I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek luigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Nexviadyme 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 100 mg alfa avalglikozidazes (Avalglucosidasum alfa).

P&c sagatavosanas katrs flakons satur 10,0 ml kopg&ja ekstrahgjama tilpuma ar koncentraciju 10 mg alfa
avalglikozidazes* mililitra.

* Alfa avalglikozidaze ir cilveka skaba a-glikozidaze, kas iegiita Kinas kamju olnicu $iinas (CHO) ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu, kas péc tam tiek konjugéta ar apméram 7 heksamannozes

strukttram (katra satur divas mannozes-6-fosfata (M6P) gala grupas) pie oksidétiem sialskabes
atlikumiem molekula, tadgjadi paaugstinot bis-M6P Iimeni.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai.

Balts vai gaisi dzeltens liofilizéts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nexviadyme (alfa avalglikozidaze) ir indicéts ilgstoSai enzimu aizstajterapijai Pompe slimibas (skabas
a-glikozidazes deficits) pacientu arst€Sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Nexviadyme lietoSana jauzrauga arstam ar pieredzi Pompe slimibas vai citu iedzimtu vielmainas vai
neiromuskularu slimibu arsté$ana.

Devas

Pacienti var biit sanémusi premedikaciju ar prethistamina lidzekliem, pretdrudza lidzekliem un/vai
kortikosteroidiem, lai novérstu vai mazinatu alergiskas reakcijas.

Ieteicama alfa avalglikozidazes deva ir 20 mg/kg kermena masas, ko ievada vienu reizi 2 nedélas.



Devas pielagosana pacientiem ar ZVPS (zidainu vecumd sakusies Pompe slimiba) pacientiem

ZVSP pacientiem, kuriem, sanemot 20 mg/kg, stavoklis neuzlabojas vai ir nepietickama sirds,
elposanas un/vai motoras funkcijas atbildes reakcija, jaapsver devas palielinasana Iidz 40 mg/kg katru
otro nedelu, ja nav bazu par droSumu (piem&ram, smagu paaugstinatu jutibu, anafilaktiskam reakcijam
vai $kidruma parslodzes risku).

Pacientiem, kuri nepanes alfa avalglikozidazes devu 40 mg/kg katru otro ned€lu (pieme&ram, smaga

paaugstinata jutiba, anafilaktiskas reakcijas vai Skidruma parslodzes risks), jaapsver devas
samazinasana lidz 20 mg/kg katru otro ned€lu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populdcijas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi
Alfa avalglikozidazes droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav vértéta,
un Siem pacientiem nevar ieteikt ipasas devu shémas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Alfa avalglikozidazes droSums un efektivitate pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem nav vertéta, un Siem pacientiem nevar ieteikt ipasas devu shémas (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (pacienti lidz 6 ménesu vecumam)
Alfa avalglikozidazes droSums un efektivitate pacientiem 11dz 6 ménesu vecumam lidz $im nav

pieradita. Dati par pacientiem Iidz 6 ménesu vecumam nav pieejami.

LietoSanas veids

Nexviadyme flakoni ir paredzéti tikai vienreiz&jai liectoSanai, un zales jaievada intravenozas inflizijas
veida.

Infuizija jaievada pakapeniski, nemot véra pacienta atbildes reakciju un komfortu. Infaziju ieteicams
sakt ar sakotngjo atrumu 1 mg/kg stunda un, ja nav ar infiiziju saistitu reakciju (AISR) pazimju, to
pakapeniski palielina ik p&c 30 miniitém saskana ar 1. tabulu. Katra soli pirms infiizijas atruma
palielinasanas janosaka vitalie raditaji.

1. tabula. Infuzijas atruma grafiks

. _ Infuzijas atrums (mg/kg/stunda) Aptuvenais
Teteicama deva 1. solis | 2.solis | 3.solis | 4.solis | 5. solis ilgums (h)
20 mg/kg 1 3 5 7? NP 4 Iidz 5
4 solu process 1 3 5 7 NP 7
40 mg/kg 5 solu process® 1 3 6 8 10° 5

NP — nav piemérojams

2 Pacientiem, kuriem ieteicama deva ir 20 mg/kg un kermena masa ir 1,25-5 kg, maksimalais infiizijas
atrums var but 4,8 mg/kg stunda.

b ZVPS pacientiem bez stavokla uzlabo3anas devu ieteicams palielinat [idz 40 mg/kg reizi divas
nedglas. Pacientiem ar kermena masu 1,25-5 kg maksimalais infuzijas atrums var biit 9,6 mg/kg
stunda.

Anafilakses vai smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, vai smagu ar infiiziju saistitu reakciju (AISR)
gadijuma nekavejoties japartrauc Nexviadyme ievadiSana un jauzsak atbilstoSa arst€Sana. Vieglu vai
vidgji smagu paaugstinatas jutibas reakciju vai AISR gadijuma var samazinat infiizijas atrumu vai uz
laiku partraukt infliziju un/vai uzsakt atbilstosu arste€Sanu (skatit 4.4. apaksSpunktu).



Simptomi var saglabaties, neskatoties uz islaicigu infiizijas partrauk$anu, tapec arstéjosajam arstam
janogaida vismaz 30 miniites, [1dz reakcijas simptomi izzoid, pirms izlemt par infiizijas partraukSanu
atlikusaja dienas dala. Ja simptomi mazinas, 30 minttes infuzija jaatsak ar pusi no atruma vai mazak
no atruma, kada radas reakcijas, tad 15 1idz 30 minttes ar par 50% palielinatu infuzijas atrumu. Ja
simptomi neatkartojas, inflizijas atrums japalielina lidz atrumam, kada radas reakcijas un jaapsver
atruma pakapeniska palielinaSana Iidz maksimala atruma sasniegSanai.

