti tinkamg gydyma. Reikia apsvarstyti pakartotinio Nexviadyme
vartojimo rizikg ir nauda po anafilaksijos ar sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos. Kai kuriems
pacientams buvo pakartotinai atliekama infuzija mazesniu greiciu bei mazesne nei rekomenduojama
doze. Pacientams, kuriems pasireiskia sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, galima svarstyti
Nexviadyme desensibilizacijos procediiros poreikj. Jei nusprendziama pakartotinai vartoti vaistinj
preparata, reikia imtis ypatingy atsargumo priemoniy ir turéti pasiruosus atitinkamas gaivinimo
priemones. Kai tik pacientas toleruoja infuzija, doz¢ galima padidinti, kad buty pasiekta patvirtinta
dozé.

Jei pasireiSkia nesunkios ar vidutinio sunkumo padidéjusio jautrumo reakcijos, infuzijos greitj galima
sulétinti arba jg laikinai sustabdyti.

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie ISR, pasireiskusias bet kuriuo Nexviadyme infuzijos metu
ir (arba) per kelias valandas po jos; ir reakcijos buvo labiau tikétinos esant didesniam infuzijos greiciui
(zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, sergantiems imine gretutine liga, Nexviadyme infuzijos metu yra didesné ISR
pasireiskimo rizika. Pacientams, sergantiems pazengusia Pompe liga, gali buti sutrikusi Sirdies arba
kvépavimo funkcija, o tai gali nulemti didesn¢ sunkiy ISR komplikacijy rizikg. Siekiant iSvengti ar
susilpninti ISR, galima skirti antihistamininiy, kar§¢iavima mazinan¢iy vaistiniy preparaty ir (arba)
kortikosteroidy. Taciau ISR vis tiek gali pasireiksti pacientams ir po iSankstinio gydymo.

Jei pasireiSkia sunkios ISR, reikia apsvarstyti galimybe nedelsiant nutraukti Nexviadyme vartojimg ir
pradeéti tinkamg gydyma. Reikia atsizvelgti | pakartotinio Nexviadyme vartojimo po sunkiy ISR naudg
ir rizikg. Kai kuriems pacientams buvo pakartotinai atlickama infuzija mzesniu greiciu bei mazesne
nei rekomenduojama doze. Kai tik pacientas toleruoja infuzijg, doze galima padidinti, kad biity
pasiekta patvirtinta doz¢. Jei nesunkios ar vidutinio sunkumo ISR atsiranda nepaisant iSankstinio
gydymo, simptomus palengvinti gali infuzijos grei¢io sumazinimas arba laikinas infuzijos nutraukimas
(Zr. 4.8 skyriy).

Imunogeni$kumas

Gydymo metu atsirade antiklinai prie§ vaistinj preparata (APV) buvo aptikti tiek anks¢iau
negydytiems (95 %), tiek gydytiems pacientams (62 %) (Zr. 4.8 skyriy).



ISR ir padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti nepriklausomai nuo APV susidarymo. Dauguma
ISR ir padidéjusio jautrumo reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo ir buvo gydomos taikant
iprasta kliniking praktika. Klinikiniy tyrimy metu APV susidarymas neturéjo jtakos klinikiniam
veiksmingumui (Zr. 4.8 skyriy).

APV tyrimo atlikimo poreikis gali biiti svarstomas, jei pacientams nepasireiskia atsakas j gydyma.
Pacientams, kuriems yra didel¢ alerginés reakcijos rizika ar kuriems anksciau pasireiské anafilaksiné
reakcija j algliukozidazg alfa, galima apsvarstyti nepageidaujamy reiskiniy salygoty imunologiniy
tyrimy, jskaitant APV IgG ir IgE, poreikj.

Dél informacijos apie ,,Sanofi Specialty Care* testavimo paslaugas kreipkités j vietinj ,,Sanofi* atstova
arba ,,Sanofi EU Medical Services*.

Uminio $irdies ir kvépavimo sistemos nepakankamumo rizika

Nexviadyme reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems pavojingas skysciy kiekio perteklius, arba
pacientams, sergantiems timine kvépavimo taky liga arba esant Sirdies ir (arba) kvépavimo funkcijos
sutrikimams, kai turi bati ribojamas skyséiy kiekis. Siems pacientams infuzijos metu gali kilti rimta
sunkaus Sirdies ar kvépavimo sistemos biiklés pablogéjimo rizika. Nexviadyme infuzijos metu turi biiti
lengvai prieinamos tinkamos medicinos pagalbos ir stebéjimo priemonés, o kai kuriems pacientams
gali prireikti ilgesnio stebéjimo laiko, atsizvelgiant j individualius paciento poreikius.

Sirdies aritmija ir staigi mirtis bendrosios anestezijos metu jvedant centrinés venos kateterj

Reikia imtis atsargumo priemoniy atliekant bendrgjg anestezija centrinés venos kateterio jvedimui ar
atliekant kitas chirurgines procediiras pacientams, sergantiems IOPD su §irdies hipertrofija.

Sirdies aritmija, jskaitant skilveliy virpéjima, skilveling tachikardija ir bradikardija, sukelianti $irdies
sustojimg ar mirtj arba dél kurios reikia atlikti Sirdies gaivinimg ar defibriliacijg, buvo susijusi su
bendrosios anestezijos atlikimu IOPD sergantiems pacientams, kuriems buvo Sirdies hipertrofija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Kadangi avalgliukozidaz¢ alfa yra rekombinantinis Zzmogaus baltymas, néra
tikétina, kad jis sgveikauty su vaistiniais preparatais, daranciais poveikj citochromui P450.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie Nexviadyme vartojimg né$¢ioms moterims néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio
kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Manoma, kad netiesioginis poveikis peliy
vaisiui susijes su anafilaksiniu atsaku j avalgliukozidazg alfa (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zzmonéms
nezinoma. I§vady, ar Nexviadyme vartoti néStumo metu yra saugu, daryti negalima. Nexviadyme
nésStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jei galima nauda motinai yra didesné uz galima rizika,
iskaitant ir rizika vaisiui.

Zindymas

Duomeny apie tai, ar Nexviadyme issiskiria j motinos pieng ir ar Nexviadyme daro poveikj pieno
gamybai ar zindomam kiidikiui néra. ISvady, ar Nexviadyme vartoti Zindymo metu yra saugu, daryti
negalima. Nexviadyme zindymo laikotarpiu galima vartoti tik tuo atveju, jei galima nauda motinai yra
didesné uz galima rizika, jskaitant ir rizikg Zindomam kadikiui (zr. 5.3 skyriy).



Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie Nexviadyme poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais peliy
patiny ar pateliy vaisingumo sutrikimo neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nexviadyme gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi apie galvos svaigima,
hipotenzijg ir mieguistumg buvo pranesta kaip apie ISR, tai gali turéti jtakos gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus infuzijos dieng (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta gydant pacientus Nexviadyme, buvo
kvépavimo sutrikimas ir Saltkrétis 1,4 % pacienty ir galvos skausmas, dusulys, hipoksija, liezuvio
edema, pykinimas, niezéjimas, dilgéliné, odos spalvos pasikeitimas, diskomfortas kriitinéje,
kars¢iavimas, padidéjes ar sumazéjes kraujospudis, padidéjusi kiino temperatiira, padaznéjes Sirdies
ritmas ir sumazéjes kraujo jsotinimas deguonimi 0,7 % pacienty. Padidéjusio jautrumo reakcijos
pasireiské 60,6 % pacienty, anafilaksija — 2,8 %, o ISR — 39,4 % pacienty. I$ klinikiniy tyrimy metu
Nexviadyme vartojusiy pacienty 4,9 % visam laikui nutrauké gydyma; 2,8 % pacienty gydymas buvo
nutrauktas del susijusiy su Nexviadyme toliau iSvardyty nepageidaujamy reiskiniy: kvépavimo
sutrikimo, diskomforto krutinéje, galvos svaigimo, kosulio, pykinimo, veido ir kaklo paraudimo, akiy
hiperemijos, dilgélinés ir eritemos.

Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatag (NRV) (> 5 %), apie kurias buvo pranesta dazniausiai,
buvo niezéjimas (13,4 %), pykinimas (12 %), galvos skausmas (10,6 %), iSbérimas (10,6 %), dilgéliné
(8,5 %), saltkrétis (7,7 %), nuovargis (7,7 %) ir eritema (5,6 %).