Infiizija majas apstaklos

Pacientiem, kuri labi panes inftizijas un kuriem anamn&z€ vairakus ménesus nav vidgji smagu vai
smagu AISR, var apsvert Nexviadyme infuziju majas. Lémums par pacienta pareju uz majas infiiziju
japienem péc novertésanas un arstgjosa arsta ieteikuma. Novertgjot pacienta atbilstibu infizijas
sanemsanai majas apstaklos, janem vera pacienta blakusslimibas un spg€ja ievérot majas infuzijas
prasibas. Janem vera $adi kriteriji:

. pacientam nedrikst biit vienlaicigs stavoklis, kas, péc arsta domam, varétu ietekmét pacienta
sp&ju panest infuziju;

. pacients tiek uzskatits par mediciniski stabilu. Pirms infiizijas uzsakSanas majas apstaklos ir
javeic visaptvero$a novertésana;

. pacientam vairakus menesSus jabit saneémusam Nexviadyme inflizijas slimnica vai ambulatoriski

arsta ar pieredzi Pompe slimibas pacientu arsté€Sana uzraudziba. PriekSnoteikums infuzijas
uzsakSanai majas ir dokumentgtas, labi panestas infuizijas bez AISR vai vieglam AISR, kas ir
kontrolétas ar premedikaciju;

. pacientam ir jabut gribai un sp&jai ieverot procediru infuzijai majas apstaklos;

o jabiit nodrosinatai un veselibas apriipes specialistam jabiit pieejamai infrastruktiirai, resursiem
un procediiram infuzijai majas apstaklos, ieskaitot apmacibas. Pirms infiizijas uzsakSanas majas
apstaklos veselibas apriipes specialistam visu laiku jabit pieejamam infuzijas majas apstaklos
laika un noteiktu laiku p&c infuzijas atkariba no pacienta panesamibas.

Ja infuizijas laika majas pacientam rodas nevélamas blakusparadibas, nekavgjoties japartrauc infiizijas
process un jauzsak atbilstosa arsteéSana (skatit 4.4. apakSpunktu). Turpmakas infuzijas var biit
nepieciesams veikt slimnica vai atbilstosa ambulatora iestadg, 11dz nav $adu nevélamu blakusparadibu.
Devu un infuzijas atrumu nedrikst mainit bez konsultéSanas ar atbildigo arstu.

Noradijumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Dzivibai bistama paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam, ja terapijas atsaksana bijusi neveiksmiga (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot anafilaksi)

Ar Nexviadyme arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi
(skatit 4.8. apaks$punktu).

Lietojot Nexviadyme, jabiit viegli pieejamiem atbilstoSiem mediciniska atbalsta pasakumiem, ieskaitot
kardiopulmonalas reanimacijas iekartu, 1pasi pacientiem ar sirds hipertrofiju un pacientiem ar
ieverojami trauc@tu elposanas funkciju.



Ja rodas smaga paaugstinata jutiba vai anafilakse, Nexviadyme lietoSana nekav€joties japartrauc un
jauzsak atbilstoSa arstéSana. Jaapsver Nexviadyme atkartotas lietoSanas riski un ieguvumi péc
anafilakses vai smagas paaugstinatas jutibas reakcijas. Daziem pacientiem infiizija tika atsakta ar
Iénaku infiizijas atrumu, lietojot mazaku devu neka ieteicama deva. Pacientiem ar smagu paaugstinatu
jutibu var apsveért desensibilizacijas procediiru pret Nexviadyme. Ja tiek pienemts [émums par zalu
atkartotu ievadiSanu, jaievéro Ipasa piesardziba un jabit pieejamiem atbilstoSiem reanimacijas
pasakumiem. Ja pacients panes infiiziju, devu var palielinat, lai sasniegtu apstiprinato devu.

Ja rodas vieglas vai vid&ji smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, var samazinat infuzijas atrumu vai
uz laiku partraukt infuiziju.

Ar infuziju saistitas reakcijas (AISR)

Klmiskajos petijumos zinots, ka AISR rodas jebkura laika un/vai dazu stundu laika pgc Nexviadyme
inflizijas un, visticamak, pie lielaka inflizijas atruma (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar aktitu pamatslimibu Nexviadyme inftizijas laika ir augstaks AISR risks. Pacientiem ar
progres€josu Pompe slimibu var biit traucéta sirds un elposanas funkcija, kas var vinus predisponét
augstakam AISR izraisTtu smagu komplikaciju riskam. Lai noverstu vai samazinatu AISR, var lietot
prethistamina lidzeklus, pretdrudza lidzeklus un/vai kortikosteroidus. Tomér AISR pacientiem var
rasties ar1 pec premedikacijas.

Ja rodas smagas AISR, jaapsver tulitgja Nexviadyme ievadiSanas partraukSana un jauzsak atbilstoSa
arstéSana. Pec smagam AISR jaapsver Nexviadyme atkartotas lietoSanas ieguvumi un riski. Daziem
pacientiem inflizija tika atsakta ar mazaku infuzijas atrumu, lietojot mazaku devu neka ieteicama deva.
Ja pacients panes infuziju, devu var paliclinat, lai sasniegtu apstiprinato devu. Ja, neskatoties uz
premedikaciju, rodas vieglas vai vidgji smagas AISR, infiizijas atruma samazinaSana vai Tslaiciga
infuzijas partraukSana var samazinat simptomus (skatit 4.8. apakSpunktu).

Imiingenitate

Zinots par antivielam pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) gan pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti
(95%), gan pacientiem, kuri ieprieks arsteti (62%) (skatit 4.8. apakSpunktu).

AISR un paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties neatkarigi no ADA attistibas. Lielaka dala AISR un
paaugstinatas jutibas reakciju bija vieglas vai vidgji smagas un tika arstétas, izmantojot standarta
kltnisko praksi. Kliniskajos petijumos ADA attistiba neietekmgja kltnisko efektivitati (skatit

4.8. apakSpunktu).

ADA test€Sanu var apsvert, ja pacienti nereag€ uz terapiju. Pacientiem, kuriem ir alergiskas reakcijas
risks vai kuriem ir bijusi ieprieks€ja anafilaktiska reakcija pret alfa alglikozidazi, var apsvert nevélamu

notikumu virzitu imunologisko testéSanu, ieskaitot IgG un IgE ADA noteikSanu.

Sazinieties ar viet€jo Sanofi parstavniecibu vai Sanofi ES medicinisko dienestu par Sanofi 1pasas
aprupes testéSanas pakalpojumiem.

Akutas kardiorespiratoras mazspéjas risks

Lietojot Nexviadyme pacientiem, kuriem var rasties §kidruma tilpuma parslodze, vai pacientiem ar
vienlaikus esoSu akiitu elpcelu slimibu vai sirds un/vai elpoSanas funkcijas trauc€jumiem, kuriem ir
indicéta $kidruma lietosanas ierobezo$ana, jaievéro piesardziba. Sadiem pacientiem infiizijas laika var
bt sirds vai elposanas stavokla nopietnas saasinasanas risks. Nexviadyme infuzijas laika jabit viegli
pieejamam atbilstoSam mediciniskajam atbalstam un uzraudzibas pasakumiem, un daziem pacientiem
var biit nepiecieSams ilgaks noveroSanas laiks, pamatojoties uz pacienta individualajam vajadzibam.



Sirds aritmija un pékSna nave visparéjas anestézijas laika centrala vénu katetra ievietoSanai

Jaievero piesardziba, ievadot vispargjo anesteziju katetra ievietosanai centralaja véna vai citu
kirurgisku procediiru veik$anai ZVPS pacientiem ar sirds hipertrofiju.

Vispargja anestézija ZVPS pacientiem ar sirds hipertrofiju ir bijusi saistita ar sirds aritmiju, ieskaitot
sirds kambaru fibrilaciju, kambaru tahikardiju un bradikardiju, kas izraisTjusi sirdsdarbibas apstasanos
vai navi vai kuras del bijusi nepiecieSama sirds reanimacija vai defibrilacija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Ta ka alfa avalglikozidaze ir rekombinants cilvéka proteins, ir maz
ticams, ka tas var€tu bilit iesaistits zalu mijiedarbibas reakcijas, kuru mediators ir citohroms P450.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti
Griitnieciba

Dati par Nexviadyme lietoSanu sieviet€ém griitniecibas laika nav pieejami. PEtljumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu kaitigu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati. Uzskatija, ka netie$a ietekme uz
augli pelém ir saistita ar anafilaktisku atbildes reakciju uz alfa avalglikozidazi (skatit

5.3. apakSpunktu). Iespgjamais risks cilvékam nav zinams. Secinajumus par to, vai Nexviadyme ir
dross lietoSanai grutniecibas laika, nevar izdarit. Nexviadyme gritniecibas laika butu jalieto tikai tad,
ja iesp&jamie ieguvumi matei ir lielaki par iespgjamiem riskiem, ieskaitot auglim.

BaroSana ar kruti

Dati par Nexviadyme klatbiitni cilvéka piena vai Nexviadyme ietekmi uz piena veidoSanos vai ar kriiti
barotu zidaini nav pieejami. Secinajumus par to, vai Nexviadyme ir vai nav dro$s lietoSanai b&rna
barosanas ar kriti laika, nevar izdarit. Nexviadyme b&rna barosanas ar kriiti laika bitu jalieto tikai tad,
ja iesp&jamie ieguvumi matei ir lielaki par iesp&jamiem riskiem, ieskaitot risku ar kriiti barotam
bérnam (skatit 5.3. apak$punktu).

Fertilitate

Klinisko datu par Nexviadyme ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Dzivnieku peétijumi ar pelém
neuzradija te€vinu vai matisu fertilitates traucgjumus (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nexviadyme var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka ir
zinots par reiboni, hipotensiju un miegainibu ka par AISR, infiizijas veikSanas diena tas var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem, kuri arstéti ar Nexviadyme, bija respirators
distress un drebuli 1,4% pacientu un 0,7% pacientu katram bija galvassapes, aizdusa, hipoksija, méeles
tuska, slikta diisa, nieze, natrene, adas krasas izmainas, diskomforts kriiSkurvi, drudzis, paaugstinats
vai pazeminats asinsspiediens, paaugstinata kermena temperatiira, paatrinata sirdsdarbiba un
samazinats skabekla piesatinajums. Par paaugstinatas jutibas reakcijam zinots 60,6% pacientu,
anafilaksi —2,8% un AISR — 39,4% pacientu. Kopuma 4,9% pacientu, kuri kltniskajos p&tijumos
sanéma Nexviadyme, pavisam partrauca arste€sanu: 2,8% pacientu katrs partrauca arsteSanu Sadu
notikumu dél, ko uzskatija par saistitiem ar Nexviadyme: respiratorais distress, diskomforts kriiskurvi,
reibonis, klepus, slikta diisa, pietvikums, acu hiperémija, natrene un erit€éma.



Visbiezak zinotas zalu nevélamas blakusparadibas (>5%) bija nieze (13,4%), slikta disa (12%),
galvassapes (10,6%), izsitumi (10,6%), natrene (8,5%), drebuli (7,7%), nogurums (7,7%) un erit€éma
(5,6%).

4 klinisko petfjumu (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO un
LTS13769/NEO-EXT) apkopota droSuma analize kopuma ietvéra 142 pacientus (118 picaugusos un
24 pediatriskus pacientus (1 pediatriskais pacients tika tiesi ieklauts 1. petjjuma atklataja pagarinajuma
perioda)), kuri tika arst&ti ar Nexviadyme. Blakusparadibas, par kuram zinots ar Nexviadyme arstetiem
pacientiem, ir uzskaititas 2. tabula.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas katra organu sisteémas klas€ noraditas pec biezuma kategorijas: loti biezi
(=21/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 [idz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Mazas pacientu populacijas del nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots 2 pacientiem,
klasific€tas ka biezas blakusparadibas. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas radas ar Nexviadyme arstétiem pacientiem klinisko