I bendra 4 klinikiniy tyrimy (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO ir
LTS13769/NEO-EXT) saugumo analize i$ viso buvo jtraukti 142 pacientai (118 suaugusiyjy ir

24 vaikai (1 vaikas buvo tiesiogiai jtrauktas j 1 tyrimo atvirg pratgsimo laikotarpj)), gydyti
Nexviadyme. NRV, pastebétos pacientams, gydytiems Nexviadyme, atliekant bendra klinikiniy tyrimy
analize, iSvardytos 2 lenteléje.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra pateiktos pagal organy sistemos klases. Daznio kategorijos
apibudinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Dél nedidelés pacienty populiacijos nepageidaujama reakcija, pasireiskusi 2 pacientams, priskiriama
prie dazny. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjanéio sunkumo
tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems Nexviadyme,
atliekant bendra klinikiniy tyrimy analize (N = 142)

Organy sistemos klasé DazZnis Pageidaujamas terminas

Infekcijos ir infestacijos Nedaznas Konjunktyvitas

Imuningés sistemos sutrikimai Labai daznas  [Padidéjes jautrumas
Daznas Anafilaksija




Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas Galvos svaigimas
Daznas Drebulys
Daznas Mieguistumas
Daznas Deginimo pojiitis
Nedaznas Parestezija
Akiy sutrikimai Daznas Akies hiperemija
Daznas Junginés hiperemija
Daznas Akiy niezéjimas
Daznas Akies voko edema
Nedaznas Padidéjgs asarojimas
Sirdies sutrikimai Daznas Tachikardija
Nedaznas Skilveliy ekstrasistolés
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija
Daznas Veido ir kaklo paraudimas
Daznas Hipotenzija
Daznas Cianoze
Daznas Paraudimas su kar$¢io pojuciu
Daznas Blyskumas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir [Daznas Kosulys
tarpuplaucio sutrikimai Daznas Dusulys
Daznas Kvépavimo sutrikimas
Daznas Gerklés dirginimas
Daznas Burnos ir ryklés skausmas
Nedaznas Tachipnéja
Nedaznas Gerkly edema
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas  [Pykinimas
Daznas Viduriavimas
Daznas 'Vémimas
Daznas Lipy patinimas
Daznas Patings liezuvis
Daznas Pilvo skausmas
Daznas Virsutinés pilvo dalies skausmas
Daznas Dispepsija
Nedaznas Burnos hipestezija
Nedaznas Burnos parestezija
Nedaznas Disfagija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Labai daznas  |Niezéjimas
Labai daznas  ([Sbérimas
Daznas Dilgéline
Daznas Eritema
Daznas Delny eritema
Daznas Hiperhidrozé
Daznas Eriteminis iSbérimas
Daznas [Sbérimas su niezuliu
Daznas Odos plokstelé
Nedaznas Angioneuroziné edema
Nedaznas Odos spalvos pasikeitimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio [Daznas Raumeny spazmai
sutrikimai Daznas Mialgija
Daznas Galtniy skausmas

Daznas

Sono skausmas




Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos [Daznas (Nuovargis

pazeidimai Daznas Saltkretis
Daznas Kritinés skausmas
Daznas Skausmas
Daznas | gripg panasi liga
Daznas Infuzijos vietos skausmas
Daznas Karsc¢iavimas
Daznas Astenija
Daznas Veido edema
Daznas Salgio pojiitis
Daznas Karscio pojiitis
Daznas 'Vangumas
Nedaznas Veido skausmas
Nedaznas Hipertermija
Nedaznas Infuzijos vietos ekstravazacija
Nedaznas Infuzijos vietos sgnariy skausmas
Nedaznas Infuzijos vietos iSbérimas
Nedaznas Infuzijos vietos reakcija
Nedaznas Infuzijos vietos dilgéliné
Nedaznas Lokalizuota edema
Nedaznas Periferinis patinimas

Tyrimai Daznas Padidéjes kraujospudis
Daznas Sumazéjes jsotinimas deguonimi
Daznas Kiino temperatiiros padidéjimas
Nedaznas Padaznéjes Sirdies ritmas
Nedaznas Pakites kvépavimo garsas
Nedaznas Komplemento faktoriaus kiekio

padidéjimas
Nedaznas Imuniniy kompleksy kiekio
padidéjimas

2 lenteléje pateikiami su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai, kurie laikomi biologiskai patikimai susijusiais
su avalgliukozidaze alfa, atsizvelgiant j algliukozidazés alfa preparato charakteristiky santrauka.

Palyginamojo tyrimo EFC14028/COMET metu 100 vélyvos pradzios Pompe liga (angl. Late-onset
Pompe disease, LOPD) serganciy pacienty, kuriy amzius buvo nuo 16 iki 78 mety ir kurie anks¢iau
nebuvo gydyti pakaitine fermenty terapija, buvo gydomi 20 mg/kg Nexviadyme (n = 51) arba

20 mg/kg algliukozidaze alfa (n = 49). Dvigubai koduotu aktyviai kontroliuotu 49 savaiciy trukmes
laikotarpiu apie sunkias nepageidaujamas reakcijas buvo pranesta 2 % pacienty, gydyty Nexviadyme,
ir 6,1 % pacienty, gydyty algliukozidaze alfa. I viso 8,2 % pacienty, vartojusiy algliukozidazg alfa
tyrimo metu, visam laikui nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcijy; nei vienas i§ Nexviadyme
grupés pacienty nenutrauké gydymo visam laikui. Nexviadyme gydytiems pacientams dazniausiai
uzregistruotos NRV (> 5 %) buvo galvos skausmas, pykinimas, niezéjimas, dilgéliné ir nuovargis.

I§ 95 pacienty, kurie pradéjo atvirg EFC14028/COMET prategsimo laikotarpj, 51 pacientas tesé
gydyma Nexviadyme, o 44 pacientai vietoj algliukozidazés alfa pradéjo vartoti Nexviadyme.

Atviro pratgsimo laikotarpiu apie sunkias nepageidaujamas reakcijas pranesta 3 (5,8 %) pacientams,
kurie viso tyrimo metu tesé gydyma Nexviadyme, ir 3 (6,8 %) pacientams, kurie gydyma pakeité i
Nexviadyme. Dazniausiai (> 5 %) pranestos nepageidaujamos reakcijos pacientams, kurie tesé
gydyma Nexviadyme viso tyrimo metu, buvo pykinimas, Saltkrétis, eritema, niez¢jimas ir dilgéliné.
Pacientams, kurie gydyma pakeité j Nexviadyme, dazniausiai (> 5 %) pranestos nepageidaujamos
reakcijos buvo niezéjimas, iSbérimas, galvos skausmas, pykinimas, Saltkrétis, nuovargis ir dilgéliné.

Papildomam vaikui, tiesiogiai jtrauktam j atvirg pratgsimo laikotarpj, apie nepageidaujama reakcijg ar
ISR nepranesta.



Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes jautrumas (jskaitant anafilaksijq)

Atliktos bendros saugumo duomeny analizés duomenimis, 86 i§ 142 (60,6 %) pacienty pasireiské
padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant 7 i$ 142 (4,9 %) pacientus, kurie pranesé apie sunkias
padidéjusio jautrumo reakcijas, ir 4 i§ 142 (2,8 %) pacientus, kuriems pasireiské anafilaksija. Kai
kurios padidéjusio jautrumo reakcijos buvo susijusios su IgE. Anafilaksijos poZymiai ir simptomai
buvo liezuvio edema, hipotenzija, hipoksija, kvépavimo sutrikimas, kriitinés spaudimas, iSplitusi
edema, bendras paraudimas, karScio pojutis, kosulys, galvos svaigimas, dizartrija, gerklés verzimas,
disfagija, pykinimas, delny paraudimas, apatinés lipos patinimas, sumazéjes kvépavimo garsas, pédy
paraudimas, liezuvio patinimas, delny ir pédy niezulys ir deguonies kiekio sumazéjimas. Sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy simptomai buvo liezuvio edema, kvépavimo nepakankamumas,
kvépavimo sutrikimas, i$plitusi edema, eritema, dilgléliné ir iSbérimas.

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)

Atliktos bendros saugumo duomeny analizés duomenimis, klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie
ISR, pasireiskusig mazdaug 56 i§ 142 (39,4 %) pacienty, gydyty avalgliukozidaze alfa. Sunkios ISR
pasireiské 6 i§ 142 (4,2 %) pacienty, jskaitant tokius simptomus, kaip kvépavimo sutrikimas,
hipoksija, kriitinés diskomfortas, iSplitusi edema, liezuvio edema, disfagija, pykinimas eritema,
dilgéliné ir padidéjes ar sumazéjes kraujospiidis. ISR, apie kurias prane$¢ daugiau nei 1 pacientas,
buvo kvépavimo sutrikimas, diskomfortas kriitingje, dusulys, kosulys, sumazéjes kraujo jsotinimas
deguonimi, gerklés dirginimas, dispepsija, pykinimas, vémimas, viduriavimas, liipy patinimas,
liezuvio patinimas, eritema, delny eritema, iSbérimas, eriteminis iSbérimas, niez¢jimas, dilgeling,
hiperhidrozé, odos plokstelé, akiy hiperemija, akiy voky edema, veido edema, padidéjes arba
sumazgjes kraujospiidis, tachikardija, galvos skausmas, svaigulys, drebulys, deginimo pojiitis,
skausmas (jskaitant galtiniy skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, gerklés ir burnos skausma bei
Sono skausma), mieguistumas, vangumas, nuovargis, kar§¢iavimas, j gripa panasi liga, Saltkrétis,
paraudimas, karscio ar Sal¢io pojitis, cianoze ir blySkumas. Dauguma ISR buvo jvertintos kaip
lengvos ar vidutinio sunkumo.

Palyginamojo tyrimo EFC14028/COMET metu maziau LOPD serganciyjy pacienty, gydyty
avalgliukozidazés alfa grupéje, pranesé apie maziausiai 1 ISR (13 i§ 51 [25,5 %] pacienty), palyginti
su algliukozidazés alfa grupés pacientais (16 i$ 49 [32,7 %] pacienty). Avalgliukozidazés alfa grupéje
pranesimy apie sunkias ISR nebuvo, taciau jos pasireiské 2 pacientams, priskirtiems algliukozidazes
alfa grupéje (galvos svaigimas, regos sutrikimas, hipotenzija, dusulys, $altas prakaitas ir Saltkrétis).
Dazniausios gydymo metu pasireiSkusios ISR (> 2 pacientams) avalgliukozidazés alfa grupéje buvo
niez¢jimas (7,8 %) ir dilgeline (5,9 %), o algliukozidazés alfa grupéje — pykinimas (8,2 %), niezéjimas
(8,2 %) bei veido ir kaklo paraudimas (6,1 %). Dauguma ISR buvo nesunkios, pasireiskusios 7

(13,7 %) pacientams avalgliukozidazés alfa grupéje ir 10 (20,4 %) pacienty algliukozidazés alfa

grupgje.

Atviro pratgsimo laikotarpiu apie ISR buvo pranesta 12 (23,5 %) pacienty, kurie tesé gydyma
Nexviadyme viso tyrimo metu; ISR, apie kurias pranesé daugiau nei 1 pacientas, buvo pykinimas,
Saltkrétis, eritema, niez¢jimas, kar§¢iavimas, dilgéliné, bérimas ir akiy hiperemija. 22 (50 %)
pacientams, kurie gydyma pakeité | Nexviadyme, buvo pranesta apie ISR; ISR, apie kurias pranesta
daugiau nei 1 pacientui, buvo niezéjimas, galvos skausmas, isbérimas, pykinimas, Saltkrétis,
nuovargis, dilgéling, kvépavimo sutrikimas, Sal€io pojutis, diskomfortas krutinéje, eritema, eriteminis
iSbérimas, iSbérimas su niezuliu, odos plokstelé, deginimo pojiitis, liipy patinimas ir liezuvio
patinimas. Laikui bégant ISR skaicius abiejose grupése mazéjo.

Imunogeniskumas
Nexviadyme gydyty pacienty, sergan¢iy Pompe liga, APV atsako j avalgliukozidazg alfa daznis
pateiktas 3 lenteléje. Vidutinis laikas iki serokonversijos buvo 8,3 savaites.



ISR pasireiské anks¢iau negydytiems suaugusiems pacientams, kuriems susidaré APV, tiek ir APV
neigiamiems. ISR ir padidéjusio jautrumo daznio padidéjimas buvo stebimas esant didesniems IgG
APV titrams. Anksc¢iau negydytiems pacientams ISR daznio didéjimo tendencija buvo stebima
didéjant APV titrams; didziausias ISR daznis (69,2 %) buvo nustatytas esant APV didelio piko ribose
> 12 800, palyginti su dazniu 33,3 % pacientams, kuriy vidutinis APV titras yra 1 600-6 400, dazniu
14,3 % pacientams, kuriy APV titras nedidelis (100-800), ir pacientams, kuriems APV nesusidaré.
Suaugusiesiems, kuriems buvo taikoma pakaitiné fermenty terapija (PFT), ISR ir padidéjes jautrumas
pasireiské dazniau tiems, kuriems gydymo metu susidaré APV, palyginti su pacientais, kuriems APV
nesusidaré. Vienam (1) anks¢iau negydytam pacientui ir 2 gydytiems pacientams pasireiské
anafilaksija. Vaikams, kurie buvo APV teigiami ir neigiami, ISR pasireiskimo daznis buvo panasus.
Vienam gydytam vaikui pasireiské anafilaksija (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinio tyrimo EFC14028/COMET metu 81 pacientui i$ 96 (84,4 %) gydymo metu susidaré¢ APV.
Daugumai pacienty APV titrai buvo nedideli arba vidutiniai, 7 pacientams buvo nustatyti dideli
ilgalaikiy antikiiny prie§ Nexviadyme titrai (angl. High Sustained Antibody Titers, HSAT). 49-3ja
savaite atliktas APV kryzminio reaktyvumo jvertinimas parodé, kad pacientams susidaro antikiinai,
kurie yra kryzmiskai reaktyviis algliukozidazei alfa, o Nexviadyme buvo nustatyta 3 (5,9 %)
pacientams. Pacientams, kuriems buvo nustatytas didelis antikiiny titras, stebétas jvairus poveikis FK,
FD ir veiksmingumo parametrams, ta¢iau daugumai pacienty kliniskai reikSmingo APV poveikio
veiksmingumui nenustatyta (zr. 5.2 skyriy).

3 lentelé. Gydymo metu susidariusiy APV daznis LOPD ir IOPD pacienty populiacijoje

Nexviadyme
Anks&iau Gydyti pacientai®
negydyti Avalgliukozidazé alfa APV
pacientai
Avalgliukozidazé
alfa APV?
Suaugusieji Suaugusieji | Vaikai Vaikai
20 mg/kg kas 20 mg/kg | 20 mg/kg | 40 mg/kg
antrg savaite kas antrg | kas antra | kas antrag
(N=162) savaite savaite savaite
(N=58) (N=6) | (N=16)
N (%)
N (%) N (%) N (%)
APV tyrimo 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) | 2(12,5)
pradzioje
Gydymo metu 59 (95,2) 36 (62,1) 1(16,6) | 9(56,3)
susidare APV
Neutralizuojantis
antiklinas
Abu NAD tipai 14 (22,6) 5 (8,6) 0 0
Tik slopinamasis 5(8,1) 6(10,3) 0 0
fermenty
aktyvumas
Tik fermenty 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2
Jsisavinimo (12,5 %)
slopinimas

*Apima du vaikus

b Ankséiau gydyti pacientai buvo gydyti algliukozidaze alfa prie$ klinikinj tyrimg ar jo metu, gydymo intervalas
buvo 0,9-9,9 mety suaugusiems pacientams ir 0,6—11,8 mety vaikams.

*Nenustatyta



Vaiky populiacija

Nepageidaujamos reakcijos, klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios vaiky populiacijoje (19 vaiky,
serganciy IOPD nuo 1 iki 12 mety amziaus [amziaus vidurkis 6,8] ir du vaikai (9 ir 16 mety amziaus),
sergantys LOPD), buvo panasios kaip ir suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede* nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Per didelis Nexviadyme infuzijos greitis gali sukelti veido ir kaklo paraudima. Klinikinio tyrimo metu
vaikai vartojo iki 40 mg/kg kiino svorio dozes kas 2 savaites. Vartojant didesnes dozes specifiniy
pozymiy ir simptomy nenustatyta. Apie nepageidaujamy reakcijy gydyma zr. 4.4 ir 4.8 skyrius.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vir§kinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas:
A16AB22.

Veikimo mechanizmas

Avalgliukozidaze alfa yra rekombinantiné Zmogaus riigstiné a-gliukozidazé (angl. recombinant human
acid a-glucosidase, rhGAA), suteikianti organizmui egzogeninj GAA Saltinj. Avalgliukozidazé alfa
yra modifikuota algliukozidazé alfa, kurios sudétyje yra mazdaug 7 heksamanozés struktiiros, i$ kuriy
kiekvienoje yra du terminaliniai manozés-6-fosfato (bis-M6F) fragmentai, konjuguojamos su
oksiduotais sialo riigsties likuciais ant algliukozidazés alfa molekulés. Avalgliukozidazé alfa manozés-
6-fosfato (M6F) fragmenty turi 15 karty daugiau, palyginti su algliukozidaze alfa. Jrodyta, kad
jungimasis prie M6F receptoriy ant Igstelés pavirSiaus vyksta per angliavandeniy grupes ant GAA
molekulés, po to ji patenka j lasteliy vidy ir transportuojama j lizosomas, kur vyksta proteolitinis
skilimas, dél kurio padidéja fermentinis glikogeno skaidymo aktyvumas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikiniai tyrimai su pacientais, serganciais LOPD

1-asis tyrimas EFC14028/COMET buvo tarptautinis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotas tyrimas, kurio metu buvo lyginamas Nexviadyme ir algliukozidazés alfa veiksmingumas ir
saugumas 100-ui anksc¢iau negydyty LOPD pacienty, kuriy amzius tyrimo pradzioje buvo nuo 16 iki
78 mety. Pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes santykiu 1:1, atsizvelgiant | prading
forsuotg gyvybing plauciy talpg (FGT), lytj, amziy ir Salj, ir jie 12 ménesiy (49 savaites) kas antrg
savaite gavo 20 mg/kg Nexviadyme arba algliukozidazés alfa.

1 tyrimas apémé atvirg gydymo pratesimo laikotarpj, kurio metu visi algukozidazés alfa grupés
pacientai gydyma pakeité | Nexviadyme ir jj tesé bent iki 145 savaités. I§ viso j atvirg laikotarpj buvo
jtraukti 95 pacientai (51 —i§ Nexviadyme grupés ir 44 — i$ algliukozidazés alfa grupés). Dar vienas
vaikas buvo jtrauktas tiesiai j gydymo pratgsimo laikotarpj ir vartojo Nexviadyme.


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

1-ojo tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo numatomos FGT pokytis procentais vertikalioje
padétyje nuo pradinio vertinimo iki 12-os ménesiy (49 savaiciy). 49-aja savaite FGT % MK vidutinis
pokytis (SK), numatomas pacientams, gydytiems Nexviadyme ir algliukozidaze alfa, buvo atitinkamai
2,89 % (0,88) ir 0,46 % (0,93). Kliniskai reik§mingas MK vidutinis skirtumas 2,43 % (95 % PI: -0,13,
4,99) tarp numatomos FGT % pacientams, vartojusiems Nexviadyme ir algliukozidazés alfa, virsijo i$
anksto nustatytg neprastesne ribg -1,1 ir pasiekeé statistiskai neprastesnius rezultatus (p = 0,0074).
Tyrimas neparodé statistiskai reik§mingo pranasumo (p = 0,0626), o antriniy vertinamyjy baigéiy
tyrimas nebuvo pritaikytas daugybiniam testavimui.

Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai yra iSsamiai aprasyti 4 lenteléje.