etljjumu apvienotaja analize (N=142)
Organu sistémas klase BieZums Velamais termins
Infekcijas un infestacijas Retak Konjunktivits
Imtinas sisteémas traucgjumi Loti biezi Hipersensitivitate
Biezi Anafilakse
Nervu sist€mas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Biezi Trice
Biezi Miegainiba
Biezi DedzinaSanas sajiita
Retak Parestezija
Acu bojajumi Biezi Acu hiperémija
Biezi Konjunktivas hiperémija
Biezi Acu nieze
Biezi Plakstinu tiiska
Retak Pastiprinata asaroSana
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Tahikardija
Retak Ventrikularas ekstrasistoles
Asinsvadu sisteémas traucgjumi | Biezi Hipertensija
Biezi Pietvikums
Biezi Hipotensija
Biezi Cianoze
Biezi Karstuma vilni
Biezi Balums
Elposanas sist€mas traucgjumi, | Biezi Klepus
kriSu kurvja un videnes Biezi Dispnoja
slimibas Biezi Respirators distress
Biezi Rikles kairinajums
Biezi Orofaringealas sapes
Retak Tahipnoja
Retak Laringeala tiiska




Organu sistemas klase

Biezums

Velamais termins

Kunga un zarnu trakta Loti biezi Slikta dusa
trauc&jumi Biezi Caureja
Biezi Vemsana
Biezi Lupu pietukums
Biezi Meles pietiikums
Biezi Sapes veédera
Biezi Sapes védera augsdala
Biezi Dispepsija
Retak Mutes hipoestezija
Retak Mutes parestézija
Retak Disfagija
Adas un zemadas audu bojajumi | Loti biezi Nieze
Loti biezi Izsitumi
Biezi Natrene
Biezi Eritéma
Biezi Plaukstu erit€éma
Biezi Hiperhidroze
Biezi Eritematozi izsitumi
Biezi Niezosi izsitumi
Biezi Adas zvinoSanas
Retak Angioedéma
Retak Adas krasa izmainas
Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi Muskulu spazmas
sisteémas bojajumi Biezi Mialgija
Biezi Sapes ekstremitates
Biezi Sapes sanos
Vispar€ji traucgjumi un Biezi Nogurums
reakcijas ievadiSanas vieta Biezi Drebuli
Biezi Diskomforts kraskurvi
Biezi Sapes
Biezi Gripai lidziga slimiba
Biezi Sapes infiizijas vieta
Biezi Paaugstinata kermena temperatiira
Biezi Asteénija
Biezi Sejas tuska
Biezi Aukstuma sajita
Biezi Karstuma sajtta
Biezi Gausums
Retak Sapes seja
Retak Hiperémija
Retak Ekstravazacija infuzijas vieta
Retak Locttavu sapes infuzijas vieta
Retak Izsitumi infuzijas vieta
Retak Reakcija infuzijas vieta
Retak Natrene infiizijas vieta
Retak Lokalizgta tiska
Retak Perifers pietikums




Organu sistemas klase BieZums Velamais termins

Izmekl&jumi Biezi Paaugstinats asinsspiediens
Biezi Samazinats skabekla piesatinajums
Biezi Paaugstinata kermena temperattra
Retak Paatrinata sirdsdarbiba
Retak Patologiska elposanas skana
Retak Palielinats komplementa faktors
Retak Paaugstinats imiinkompleksa Itmenis

2. tabula ieklauti ar arst€$anu saistitus nevélamus notikumus, ko uzskata par biologiski ticami
saistitiem ar alfa avalglikozidazi, pamatojoties uz alfa alglikozidazes zalu aprakstu.

Salidzinosa pétijuma EFC14028/COMET 100 VSPS (velu sakusas Pompe slimibas) pacienti vecuma
no 16 lidz 78 gadiem, kuri ieprieks nebija san€musi enzimu aizstajterapiju, tika arstéti vai nu ar 20
mg/kg Nexviadyme (n=51), vai ar 20 mg/kg alfa alglikozidazes (n=49). Dubultmaskéta, ar aktivu
lidzekli kontroleta 49 nedgelas ilga perioda par nopietnam blakusparadibam zinots 2% pacientu, kuri
arstéti ar Nexviadyme, un 6,1% pacientu, kuri arstéti ar alfa alglikozidazi. Kopuma 8,2% pacientu,
kuri petijuma sanéma alfa alglikozidazi, blakusparadibu d€] pavisam partrauca arst€Sanu; neviens no
Nexviadyme grupas pacientiem pavisam nepartrauca arst€Sanu. Ar Nexviadyme arst€tiem pacientiem
visbiezak zinotas blakusparadibas (> 5%) bija galvassapes, slikta disa, nieze, natrene un nogurums.

Starp 95 pacientiem, kuri tika ieklauti EFC14028/COMET atklataja pagarinajuma perioda, bija 51
pacients, kurs turpingja arst€Sanos ar Nexviadyme, un 44 pacienti, kuriem alfa alglikozidaze tika
nomainita ar Nexviadyme.

Atklataja pagarinajuma perioda par nopietnam nevélamam blakusparadibam zinoja 3 (5,8%) pacienti,
kuri visu pétfjuma laiku turpinaja arstéSanos ar Nexviadyme, un 3 (6,8%) pacienti, kuriem terapija tika
nomainita uz Nexviadyme. Neveélamas blakusparadibas, par kuram pacienti, kuri turpinaja arst€$anos
ar Nexviadyme visu pétijuma laiku, zinoja visbiezak (> 5%), bija slikta diisa, drebuli, eritéma, nieze
un natrene. Nevelamas blakusparadibas, par kuram visbiezak (> 5%) zinoja pacienti, kuriem terapija
tika nomainita uz Nexviadyme, bija nieze, izsitumi, galvassapes, slikta diia, drebuli, nogurums un
natrene.

Papildu bérns, kurs tika tiesi ieklauts atklata pagarinajuma perioda, nezinoja par nevélamam
blakusparadibam vai AISR.

Atsevisku nevélamu blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba (ieskaitot anafilaksi)

Apkopotaja droSuma analize 86/142 (60,6%) pacientiem radas paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot
7/142 (4,9%) pacientus, kuri zinoja par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam, un 4/142 (2,8%)
pacientus, kuriem bija anafilakse. DaZas no paaugstinatas jutibas reakcijam bija IgE medi&tas.
Anafilakses pazimes un simptomi ietvéra méles tusku, hipotensiju, hipoksiju, elposanas distresu,
spiedienu kraskurvi, generaliz&tu tiisku, vispargju pietvikumu, karstuma sajitu, klepu, reiboni,
dizartriju, saspringuma sajiitu rikIg, disfagiju, sliktu dtsu, plaukstu apsartumu, pietikusu apakslipu,
samazinatas elpoSanas skanas, apsartumu uz pedam, pietikusu meli, niezoSas plaukstas un p&das un
skabekla desaturaciju. Smagu paaugstinatas jutibas reakciju simptomi ietvéra méles tiisku, elpoSanas
mazspgju, respiratoro distresu, generaliz&tu tiisku, erit€mu, natreni un izsitumus.

Ar infiiziju saistitas reakcijas (AISR)

Apkopotaja droSuma analizg par AISR zinoja apméram 56/142 (39,4%) pacientiem, kuri kliniskajos
petijumos tika arsteti ar alfa avalglikozidazi. 6/142 (4,2%) pacientiem zinoja par smagam AISR,
ieskaitot respiratora distresa, hipoksijas, diskomforta kriskurvi, generalizétas tiiskas, méles tiiskas,
disfagijas, sliktas diiSas, erit€mas, natrenes un paaugstinata vai pazeminata asinsspiediena simptomus.
AISR, par kuram zinots vairak neka 1 pacientam, ietvera respiratoru distresu, nepattkamu sajutu
kriiskurvi, dispnoju, klepu, samazinatu piesatinajumu ar skabekli, rikles kairinajumu, dispepsiju, sliktu
ddisu, vemsanu, caureju, lipu pietikumu, méles pietikumu, eriteému, palmaru erit€mu, izsitumus,
eritematozus izsitumus, niezi, natreni, hiperhidrozi, adas zvino$anos, acu hiperémiju, plakstinu tasku,



sejas tisku, paaugstinatu vai pazeminatu asinsspiedienu, tahikardiju, galvassapes, reiboni, trici,
dedzinasanas sajiitu, sapes (tai skaita sapes ekstremitates, sapes védera augsdala, sapes mutes dobuma
un 11kI€ un sapes kermena sanos), miegainibu, gausumu, nogurumu, paaugstinatu kermena
temperatiru, gripai Iidzigu slimibu, drebulus, pietvikumus, karstuma vai aukstuma sajiitu, cianozi un
balumu. Lielaka dala AISR tika novertétas ka vieglas vai vidgji smagas.

Salidzinosa pétijuma EFC14028/COMET mazak VSPS pacientu alfa avalglikozidazes grupa zinoja
par vismaz 1 AISR (13/51 [25,5%]), salidzinot ar alfa alglikozidazes grupu (16/49 [32,7%]). Par
smagam AISR netika zinots alfa avalglikozidazes grupas pacientiem, bet tika zinots 2 pacientiem

alfa alglikozidazes grupa (reibonis, redzes traucgjumi, hipotensija, dispnoja, auksti sviedri un drebuli).
Visbiezak zinotas terapijas izraisitas AISR (>2 pacientiem) alfa avalglikozidazes grupa bija nieze
(7,8%) un natrene (5,9%) un alfa alglikozidazes grupa bija slikta diisa (8,2%), nieze (8,2%) un
pietvikums (6,1%). Lielaka dala AISR, par kuram zinots 7 (13,7%) pacientiem, bija vieglas smaguma
pakapes alfa avalglikozidazes grupa un 10 (20,4%) pacientiem alfa alglikozidazes grupa.

Atklataja pagarinajuma perioda par AISR tika zinots 12 (23,5%) pacientiem, kuri arstéSanos ar
Nexviadyme turpinaja visu petijuma laiku; AISR, par kuram zinoja vairak neka 1 pacients, bija slikta
dasa, drebuli, eritéma, nieze, paaugstinata kermena temperattira, natrene, izsitumi un acu hiperémija.
Par AISR tika zinots 22 (50%) pacientiem, kuriem terapija tika nomainita uz Nexviadyme; AISR, par
kuram tika zinots vairak neka 1 pacientam, bija nieze, galvassapes, izsitumi, slikta diisa, drebuli,
nogurums, natrene, respirators distress, aukstuma sajiita, nepatikama sajtita kriiskurvi, erit€ma,
eritematozi izsitumi, niezosi izsitumi, adas zvinosanas, dedzinasanas sajuta, pietiikusSas liipas un
pietikusi méle. AISR skaits abas grupas laika gaita samazinajas.

Imiingenitate
ADA atbildes reakcijas uz alfa avalglikozidazi sastopamiba ar Nexviadyme arstétiem pacientiem ar
Pompe slimibu noradita 3. tabula. Laika mediana lidz serokonversijai bija 8,3 nedélas.

Ieprieks nearstetiem pieaugusiem pacientiem AISR rasanos noveéroja gan ADA pozitiviem, gan
negativiem pacientiem. AISR un paaugstinatas jutibas sastopamibas palielinaSanos noveroja pie
lielakiem IgG ADA titriem. Nearstétiem pacientiem novéroja AISR sastopamibas pieauguma tendenci,
palielinoties ADA titriem, ar vislielako zinoto AISR sastopamibu (69,2%) augsta ADA maksimala
titra diapazona >12 800, salidzinot ar sastopamibu 33,3% pacientiem ar vidéju ADA titru 1 600-6 400,
ar sastopamibu 14,3%, kuriem ADA titrs ir mazs 100-800, un 33,3% sastopamibu tiem, kuriem ADA
bija negativs. Ar enzimu aizstajterapiju (EAT) arstétiem pieaugusiem pacientiem AISR un
paaugstinatas jutibas gadijumi radas vairak pacientiem, kuriem attistjas arstéSana radusas ADA,
salidzinot ar pacientiem, kuriem bija ADA negativas. Vienam (1) iepriek$ nearstétam pacientam un