Pacientams, kuriems po 49 savaités vietoj algliukozidazés alfa prad¢jo vartoti Nexviadyme, vidutinis
numatomas FGT % pokytis nuo 49 savaités iki 145 savaités buvo 0,81 (1,08) (95 % PI: -1,32, 2,95).
Algliukozidazés alfa grupéje gydyma pakeitus j Nexviadyme, numatomas FGT % stabilizavosi, o
145 savaitg algliukozidazés alfa grupéje jo reikSmés buvo panasios j nustatytas Nexviadyme grupéje.
Pacienty, kurie tgs¢ gydyma Nexviadyme, grupéje, numatomo FVC % pageréjimas, palyginti su
pradiniu vertinimu, isliko.

4 lentelé. MK vidutinis pokytis nuo pradinio vertinimo iki 49-os savaités numatomos FGT %
vertikalioje padétyje

| _Nexviadyme (n=51) | Algliukozidazé alfa (n = 49)
Numatoma forsuota gyvybiné plaudiy talpa % vertikalioje padétyje
Pradinis vertinimas | 34, 4i6 (SN) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
pries gydyma
MK vidutinis
13 savaité (SK) pokytis 3,05 (0.78) 0,65 (0,81)
nuo pradinio
vertinimo
MK vidutinis
25 savaité (SK) pokytis 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
nuo pradinio
vertinimo
MK vidutinis
37 savaité (SK) pokytis 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
nuo pradinio
vertinimo
49 savaité Vidurkis (SN) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
ApskaiCiuotas poky¢io | MK vidutinis
skirtumas tarp grupiy | - (SK) pokytis 2,89%(0,88) 0,46 (0,93)
nuo pradinio vertinimo | nuo pradinio
iki 49-os savaités vertinimo
(MMRM)
MK vidurkis a
Apskaiciuotas poky¢io (95 % PI) 2,43% (0,13, 4.99)
skirtumas tarp grupiy nuo 0.0074
pradinio vertinimo iki p reik§mé® ’
49-o0s savaités (MMRM) N 0.0626
p reik§mé

MMRM: misraus modelio pakartotiné priemoné (angl. mixed model repeated measure).

aRemiantis MMRM modeliu, modelis apima prading numatomg FGT % dalj (kaip testing), lytj, amzZiy (metais,
pradinio vertinimo metu), gydymo grupe, vizita, saveika tarp gydymo grupés ir vizito, kaip fiksuotus poveikius.




"Neprastesniy rezultaty riba -1,1%

¢Pranasumas nepasicktas

1-ojo tyrimo svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo bendro per 6 minutes nueinamo atstumo
(6 minu¢iy &jimo testo, 6MET) pokytis nuo pradinio vertinimo iki 12-os ménesiy (49 savaités).

49 savaite 6MET vidutinis MK pokytis, palyginti su pradiniu vertinimu (SK), pacientams, gydytiems
Nexviadyme ir algliukozidaze alfa, buvo atitinkamai 32,21 m (9,93) ir 2,19 m (10,40). MK vidutinis
skirtumas 30,01 m (95 % PI: 1,33, 58,69) parodé¢ kiekybinj pageréjima pacientams, vartojusiems
Nexviadyme, palyginti su algliukozidaze alfa. 6MET rezultatai yra issamiai pateikti 5 lenteléje.

Pacientams, kurie po 49 savaités vietoj algliukozidazés alfa pradéjo vartoti Nexviadyme, 6MET
(nueinamo atstumo metrais) vidutinis MK pokytis nuo 49 iki 145 savaités buvo -2,3 m (10,6), 95 %
PI: -23,2, 18,7. Vietoj algliukozidazés alfa pradéjus vartoti Nexviadyme, 145 savaite 6SMET rodmuo
stabilizavosi. Nexviadyme vartojusiyjy grupés dalyviai i§laiké pageréjima, palyginti su pradiniu

vertinimu.

Papildomos antrinés tyrimo vertinamosios baigtys buvo maksimalus jkvépimo slégis (M]S),
maksimalus iSkvépimo slégis (MIS), rankinés dinamometrijos (RDD) suvestinis balas, greito
motorinés funkcijos testo (GMFT) bendras balas ir SF-12 (su sveikata susijusios gyvenimo kokybés
klausimynas, tiek fiziniy, tiek psichiniy komponenty balai). Siy vertinamyjy baiggiy rezultatai i$samiai

pateikti 5 lenteléje.

Anksciau negydytiems LOPD pacientams, kuriy amzius nuo 16 iki 78 mety ir kurie pradéjo gydyma
kas antrg savaite vartojama 20 mg/kg Nexviadyme doze, §lapimo heksozés tetrasacharidy vidutinis
procentinis (SN) pokytis 49 savaitg, lyginant su pradiniu vertinimu, buvo -53,90 % (24,03) ir
pacientams, kurie tesé gydyma Nexviadyme, buvo palaikomas 145 savaite (-53,35 % (72,73)).
Pacientams, kurie gydyma pradéjo kas antrg savaite vartojama algliukozidazés alfa 20 mg/kg doze,
Slapimo heksozés tetrasacharidy vidutinis procentinis (SN) pokytis 49 savaite, lyginant su pradiniu
vertinimu, buvo -10,8% (32,33) ir toliau mazéjo iki -48,04 % (41,97) 145 savaitg po gydymo
algliukozidaze alfa pakeitimo j Nexviadyme.

5 lentelé. Papildomy antriniu vertinamyjy baigéiy MK vidutinis pokytis nuo pradinio vertinimo

iki 49 savaités

gyvenimo kokybés
klausimynas (SF-12)

MCSE€ balas: 2,88
(1,22)

Vertinamoji baigtis Nexviadyme Algliukozidazé alfa MK vidutinis
MK vidutinis MK vidutinis pokytis skirtumas
pokytis (SK) (SK) 95 % PI)

6 minuciy ¢jimo testo

(6MET) atstumas 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33,58,69)
(metrais)®P
Maksimalus jkvépimo 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64, 10,39)
slégis (MIS)
(numatomas %)°
Maksimalus iSkvépimo 10,97 (2,84) 8,35 (2,97) 2,61 (-5,61, 10,83)
slégis (numatomas %)°
Rankinés 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56, 240,5)
dinamometrijos (RDD)
suvestiniai balai
Greitas motorinés 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22, 3,95)
funkcijos testas
(GMFT) bendras balas
Su sveikata susijusios PCS¢ balas: 2,37 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13, 3,67)
(0,99) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46, 5,69)




"MMRM modelis 6MET atstumui koreguojamas atsizvelgiant j pradine numatoma FGT % ir pradinj 6MET
(nueitas atstumas metrais), amziy (metais, pries pradinj vertinima), lytj, gydymo grupe, vizita ir saveika tarp
gydymo ir vizito, kaip fiksuota poveikj.

"MK vidurkio (SK) pokytis nuo pradinio vertinimo avalgliukozidazés alfa grupéje 13-3ja, 25-ajg ir 37-3j3 savaite
buvo atitinkamai 18,02 (8,79), 27,26 (9,98) ir 28,43 (9,06), ir algliukozidazés alfa grupéje atitinkamai 15,11
(9,16), 9,58 (10,41) ir 15,49 (9,48).

“Post-hoc jautrumo analizé, nejskaitant 4 pacienty (po 2 kiekvienoje gydymo grupéje), kuriems prie§ tyrima
buvo nustatyta didesné nei fiziologiné¢ MIS ir MIS reikSmé.

4Fiziniy komponenty santrauka.

¢ Psichiniy komponenty santrauka.

Atvirojo nekontroliuojamo LOPD serganéiy pacienty tyrimo metu numatoma FGT % ir 6MET parodé
iliekantj ilgalaikio gydymo avalgliukozidaze alfa 20 mg/kg doze kas antra savaitg poveikj iki 6-eriy
mety.

Klinikinis tyrimas su pacientais, serganciais IOPD

2-asis tyrimas, ACT14132/mini COMET, buvo daugiapakopis, II fazés atvirasis daugiacentris
tarptautinis Nexviadyme kartotinés didéjancios dozés vaikams, sergantiems IOPD (1-12 mety),
kohortinis tyrimas, kurio rezultatai parodé arba klinikinj pablogéjimg arba nepakankamai optimaly
klinikinj atsakg gydant algliukozidaze alfa. Tyrime i§ viso dalyvavo 22 pacientai; 1-oje kohortoje buvo
6 pacientai, kuriems buvo nustatytas klinikinis pablogéjimas ir kurie 25 savaites vartojo po 20 mg/kg
kas antrg savaitg, 2-oje kohortoje buvo 5 pacientai, kuriems buvo nustatytas klinikinis pablogéjimas ir
kurie 25 savaites vartojo po 40 mg/kg kas antrg savaite, o 3-ioje kohortoje buvo 11 pacienty, kuriems
klinikinis atsakas buvo nepakankamai optimalus ir kurie 25 savaites buvo gydomi arba po 40 mg/kg
Nexviadyme kas antrg savaitg (5 pacientai) arba algliukozidazés alfa stabilia, pries tyrima taikyta doze
(nuo 20 mg/kg kas antrg savaitg iki 40 mg/kg kas savaite) 25 savaites (6 pacientai).

Pagrindinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti gydymo Nexviadyme saugumag ir toleravimg. Antrinis
tikslas buvo nustatyti Nexviadyme veiksminguma. Duomenys parodé veiksmingumo rezultaty
stabilizavimasi ar pageréjima vertinant pagal bendrosios motorikos funkcijos vertinimo skale-88 (ang].
gross motor function classification measure-88, GMFM-88), greito motorinés funkcijos testag (GMFT),
Pompe liga serganciy vaiky nejgalumo apraso jvertinimg (Pompe-PEDI), kairiojo skilvelio masés
(KSM) Z bala, akiy voky padéties matavimy rezultatus pacientams, kuriy biiklé taikant ankstesnj
gydyma algliukozidaze alfa blogéjo ar buklé buvo nepakankamai kontroliuojama. Gydymo poveikis
buvo akivaizdesnis vartojant 40 mg/kg kas antrg savaite doze, lyginant su 20 mg/kg kas antra savaite.
Dviem i$ SeSiy pacienty, gydyty Nexviadyme po 20 mg/kg kas antra savaite (1-oji kohorta), toliau
buvo stebimas klinikinis blogéjimas, jiems dozé buvo padidinta nuo 20 iki 40 mg/kg kas antrg savaite
atitinkamai 55-3j3 ir 61-gja savaitg. Visiems pacientams, kuriems buvo skiriama 40 mg/kg dozé kas
antrg savaite, doze tyrimo metu nebuvo keiciama ir klinikinio pablogéjimo nustatyta nebuvo.

Vaikams, sergantiems IOPD (<18 mety amziaus) ir gydomiems Nexviadyme 40 mg/kg doze kas antra
savaite, kuriems nustatytas klinikinis pablogé¢jimas (2-0ji kohorta) arba nepakankamai optimalus
klinikinis atsakas (3-ioji kohorta), gydant algliukozidaze alfa heksozés tetrasacharidy Slapime vidutinis
procentinis pokytis (SN) prie§ pradedant tyrima ir po 6 ménesiy atitinkamai buvo -40,97 % (16,72) ir -
37,48 % (17,16). Pacientams, kuriems buvo nustatytas klinikinis pablogéjimas gydant 20 mg/kg
Nexviadyme doze kas antrg savaitg, vidutinis (SN) procentinis pokytis buvo 0,34 % (42,09).

Ilgalaikio gydymo Nexviadyme poveikis buvo jvertintas 10 pacienty 49-aja savaitg, 8 pacientams 73-
13jg savaite ir 3 pacientams 97-3j3 savaite. Pacientams, sergantiems IOPD, kuriems anksciau vartojant
algliukozidaze alfa buvo stebimas klinikinis pablogéjimas, veiksmingumas kai kuriems specifiniams
pablogéjimo rodikliams, jskaitant motoring funkcija, Sirdies kairiojo skilvelio masg ir akies voko
padéties matavimus, isliko iki 2-jy mety.



Vaiky populiacija

Devyniolika 1-12 mety amziaus vaiky, sergan¢iy IOPD, anksciau gydyty algliukozidaze alfa (zr. 4.2 ir
4.8 skyrius), ir du pacientai, 9-eriy ir 16 mety amziaus, sergantys LOPD, buvo gydomi Nexviadyme.

Europos vaisty agentiira atidejo jpareigojima pateikti Nexviadyme tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis apie Pompe ligos gydymo rezultatus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Pompe registras

Medicinos ar sveikatos priezitliros specialistai yra skatinami registruoti pacientus, kuriems diagnozuota
Pompe liga, adresu www.registrynxt.com. Pacienty duomenys Siame registre bus renkami
anonimiskai. ,,Pompe registro* tikslai yra stiprinti Pompe ligos supratimg ir stebéti pacientus bei jy
atsakg ] pakaiting fermenty terapija laikui bégant, o pagrindinis uzdavinys yra pagerinti klinikines Siy
pacienty iSeitis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pacientai, sergantys vélyvaja Pompe ligos forma (LOPD)

Avalgliukozidazés alfa farmakokinetika buvo jvertinta populiacijos analizés metu 75 LOPD
sergantiems 16—78 mety pacientams, kurie buvo gydomi 5 — 20 mg/kg avalgliukozidaze alfa doze kas
antrg savaite.

Pacientai, kuriems Pompe liga pasireiské kudikystéje (IOPD)

Avalgliukozidazés alfa farmakokinetika buvo apibiidinta 16 pacienty nuo 1-eriy iki 12-0s mety
amziaus, kurie buvo gydomi avalgliukozidaze alfa, jskaitant 6 pacientus, vartojusius 20 mg/kg, ir
10 pacienty, gydyty 40 mg/kg dozémis kas antrg savait¢. Visi pacientai pries tai jau buvo gave
gydyma.

Absorbcija

LOPD sergantiems pacientams leidziant 4 valandy trukmés infuzijg j vena, kai kas antrg savaite
vartojama dozé yra 20 mg/kg, vidutiné Cmax ir vidutiné AUCas,y buvo atitinkamai 273 ug/ml (24 %) ir
1220 pg-h/ml (29 %).

IOPD sergantiems pacientams leidZiant 4 valandy trukmés infuzijg j vena, kai kas antrg savaite
vartojama dozé yra 20 mg/kg, ir leidziant 7 valandy trukmés infuzijg i vena, kai kas antra savaite
vartojama dozé yra 40 mg/kg, vidutiné Cmax svyravo nuo 175 iki 189 pg/ml skiriant 20 mg/kg doze ir
nuo 205 iki 403 pg/ml, skiriant 40 mg/kg doze. Vidutinis AUCas.y svyravo nuo 805 iki 923 pg-h/ml
vartojant 20 mg/kg dozg ir nuo 1720 iki 2630 pg-h/ml vartojant 40 mg/kg doze.

Pasiskirstymas

LOPD serganciy pacienty avalgliukozidazés alfa pasiskirstymo turis centrinéje kameroje buvo 3,4 1,
vertinimui pasitelkus tipinj populiacijos FK modelj.

IOPD serganciy pacienty, gydyty avalgliukozidaze alfa 20 mg/kg ir 40 mg/kg dozémis kas antra
savaite, vidutinis pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai svyravo nuo 3,5 iki 5,4 1.


http://www.registrynxt.com/

Eliminacija

LOPD serganciy pacienty tipinis populiacijos FK modelio numatomas tiesinis klirensas buvo 0,87 I/h.
Vartojant 20 mg/kg dozes kas antrg savaite, vidutinis pusinés eliminacijos i plazmos laikas buvo
1,55 valandos.

IOPD serganciy pacienty, gydyty avalgliukozidaze alfa 20 mg/kg ir 40 mg/kg dozémis kas antra
savaite, vidutinis plazmos klirensas svyravo nuo 0,53 iki 0,70 1/val., o vidutinis pusinés eliminacijos i$
plazmos laikas buvo nuo 0,60 iki 1,19 valandos.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Avalgliukozidazeés alfa ekspozicija didéja proporcingai dozei nuo 5 iki 20 mg/kg LOPD sergantiems
pacientams ir nuo 20 ir 40 mg/kg IOPD sergantiems pacientams. Vartojant vaistinio preparato kas
antrg savaite, kaupimosi nepastebéta.

Imunogeni$kumas

1-0jo tyrimo EFC14028/COMET metu 95,2 % (59 18 62 pacienty) pacienty, gydyty Nexviadyme,
gydymo metu susiformavo APV. Atsizvelgiant | APV reakcijos nepastovuma, aiskios didziausio APV
titro ir poveikio FK atsiradimo tendencijos pacientams 49-3jg savait¢ nenustatyta.

Ypatingos populiacijos

LOPD serganciyjy pacienty populiacijos farmakokinetikos tyrimy duomenys parodé, kad kiino svoris,
amzius ir lytis netur¢jo reikSmingos jtakos avalgliukozidazés alfa farmakokinetikai.

Sutrikusi kepeny funkcija
Avalgliukozidazés alfa farmakokinetika nebuvo tirta pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Sutrikusi inksty funkcija

Formalaus tyrimo inksty funkcijos sutrikimo jtakos avalgliukozidazés alfa farmakokinetikai nebuvo
atlikta. Remiantis 75 LOPD serganciyjy pacienty, vartojusiy 20 mg/kg doze, jskaitant 6 pacientus,
kuriems buvo nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis nuo 60 iki

89 ml/min.; pradinio vertinimo metu), populiacijos farmakokinetikos tyrimy duomenimis, inksty
funkcijos sutrikimo poveikio avalgliukozidazés alfa ekspozicijai nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo, apimanciy farmakologinio saugumo baigtis, ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Avalgliukozidaze alfa nesukéelé nepageidaujamo poveikio jungtinio pateliy ir patiny vaisingumo
tyrimo su pelémis, kurioms j veng buvo leidziama iki 50 mg/kg doz¢ kas antra dieng, metu (9,4 karto
didesné nei pusiausvyriné AUC koncentracija kas antrg savaite skiriant 20 mg/kg doz¢ LOPD
sergantiems pacientams) (zZr. 4.6 skyriy).

Atlikus toksiSkumo embrionui ir vaisiui tyrimg su pelémis, vartojant didziausig 50 mg/kg per parg
avalgliukozidazés doze (17 karty didesne nei pusiausvyriné AUC koncentracija kas antrg savaite
skiriant rekomenduojama 20 mg/kg dozg¢ LOPD sergantiems pacientams), $i doz¢ padidino embriono
netekimg po implantacijos bei vidutinj vélyvyjy rezorbeijy skaiciy. Nebuvo pastebéta jokio poveikio
duodant 20 mg/kg per para dozes (4,8 karto didesnes nei pusiausvyriné AUC koncentracija kas antrg
savaite skiriant rekomenduojama 20 mg/kg doze¢ LOPD sergantiems pacientams). Avalgliukozidaze
alfa neprasiskverbia per peliy placenta, o tai rodo, kad poveikis embrionui ir vaisiui, vartojant



50 mg/kg per parg dozg, buvo susijes su toksiniu poveikiu patelei dél imunologinio atsako. Jokiy
apsigimimy ar vystymosi poky¢iy nepastebéta.

Atliekant toksiSkumo embrionui ir vaisiui tyrima su triusiy patelémis, kurioms j veng buvo leidziama
iki 100 mg/kg per parg avalgliukozidazés alfa dozé (91 kartg didesné nei pusiausvyriné AUC
koncentracija kas antrg savait¢ skiriant rekomenduojama 20 mg/kg doz¢ LOPD sergantiems
pacientams), nepageidaujamo poveikio nepastebéta.

Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi toksiSkumo tyrimus su pelémis, kurioms buvo
duodama avalgliukozidazés alfa kas antrg dieng nepageidaujamo poveikio nepastebéta. NOAEL verté
veislinéms pateléms ir jaunikliy gyvybingumui bei augimui buvo 50 mg/kg kas antrg dieng vaistinio
preparato skiriant j vena.

Peliy jaunikliai avalgliukozidazg alfa, suleidziamg i veng iki didZiausios 100 mg/kg dozémis kas antrg
savaite, po 9 savaiciy vartojimo paprastai toleruodavo gerai (mazdaug 2—5 kartus didesné nei
pusiausvyriné AUC koncentracija kas antrg savaite skiriant rekomenduojama 40 mg/kg doze IOPD
sergantiems pacientams). Taciau didZiausios su gyviiny jaunikliais iSmégintos dozés nepakanka, kad
biity galima atmesti galimg rizikg IOPD pacientams, kuriems skiriama 40 mg/kg, remiantis
ekspozicijos riba.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Glicinas

Manitolis
Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumai

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai — 4 metai.

I$tirpintas vaistinis preparatas

IStirpinto vaistinio preparato cheminis, fizinis ir mikrobiologinis stabilumas, esant 2 °C — 8 °C
temperatiirai, iSlieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu poziliriu paruosta vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant.

Jei nedelsiant nepraskiedziamas, uz saugojimo iki vartojimo laikg ir salygas iki praskiedimo atsako
vartotojas, $is laikas jprastai neturéty biiti ilgesnis kaip 24 valandos, esant 2 °C — 8 °C temperatiirai.

Praskiestas vaistinis preparatas

Praskiesto tirpalo nuo 0,5 mg/ml iki 4 mg/ml cheminés, fizinés ir mikrobiologinés savybés islieka
stabilios 24 valandas, esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, bei véliau 9 valandas paruosta tirpalg iki
infuzijos laikant kambario temperatiiroje (iki 25 °C). Reikia naudoti asepting technika.
Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Nedelsiant nesuvartojus, uz
saugojimo iki vartojimo laikg ir salygas atsako vartotojas, Sis laikas jprastai neturéty biiti ilgesnis kaip



24 valandos, esant 2 °C — 8 °C temperatirai ir véliau 9 valandas paruosta tirpalg iki infuzijos laikant
kambario temperattroje (iki 25°C ).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

100 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone (I tipo stiklo) su kamsciu (elastomerinés
gumos), plomba (aliuminio) ir nupléSiamu dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 5, 10 arba 25 flakonai.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Flakonai skirti tik vienkartiniam naudojimui.
Tirpinimas

Tirpinant vaistinj preparatg reikia naudoti asepting technika.
1. Ruosimui skirty flakony skaiciy nustatyti atsizvelgiant j kiekvieno paciento svorj ir

rekomenduojama 20 mg/kg arba 40 mg/kg doze.
Paciento svoris (kg) x dozé (mg/kg) = paciento dozé (mg). Paciento dozé (mg) dalijama i$
100 mg/flakone = flakony, skirty ruosti, skaicius. Jei flakony skaicius yra su trupmena, jg
reikia suapvalinti iki kito sveiko skaiciaus.
Pavyzdys: paciento svoris (16 kg) x dozé (20 mg/kg) = paciento doze (320 mg). 320 mg
padalijus i§ 100 mg/flakonas = 3,2 flakonai; taigi reikia paruosti 4 flakonus.
Pavyzdys: paciento svoris (16 kg) x dozé (40 mg/kg) = paciento dozé (640 mg). 640 mg
padalijus i§ 100 mg/flakone = 6,4 flakonai; taigi reikia paimti 7 flakonus.

2. Reikia i§imti reikiama infuzijai flakony skaiciy i§ Saldytuvo ir padéti juos mazdaug
30 minuciy, kad jie susilty iki kambario temperatiiros.
3. Istirpinti miltelius kiekviename flakone reikia létai jleidziant 10,0 ml injekcinio vandens }

kiekvieng flakong. Kiekviename flakone bus 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Reikia vengti
stipraus injekcinio vandens poveikio milteliams ir puty susidarymo. Reikia 1étai laSinti
injekcinj vandenj ant flakono vidinés sienelés, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy.
Kiekvieng flakong reikia Svelniai pajudinti j Sonus ir pasukioti, kad istirpty liofilizuoti
milteliai. Flakono negalima apversti, stipriai sukti ir kratyti.

4. Flakonus su istirpintais milteliais nedelsiant reikia vizualiai patikrinti, ar néra matomy
daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Jei i$ karto patikrinus matomos dalelés arba jei
tirpalo spalva pakitusi, iStirpinto vaistinio preparato naudoti negalima. Reikia leisti
tirpalui visiskai istirpti.

Skiedimas

5. Istirpintus miltelius reikia praskiesti 5 % gliukozes tirpalu iki galutinés koncentracijos
nuo 0,5 mg/ml iki 4 mg/ml. Rekomenduojamas bendras infuzijos turis, atsizvelgiant i
paciento svorj, pateikiamas 6 lenteléje.

6. IS kiekvieno flakono reikia létai iStraukti iStirpinto tirpalo tiirj (apskai¢iuotg pagal
paciento svorj).

7. Istirpinta tirpalg reikia Iétai suleisti tiesiai j 5 % gliukozés tirpalg. Reikia vengti puty
susidarymo infuzijos maiSelyje bei maiselio kratymo. Reikia vengti oro patekimo j
infuzijos maiselj.



8. Siekiant sumaiSyti tirpalg infuziniame maiselyje, reikia jj Svelniai apversti ar

paspaudinéti. Negalima kratyti.

9. Norint i§vengti atsitiktinai ruoSiant | veng leidziamg Nexviadyme tirpala susidariusiy
daleliy, rekomenduojama infuzinése sistemose naudoti 0,2 pum silpnai baltymus surisantj
filtra. Uzbaigus infuzija, reikia praplauti intraveninj vamzdelj 5 % gliukozés tirpalu.

10. Nexviadyme negalima infuzuoti per tg paciag intravening sistema su kitais vaistiniais

preparatais.

6 lentelé. Numatyti Nexviadyme 20 mg/kg ir 40 mg/kg doziy intraveninés infuzijos tiiriai pagal

aciento svorj

Paciento svorio ribos Bendras 20 mg/kg (ml) dozés Bendras 40 mg/ kg (ml) dozés
(kilogramas) infuzijos tiiris infuzijos tiiris
Nuo 1,25 iki 5 50 50
Nuo 5,1 iki 10 50 100
Nuo 10,1 iki 20 100 200
Nuo 20,1 iki 30 150 300
Nuo 30,1 iki 35 200 400
Nuo 35,1 iki 50 250 500
Nuo 50,1 iki 60 300 600
Nuo 60,1 iki 100 500 1000
Nuo 100,1 iki 120 600 1200
Nuo 120,1 iki 140 700 1400
Nuo 140,1 iki 160 800 1600
Nuo 160,1 iki 180 900 1800
Nuo 180,1 iki 200 1000 2000

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. birzelio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IJJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI



A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-uy) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sagraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie$ Nexviadyme pateikiant j kiekvienos Salies narés rinkg registruotojas privalo su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacines
priemones, platinimo btidus ir visus kitus programos aspektus. Mokomoji programa skirta didinti
imunologinio stebéjimo paslaugos Zinomumg bei padéti teisingai ir saugiai vartoti vaistinj preparatg
namuose.



Registruojas uztikrins, kad kiekvienoje Salyje naré¢je, kur Nexviadyme platinamas, visi sveikatos
priezitiros specialistai (SPS), kurie gali skirti, iSduoti ar leisti Nexviadyme, per specialisty
organizacijas gauty toliau nurodyta mokomosios medziagos rinkinj:

e Sveikatos priezitiros specialistams (SPS) skirtos imunologinio stebé&jimo paslaugos
gairés ir
e Infuzijos namuose vadovas, skirtas SPS

Sveikatos priezitiros specialistams skirtos imunologinio stebéjimo paslaugos gaires sudaro
toliau pateikiami pagrindiniai elementai:

e Tyrimy rekomendacijos
o Ypac skatinamas kraujo serumo méginiy surinkimas pries§ pirmaja infuzija.

o Reikia reguliariai stebéti imunoglobulino G (IgG) antikiiny titrus ir, jei pacientui
nepasireiSkia atsakas j gydyma, reikia apsvarstyti atlikti [gG antikiiny pries vaistinj
preparatg tyrima.

o Gydomiems pacientams gali buti atliktas slopinanciy antikiny tyrimas, jei jiems,
nepaisant tesiamo gydymo Nexviadyme, sumazéja klinikiné nauda.

o Pacientams, kuriems yra alerginés reakcijos rizika ar anksciau pasireiské
anafilaksiné reakcija Myozyme (algliukozidaz¢ alfa), reikia apsvarstyti atlikti

antik@iny prie§ imunoglobuling E (IgE).

o Reikia taip pat apsvarstyti atlikti imunologinj tyrimg pasireiskus nepageidaujamam
reiskiniui pacientams, kuriems pasireiSkia vidutinio stiprumo ar stiprios arba
pasikartojancios su infuzija susijusios reakcijos (ISR), leidziancios jtarti padidéjusio
jautrumo ir anafilaksines reakcijas.

e  Praktiné tyrimy paslaugos informacija ir kontaktiniai duomenys

o Tyrimo paslaugos apraSymas: galimi tyrimai, indikacijos tyrimams, méginiy rusys,
tyrimo daznis, méginiy surinkimo laikas

o Tyrimo procediira: pagrindinius SPS zingsnius specialiems tyrimams uzsakyti
rodanti diagrama

Namuose atlickamos infuzijos vadovas SPS, kuris gali biiti naudojamas kaip mokomasis dokumentas
tiems SPS, kurie atliks infuzijas namuose, sudarytas is toliau pateikiamy pagrindiniy elementy:
o Infuzijai namuose keliami reikalavimai bei organizaciniai klausimai, jskaitant jranga,
iSankstinj gydyma ir gydyma esant skubiam atvejui
¢ Informacija apie pasiruosima ir Nexviadyme vartojima, jskaitant visus pasiruoSimo
zingsnius, tirpinima, atskiedimg ir vartojima
e Medicininis paciento jvertinimas prie$ infuzijos namuose vartojimg
o Informacija apie su infuzija susijusiy reakcijy pozymius ir simptomus bei
rekomenduojamus NRV valdymo veiksmus pasireiskus simptomams.