2 ieprieks arst€tiem pacientiem attistijas anafilakse. AISR rasanas bija lidziga pediatriskiem
pacientiem ar ADA pozitivu un negativu statusu. Vienam arst€tam pediatriskam pacientam attistijas
anafilakse (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Klmiskaja petijuma EFC14028/COMET 81 no 96 (84,4%) pacientiem arstéSanas laika izveidojas
ADA. Lielakajai dalai pacientu ADA titrs bija diapazona no zema Iidz videjam, bet 7 pacienti zinoja
par augstiem noturigiem antivielu titriem (High Sustained Antibody Titers, HSAT) pret Nexviadyme.
ADA krusteniskas reaktivitates verte§jums 49. nedela paradija, ka 3 (5,9%) pacientiem radas antivielas,
kas bija krusteniski reaktivas pret alfa alglikozidazi un pret Nexviadyme. Pacientiem ar augstu titru
tika noverota dazada ietekme uz FK, FD un efektivitates parametriem, tomér lieclakajai dalai pacientu
kliniski nozimiga ADA ietekme uz efektivitati netika novérota (skatit 5.2. apakSpunktu).
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3. tabula. ArstéSana radusas ADA sastopamiba VSPS un ZVPS pacientu populacija

Nexviadyme
Nearsteti Arstéti pacienti®
pacienti Alfa avalglikozidazes ADA
Alfa
avalglikozi
-dazes
ADA?
Pieaugusie | Pieaugusie Bérni Bérni
20 mg/kg | 20 mg/kg | 20 mg/kg | 40 mg/kg
katru otro | katru otro | katru otro | katru otro
nedelu nedelu nedelu nedelu
(N=62) (N=58) (N=6) (N=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
ADA pétijuma 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2(12,5)
sakuma
ArsteSanas laika 59(95,2) | 36(62,1) 1(16,6) 9 (56,3)
radusas ADA
Neitraliz&josa
antiviela
Abi neitralizgjoso 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
antivielu tipi
Tikai enzima 5(8,1) 6(10,3) 0 0
aktivitates inhibicija
Tikai enzima 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5%)
uznemsanas
inhibicija

2 Jetver divus pediatriskos pacientus

® Arstétie pacienti pirms kliniska petijuma vai ta laika sanéma alfa alglikozidazes terapiju diapazona no
0,9 Iidz 9,9 gadiem pieaugusiem pacientiem un no 0,6 Iidz 11,8 gadiem pediatriskiem pacientiem.
¢Nav noteikts

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kltniskajos pétijumos pediatriskaja populacija
(19 pediatriskie pacienti ar ZSPS no 1 lidz 12 gadu vecumam (vidg&jais vecums 6,8 gadi) un divi
pediatriskie pacienti (9 un 16 gadus veci) ar VSPS), bija lidzigas pieaugusajiem zinotajam.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Parmeérigs Nexviadyme infiizijas atrums var izraisit karstuma vilnus. Kliniskaja petijuma pediatriskie
pacienti sanéma devas I1dz 40 mg/kg kermena masas vienu reizi 2 nedglas, un pec lielakam devam
TpaSas pazimes un simptomi netika identificéti. Informaciju par ricibu nevélamu blakusparadibu
gadijuma skatit 4.4. un 4.8. apakSpunkta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli - enzimi, ATK
kods: A16AB22.

Darbibas mehanisms

Alfa avalglikozidaze ir rekombinanta cilvéka skaba a-glikozidaze (rhGAA), kas nodrosina eksogénu
GAA avotu. Alfa avalglikozidaze ir alfa alglikozidazes modifikacija, kura apméram 7 heksamannozes
struktiiras, katra saturosa 2 terminalas mannozes-6-fosfata (bis-M6P) dalas, ir konjuggtas ar alfa
alglikozidazes oksidetajam sialskabes atlieckam. Alfa avalglikozidazei ir 15-kartigs alfa mannozes-
6-fosfata (M6P) dalu palielinajums, salidzinot ar alfa alglikozidazi. Ir pieradits, ka saistiSanas ar M6P
receptoriem uz §tinu virsmas notiek ar oglhidratu grupam uz GAA molekulas, pec ka ta tiek
internaliz&ta un transport€ta lizosomas, kur notiek proteolitiska SkelSanas, ka rezultata palielinas
enzimatiska aktivitate glikogéna noardiSanai.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskie petijumi ar pacientiem ar VSPS

1. petijums, EFC14028/COMET, bija daudznacionals, daudzcentru, randomizéts, dubultmaskéts
petijums, kura arsteSanas sakuma tika salidzinata Nexviadyme un alfa alglikozidazes efektivitate un
drosums 100 ieprieks nearstétiem VSPS pacientiem vecuma no 16 lidz 78 gadiem. Pacientus
randomizg&ja proporcija 1:1, pamatojoties uz sakotn&jo forseto vitalo kapacitati (FVK), dzimumu,
vecumu un valsti, lai 12 ménesus (49 nedg€las) sanemtu 20 mg/kg Nexviadyme vai alfa alglikozidazes
vienu reizi katru otro nedelu.

1. petijumam bija atklats terapijas pagarinajuma periods, kura laika visiem alfa alglikozidazes grupas
pacientiem terapija tika nomainita uz Nexviadyme, un arstéSana tika turpinata vismaz 145 nedg¢las.
Kopuma atklataja perioda iesaistijas 95 pacienti (51 no Nexviadyme grupas un 44 no alfa
alglikozidazes grupas). Viens papildu pediatrisks pacients tika iek]auts tiesi terapijas pagarinajuma
perioda un lietoja Nexviadyme.