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nexviadyme 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
avalgliukozidazé alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg avalgliukozidazés alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Glicinas

Manitolis

Polisorbatas 80

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
5 flakonai
10 flakony
25 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Paruostg ir praskiesta leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP



Praskiedus vartoti nedelsiant.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1579/001 1 flakonas
EU/1/21/1579/002 5 flakonai
EU/1/21/1579/003 10 flakony
EU/1/21/1579/004 25 flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS




PC
SN



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Nexviadyme 100 mg milteliai
avalgliukozidazé alfa
Paruosta ir praskiesta leisti i.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA

Sanofi B.V.-NL



B. PAKUOTES LAPELIS



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Nexviadyme 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
avalgliukozidazé alfa

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Nexviadyme ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Nexviadyme
Kaip vartoti Nexviadyme

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nexviadyme

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Nexviadyme ir kam jis vartojamas

Kas yra Nexviadyme?

Nexviadyme sudétyje yra fermento, vadinamo avalgliukozidaze alfa, kuris yra natiiralaus fermento,
vadinamo riigstine alfa-gliukozidaze (GAA), kopija. Sio fermento triiksta Zmonéms, sergantiems
Pompe liga.

Kam vartojamas Nexviadyme
Nexviadyme vartojamas gydyti bet kokio amziaus zZmonéms, sergantiems Pompe liga.

Pompe liga sergantys zmonés turi mazai fermento riigitinés alfa-gliukozidazés (GAA). Sis fermentas
padeda kontroliuoti glikogeno (angliavandeniy rusis) kiekj organizme. Glikogenas organizmui suteikia
energijos, bet sergant Pompe liga dideli glikogeno kiekiai kaupiasi skirtinguose raumenyse ir juos
pazeidzia. Sis vaistas organizma papildo triikstamu fermentu ir taip gali sumazinti glikogeno
kaupimasi.

2.  Kas zinotina pries§ vartojant Nexviadyme

Nexviadyme vartoti draudZiama

Jeigu yra buvusios gyvybei pavojingos alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos avalgliukozidazei
alfa arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje) ir Sios reakcijos

pasireiské po nutraukimo vél atnaujinus vaisto vartojima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Nexviadyme.

Nedelsiant pasitarkite su gydytoju, jeigu gydymas Nexviadyme sukelia:

o alergines reakcijas, jskaitant anafilaksija (sunkig alerging reakcijg) — simptomus Zr. toliau
skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®
o su infuzija susijusig reakcija, pasireiSkusig vaisto infuzijos metu ar praéjus kelioms valandoms

po infuzijos — simptomus Zr. toliau skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.



Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu Jums patino kojos arba patinimas i$plito j visg kiing. Gydytojas
nuspres, ar reikia nutraukti Nexviadyme infuzija ir skirti tinkama medicininj gydyma. Gydytojas taip
pat nuspres, ar galite testi avalgliukozidazes alfa vartojima.

Kiti vaistai ir Nexviadyme
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Néra informacijos apie Nexviadyme
vartojimg nés¢ioms moterims. Nexviadyme negalima vartoti néStumo metu, nebent gydytojas
specialiai Jums tai rekomenduoja. Jeigu zindote, Jus ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar galite vartoti
Nexviadyme.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nexviadyme gali turéti silpna poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kadangi kaip su
infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti galvos svaigimas, mazas kraujospudis ir mieguistumas,
Sios reakcijos infuzijos leidimo dieng gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3.  Kaip vartoti Nexviadyme

pacientus, sergan¢ius Pompe liga.

Pries pradedant leisti Nexviadyme, Jums gali biiti skiriami kiti vaistai, skirti kai kuriems Salutiniams
poveikiams mazinti. Tokie vaistai apima antihistamininius vaistus, steroidus ir kar§¢iavimui mazinti
skirtus vaistus (tokius kaip paracetamolis).

Nexviadyme dozé skiriama remiantis Jiisy kiino svoriu ir leidZziama kartg per 2 savaites.

o Rekomenduojama Nexviadyme dozé yra 20 mg/kg kiino svorio.

Infuzija namuose

Gydytojas gali apsvarstyti Nexviadyme infuzijos atlikimo namuose galimybe, jeigu tai yra saugu ir

patogu. Jeigu Nexviadyme infuzijos metu Jums pasireiksty bet kokie Salutiniai poveikiai, namuose
atliekamos infuzijos komandos narys gali nutraukti infuzijg ir pradéti tinkamg medicininj gydyma.

Tinkamo vartojimo instrukcija

Nexviadyme yra laSinamas | vena (infuzija j vena). Sveikatos prieziiiros specialistui vaistas tiekiamas
milteliy, kuriuos reikia sumaiSyti su steriliu vandeniu ir prie$ infuzijg atskiesti gliukozés tirpalu,
pavidalu.

Ka daryti pavartojus per didele Nexviadyme doze?
Per didelis Nexviadyme infuzijos greitis gali sukelti veido ir kaklo paraudima.

PamirSus pavartoti Nexviadyme
Jeigu pamirSote susileisti infuzija, susisiekite su gydytoju. Jeigu Jums kilty daugiau klausimy apie §io
vaisto vartojima, kreipkités j gydytoja, vaistininka ir slaugytoja.

Nustojus vartoti Nexviadyme
Jeigu norite nutraukti gydymag Nexviadyme, pasitarkite su gydytoju. Nutraukus gydyma Jusy ligos
simptomai gali pablogeéti.



4. Galimas $alutinis poveikis

Salutiniai poveikiai pacientams dazniausiai pasireiskia Nexviadyme infuzijos leidimo metu arba
greitai po infuzijos suleidimo. Turite nedelsiant pranesti gydytojui, jeigu Jums pasireiske su infuzija
susijusi reakcija arba alerginé reakcija. Siekiant apsaugoti nuo $iy reakcijy, pries infuzija gydytojas
gali Jums skirti vaisty.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos dazniausiai yra nesunkios ar vidutinio sunkumo. Su infuzija susijusiy

reakcijy simptomai apima diskomfortg kriitinéje, padidéjusj kraujosptdi, padaznéjusj Sirdies plakima,
Saltkret], kosulj, viduriavimg, nuovargj, galvos skausma, i gripa panasia liga, pykinima, vémima, akiy
paraudima, ranky ir kojy skausma, odos paraudimg, odos niezulj, iSbérimg ir dilgéling.

Alerginés reakcijos

Alerginés reakcijos gali apimti tokius simptomus, kaip sunkumg kvépuoti, kriitinés spaudima, veido ir
kaklo paraudima, kosulj, galvos svaigima, pykinima, delny ir pédy paraudima, delny ir pédy niezulj,
apatinés lupos ir liezuvio patinimg, maza deguonies kiekj kraujyje ir iSbérima.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Padidéjes jautrumas
o Galvos skausmas

o Pykinimas

o Odos niezulys

o ISbérimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)
Anafilaksija (sunki alerginé reakcija)
Svaigulys

Mieguistumas

Drebulys

Deginimo pojttis

Akiy paraudimas

Akiy niezulys

Akiy voky patinimas

Daznas Sirdies plakimas

Veido ir kaklo paraudimas
Padidéjes kraujosptdis

Mazas kraujospiidis

Odos ir liipy pamélimas
Paraudimas su kar$cio pojiciu
Odos blySkumas

Kosulys

Sunkumas kvépuoti

Gerklés dirginimas

Burnos ir gerklés skausmas
Viduriavimas

Vémimas

Lupy patinimas

Liezuvio patinimas

Pilvo skausmas

VirSutinés pilvo dalies skausmas
Nevirskinimas

Dilgéliné

Ranky paraudimas

Odos paraudimas



Isbérimas raudonomis démémis
Smarkus prakaitavimas
Isbérimas su niezuliu

Odos plokstelé

Raumeny spazmai

Raumeny skausmas

Ranky ar kojy skausmas

Sono skausmas

Nuovargis

Saltkrétis

Karsc¢iavimas

Diskomfortas kritingje
Skausmas

I gripg panasi liga

Infuzijos vietos skausmas
Mazas deguonies kiekis kraujyje
Silpnumas

Veido patinimas

Saléio arba kars&io pojitis

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
Akiy uzdegimas

Tirpimas ar dilg€iojimas

Asarojimas

Papildomi Sirdies diiziai

Greitas kvépavimas

Gerklés patinimas

Burnos, liezuvio ar liipy aptirpimas

Burnos, liezuvio ar liipy dilgciojimas

Sunkumas ryti

Odos patinimas

Odos spalvos pokytis

Veido skausmas

Padidéjusi kiino temperattra

Tirpalo patekimas j audinius infuzijos vietoje
Sanariy skausmas infuzijos vietoje

Infuzijos vietos paraudimas

Infuzijos vietos reakcija

Infuzijos vietos niezulys

Lokalizuota edema

Ranky ir kojy patinimas

Nenormalus kvépavimo garsas (Svokstimas)
Kraujo tyrimas uzdegimui nustatyti

Sumazéjes lytéjimo, skausmo ir temperatiiros pojiitis
Nemalonus pojiitis burnoje (jskaitant liipy deginimo pojiitj)

Vaikams ir paaugliams pasireiSke Salutiniai poveikiai, apie kuriuos buvo pranesta, buvo panasis j
suaugusiyjy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.


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

5. Kaip laikyti Nexviadyme
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai:
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Istirpintas vaistas:
IStirpinus rekomenduojama nedelsiant praskiesti. IStirpintas vaistas gali biiti laikomas ne ilgiau kaip
24 val. Saldytuve, esant 2 °C — 8 °C temperatirai.

Praskiestas tirpalas:

Po praskiedimo rekomenduojama nedelsiant suvartoti. Praskiestas tirpalas gali biiti laikomas 24 val.,
esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, bei véliau 9 valandas paruostg tirpalg laikant kambario temperattiroje
(iki 25 °C).

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo, vaistininko ar slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nexviadyme sudétis
Veiklioji medziaga yra avalgliukozidazé alfa. Viename flakone yra 100 mg avalgliukozidazés alfa.
1 ml itirpinto tirpalo yra 10 mg avalgliukozidazés alfa, o po atskiedimo koncentracija svyruoja nuo
0,5 mg/ml iki 4 mg/ml.
Pagalbinés medziagos yra
e Histidinas
Histidino hidrochloridas monohidratas
Glicinas
Manitolis
Polisorbatas 80

Nexviadyme iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Avalgliukozidaze alfa yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui, tiekiami flakone (100 mg/flakone).
Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 5, 10 arba 25 flakonai. Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Milteliai yra balti arba Sviesiai geltoni. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba Sviesiai geltonas.
Paruosta tirpalg reikia atskiesti.

Registruotojas
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Airija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:



Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +322 710 54 00 Biopharma UAB

Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium
Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: + 322 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta
Sanofi A/S Sanofi S.r.1.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
Eesti ) Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal
Sanofi Winthrop Industries Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
Tél: 0 800 222 555 213589400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
Hrvatska Roménia
Swixx Biopharma d.o.0. 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.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi S.r.1. Sanofi Oy
Tel: 800536389 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB



Tnk: +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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/. Joje taip pat rasite nuorodas ] kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
<

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Tirpinimas

Tirpinant vaistg naudokite asepting technika.

1.

Skiedimas

S.

Reikiamg flakony skai¢iy ruosimui apskaiciuokite atsizvelgdami i kiekvieno paciento
svor] ir rekomenduojamg 20 mg/kg arba 40 mg/kg doze.

Paciento svoris (kg) x dozé (mg/kg) = paciento dozé (mg). Paciento dozé (mg) dalijama i§
100 mg/flakone = flakony, skirty paruosti, skaicius. Jei flakony skaicius isreikstas
trupmena, suapvalinkite iki kito sveiko skaiciaus.

Pavyzdys: paciento svoris (16 kg) x dozé (20 mg/kg) = paciento dozé (320 mg). 320 mg
padalijus i§ 100 mg/flakonas = 3,2 flakonai; taigi reikia paruosti 4 flakonus.

Pavyzdys: paciento svoris (16 kg) x doz¢ (40 mg/kg) = paciento doz¢ (640 mg). 640 mg
padalijus i§ 100 mg/flakonas = 6,4 flakonai; taigi reikia paruosti 7 flakonus.

Isimkite reikiamg infuzijai flakony skaiciy i$ Saldytuvo ir padekite mazdaug 30 minuciy,
kad jie susilty iki kambario temperatiiros.

Istirpinkite miltelius kickviename flakone 1étai jleisdami j kiekvieng flakong 10,0 ml
injekcinio vandens. Kiekviename flakone bus 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Venkite stipraus
injekcinio vandens poveikio milteliams ir venkite puty susidarymo. Siekiant i§vengti puty
reikia 1étai lasinti injekcinj vandenj ant flakono vidinés sienelés, o ne tiesiai ant
liofilizuoty milteliy. Kiekvieng flakong Svelniai pajudinkite j Sonus ir pasukiokite.
Neapverskite, stipriai nesukite ar nekratykite flakono.

Flakonus su istirpintais milteliais nedelsdami vizualiai patikrinkite, ar néra matomy
daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Jei i§ karto patikrinus matomos neskaidrios dalelés
arba jei tirpalo spalva pakitusi, jo nenaudokite. Leiskite tirpalui visiskai iStirpti.

IStirpintus miltelius reikia praskiesti 5 % gliukozés tirpalu iki galutinés koncentracijos
nuo 0,5 mg/ml iki 4 mg/ml. Rekomenduojamas bendras infuzijos tiiris, atsizvelgiant j
paciento svorj, pateikiamas 1 lenteléje.

IS kiekvieno flakono 1étai iStraukite iStirpinto tirpalo thirj (apskai¢iuotg pagal paciento
svori).

IStirpinta tirpalg 1étai suleiskite tiesiai ] 5 % gliukozés tirpalg. Venkite puty susidarymo
infuzijos maiselyje ir kratymo. Venkite oro patekimo j infuzijos maisel;.

Svelniai apverskite ar paspaudinékite infuzinj maiselj, kad sumaiytuméte tirpala.
Nekratykite.


http://www.ema.europa.eu/

9. Norint iSvengti atsitiktinai susidariusiy daleliy ruo$iant intraveninj Nexviadyme tirpala,
rekomenduojama infuzinése sistemose naudoti 0,2 pm silpnai baltymus suri$ant; filtra.
Uzbaigus infuzija, praplaukite intraveninj vamzdelj 5 % gliukozés tirpalu.

10.  Negalima infuzuoti Nexviadyme per ta pacig intravening sistemg su kitais vaistais.

1 lentelé. Numatyti Nexviadyme 20 mg/kg ir 40 mg/kg doziy intraveninés infuzijos turiai pagal
aciento svorj

Paciento svorio ribos Bendras 20 mg/kg (ml) dozés Bendras 40 mg/ kg (ml) dozés
(kilogramas) infuzijos tiris infuzijos tiiris
Nuo 1,25 iki 5 50 50
Nuo 5,1 iki 10 50 100
Nuo 10,1 iki 20 100 200
Nuo 20,1 iki 30 150 300
Nuo 30,1 iki 35 200 400
Nuo 35,1 iki 50 250 500
Nuo 50,1 iki 60 300 600
Nuo 60,1 iki 100 500 1000
Nuo 100,1 iki 120 600 1200
Nuo 120,1 iki 140 700 1400
Nuo 140,1 iki 160 800 1600
Nuo 160,1 iki 180 900 1800
Nuo 180,1 iki 200 1000 2000

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Infuzija namuose

Nexviadyme infuzijos namuose atlikimas gali biiti svarstomas pacientams, kurie gerai toleruoja
infuzijas ir kuriems keleta ménesiy néra buve vidutinio sunkumo ar sunkiy ISR. Sprendimas, ar
pacientui pereiti prie infuzijos atlikimo namuose, turi biiti priimtas jvertinus pateikta gydancio
gydytojo rekomendacija. Vertinant, ar pacientas gali atlikti infuzija namuose, reikia atsizvelgti j
paciento gretutines ligas ir gebéjima laikytis infuzijos atlikimo namuose reikalavimy. Reikia
atsizvelgti  Siuos kriterijus:

. pacientui tuo metu neturi biiti bukliy, kurios, gydytojo nuomone, gali paveikti paciento
gebéjima toleruoti infuzija;

. pacientas laikomas kliniSkai stabiliu. Prie§ pradedant infuzijg namuose, turi biiti atliktas
i§samus jvertinimas;

. pacientas, prizitirint gydytojui, turin¢iam Pompe ligos gydymo patirties, turéjo keleta

ménesiy ligoninéje ar kitoje atitinkamoje paciento prieziiiros jstaigoje biiti gydomas
Nexviadyme infuzijomis. Gerai toleruojamy infuzijy be ISR arba nesunkiy ISR, kurie
buvo kontroliuojami naudojant premedikacija, dokumentavimas yra biitina saglyga norint
pradéti infuzija namuose;

. pacientas turi noréti ir sugebeti laikytis namuose atliekamos infuzijos procediiry;

. sveikatos prieziiiros specialistams turi buti sukurta ir prieinama infuzijos namuose
infrastruktiira, iStekliai ir procediiros, jskaitant mokyma. Visg laika infuzijos namuose
metu ir tam tikrg laika po infuzijos turi biiti galimybé susisiekti su sveikatos prieziiiros
specialistu, priklausomai nuo paciento ankstesniy (prie§ pradedant infuzijas namuose)
infuzijy toleravimo.

Jei pacientui atliekant infuzija namuose pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, infuzija reikia
nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkama gydyma. Vélesnes infuzijas gali tekti atlikti ligoninéje ar kitoje
ambulatorinéje jstaigoje, kol tokios nepageidaujamos reakcijos nebepasireiks. Dozés ir infuzijos
greiCio negalima keisti nepasitarus su atsakingu gydytoju.
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