1. petijuma primarais mérka kriterijs bija FVK izmainas % no prognozgjamas vertibas vertikala
stavoklt laika no petijuma sakuma lidz 12 méneSiem (49. ned€la). 49. nedela ar Nexviadyme un

alfa alglikozidazi arstétiem pacientiem paredzamas MK (mazako kvadratu) vidgjas FVK % izmainas
(SE) bija attiecigi 2,89% (0,88) un 0,46% (0,93). Prognozéta kliniski nozimiga videja MK starpiba
2,43% (95% TI: -0,13; 4,99) starp Nexviadyme un alfa alglikozidazes FVK % parsniedza ieprieks
noteikto lidzvertibas robezu -1,1 un sasniedza statistisko [idzvertibu (p = 0,0074). P&tijuma netika
konstatets statistiskais nozimigums attieciba uz parakumu (p = 0,0626), un sekundaro mérka kritériju
parbaude tika veikta bez liela skaita pielagojuma.

Primara meérka kriterija rezultati ir siki raksturoti 4. tabula.

Pacientiem, kuriem terapija no alfa alglikozidazes uz Nexviadyme tika nomainita pec 49. nedelas,
prognozeta FVC % LS vidgjas izmainas no 49. nedélas lidz 145. nedélai bija 0,81 (1,08) (95 % TI: -
1,32, 2,95). Prognozeta FVC % stabilizacija péc terapijas mainas uz Nexviadyme alfa alglikozidazes
grupa saglabajas, un tas bija [idzigs ka Nexviadyme grupa 145. nedgla. Pacientiem, kuri turpinaja
dalibu Nexviadyme grupa, saglabajas prognozéta FVC % uzlabojums salidzinajuma ar p&tjjuma
sakumu.
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4. tabula. MK vidéjas FVK izmainas % no prognozéjamas vertibas laika no pétjjuma sakuma
Iidz 49. nedélai vertikala stavokli

| Nexviadyme (n=51) Alfa alglikozidaze (n=49)
Forséta vitala kapacitate % no prognozéjamas vertibas vertikala stavokli
:;g;:ﬁfjgﬁﬁss Vidgja (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
MK vidgjas (SE)
13. nedéla izmainas no 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
sakuma stavokla
MK vidgjas (SE)
25. nedéla izmainas no 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
sakuma stavokla
MK vidgjas (SE)
37. nedéela izmainas no 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
sakuma stavokla
49. nedéla Vidgja (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
Vertetas izmainas
no sakuma MK vidgjas (SE)
stavokla lidz izmainas no 2,89%(0,88) 0,46*(0,93)
49. nedelai sakuma stavokla
(IMAM)
Verteta izmainu
starpiba starp Vidgjais MK 2,432(-0,13; 4,99)
grupam no (95% TD)
sakuma stavokla p-vértiba® 0,0074
I1dz 49. nedélai p-vertiba® 0,0626
(IMAM)

JMAM: jaukta modela atkartots merfjjums.

* Pamatojoties uz JMAM modeli, modelis ka fiksétus efektus ieklauj sakuma stavokla FVK % no prognozgjamas
vertibas (ka nepartrauktas) dzimumu, vecumu (sakuma stavokla gados), arstéSanas grupu, apmekl&jumu,
mijiedarbibas /laiku starp arst€Sanas grupu un apmekl&jumu.

b Lidzvertibas robeza -1.1%.

‘Parakums nav sasniegts.

Galvenais 1. pétfjuma sekundarais mérka kritérijs bija 6 miniites veiktas kopgjas distances izmainas (6
mintisu iesanas tests, 6MIT) no sakuma stavokla Iidz 12 ménesiem (49. nedela). 49. ned€la MK
vidgjas izmainas 6MIT no sakuma stavokla (SE) pacientiem, kurus arstgja ar Nexviadyme un

alfa alglikozidazi, bija attiecigi 32,21 m (9,93) un 2,19 m (10,40). MK vidgja starpiba 30,01 m

(95% TI: 1,33; 58,69) noradija uz skaitlisku uzlabosanos, lietojot Nexviadyme, salidzinajuma ar

alfa alglikozidazi. 6MIT rezultati ir siki raksturoti 5. tabula.

Pacientiem, kuriem terapija no alfa alglikozidazes uz Nexviadyme tika nomainita pec 49. nedé€las,
6MWT (noieta attaluma metros) LS vidgjas izmainas no 49. nedg€las lidz 145. ned€lai bija -2,3 m
(10,6), 95% TI: -23,2, 18,7. 6MWT stabilizacija 145. nedgla tika noverota pec parejas no alfa
alglikozidazes grupas uz Nexviadyme. Nexviadyme grupas dalibniekiem saglabajas uzlabojums
salidzinajuma ar p&tifjuma sakumu.

Pettjuma papildu sekundarie mérka kriteriji bija maksimalais ieelpas spiediens (MleS), maksimalais
izelpas spiediens (MIzS), rokas tveriena dinamometrijas (RTD) kopsavilkuma raditajs, atra motoras
funkcijas testa (AMFT) kopé&jais vert&jums un SF-12 (parskats par ar veselibu saistito dzives kvalitati,
fiziskas un garigas komponentes raditaji). So mérka kritériju rezultati ir siki raksturoti 5. tabula.

Ieprieks nearstetiem pacientiem ar VDPS vecuma no 16 Iidz 78 gadiem, kuri saka 20 mg/kg
Nexviadyme lietoSanu reizi divas nedglas, urina heksozes tetrasaharidu vidgjas procentualas (SD)
izmainas no p&tijuma sakuma I1dz 49. nedglai bija -53,90% (24,03), kas pacientiem, kuri turpinaja
arstéSanos ar Nexviadyme, 145. nedgla bija saglabajusas -53,35% limeni (72,73). Pacientiem, kuri
saka 20 mg/kg alfa alglikozidazes lietoSanu reizi divas nedglas, urina heksozes tetrasaharidu vidgjas
procentualas (SD) izmainas no petijuma sakuma lidz 49. nedelai bija -10,8% (32,33) un 145. nedela
pec terapijas mainas no alfa alglikozidazes uz Nexviadyme samazinajas vél vairak Iidz -48,04%
(41,97).
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5. tabula. Papildu sekundaro mérka kriteriju MK videéjas izmainas no sakuma stavokla Iidz
49. nedelai

Merka kriterijs Nexviadyme Alfa alglikozidaze MK vidéja starpiba
MK vidéjas izmainas | MK videjas izmainas
(SE) (SE)
6 mintSu ieSanas testa 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30.01 (1,33; 58,69)
(6MIT) distance (metri)*®
Maksimalais ieelpas 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64; 10,39)

spiediens (MlIeS) (% no
prognozgjamas vertibas)®

Maksimalais izelpas 10,97 (2,84) 8,35(2,97) 2,61 (-5,61; 10,8)
spiediens (MI1zS)
(% no prognozgjamas
vertibas)©
Rokas tvériena 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56; 240,5)
dinamometrijas (RTD)
kopsavilkuma
raditajs
Atra motoras funkcijas 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22; 3,95)
testa (AMFT)
kopégjais raditajs
Parskats par ar veselibu FKK¢ r(%d;tgs: 2,37 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13; 3,67)
saistito dzives kvalitati | - e e aditas: 2,88 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46; 5,69)
(SF-12) (1.22)

2 JMAM modelt 6MIT distance tiek pielagota atkariba no sakotngja FVK, kas izteikts % no prognozgjamas
vertibas, un sakotngja 6MIT (noietais attalums metros), vecuma (sakotngjie gadi), dzimuma, arstéSanas grupas,
apmeklgjuma un arstesanas-apmeklgéjuma mijiedarbibas ka fiksetas iedarbibas.

® MK vidgjas (SE) izmainas no 13., 25. un 37. ned&la salidzinajuma ar sakumstavokli bija attiecigi 18,02 (8,79),
27,26 (9,98) un 28,43 (9,06) alfa avalglikozidazes grupa un 15,11 (9,16), 9,58 (10,41) un 15,49 (9,48)

alfa alglikozidazes grupa.

°Post-hoc jutiguma analize, izslédzot 4 pacientus (2 katra arstéSanas grupa) ar suprafiziologiskam MleS un MIzS
veértibam.

dFKK - fiziskas komponentes kopsavilkums.

¢GKK - garigas komponentes kopsavilkums.

SF (short form) — sais variants.

Atklata, nekontroléta petijuma ar VSPS pacientiem FVK % no prognozgjamas vértibas un 6MIT
uzradija efekta saglabasanos, ilgstosi lietojot alfa avalglikozidazi 20 mg/kg deva katru otro nedelu lidz
6 gadiem.

Kliniskais pétijums ar ZVPS pacientiem

2. petijums, ACT14132/mini-COMET, bija vairakpakapju, 2. fazes, atklata, daudzcentru,
daudznacionala, atkartotu palielinoSos Nexviadyme devu kohorta pediatriskiem ZVPS pacientiem
(1-12 gadu vecuma), kuriem alfa alglikozidazes terapijas sanemsanas laika bija veérojama kliiska
stavokla pasliktinasanas vai par optimalo sliktaka atbildes reakcija. PEtijuma kopuma ieklava

22 pacientus; 1. kohorta bija 6 pacienti, kuriem bija kliniska pasliktinasanas un kuri katru otro ned€lu
25 nedelas sanéma 20 mg/kg, 2. kohorta bija 5 pacienti, kuriem bija klmiska pasliktinasanas un kuri
katru otro ned€lu 25 ned€las sanéma 40 mg/kg, un 3. kohorta bija 11 pacienti, kuriem bija par
optimalo sliktaka atbildes reakcija un kuri sanéma vai nu Nexviadyme 40 mg/kg katru otro nedelu

25 nedglas (5 pacienti), vai alfa alglikozidazi stabilaja pirmspetijuma deva (robezas no 20 mg/kg katru
otro nedélu I1dz 40 mg/kg katru nedelu) 25 nedg€las (6 pacienti).

2. petijuma galvenais meérkis bija novertet Nexviadyme ievadiSsanas droSumu un panesamibu.
Sekundarais mérkis bija noteikt Nexviadyme efektivitati. Dati liecinaja par lielo motoro funkciju
klasifikacijas 88 mérfjumu (LMFM-88), atras motoras funkcijas testa (AMFT), Pompe pediatriskas
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invaliditates noveértésanas skalas (Pompe-PEDI, Pompe pediatric evaluation of disability inventory),
kreisa kambara masas (KKM) Z raditaja, plakstinu stavokla merjjumu stabiliz€Sanos vai efektivitates
rezultatu uzlaboSanos pacientiem, kuriem tie iepriek$ samazinajas vai bija nepietickami kontroléti ar
alfa alglikozidazi. Arst&Sanas efekts bija izteiktaks, lietojot 40 mg/kg katru otro ned€lu, salidzinajuma
ar 20 m/kg katru otro ned€lu. Diviem no seSiem pacientiem, kuri tika arstéti ar Nexviadyme ar devu
20 mg/kg katru otro ned€lu (1. kohorta), konstatgja turpmaku klinisko pasliktinasanos un devu
palielinaja no 20 11dz 40 mg/kg katru otro ned€lu attiecigi 55. un 61. nedgéla. Visiem pacientiem, kuri
katru otro nedelu san€ma 40 mg/kg, 1 deva saglabajas visa pétijuma laika bez turpmakas kliskas
pasliktinasanas.

Pediatriskiem ZVPS pacientiem (<18 gadu vecuma), kuri tika arst&ti ar Nexviadyme 40 mg/kg katru
otro nedélu un kuriem, arst&jot ar alfa alglikozidazi, bija kliniska pasliktinasanas (2. kohorta) vai par
optimalo sliktaka kltniska atbildes reakcija (3. kohorta), urina heksozes tetrasaharidu daudzuma
procentualas izmainas (SD) p&c 6 ménesiem salidzinajuma ar sakumstavokli bija attiecigi -40,97%
(16,72) un -37,48% (17,16). Pacientiem, kuru stavoklis ieprieks pasliktinajas, arstgjot ar Nexviadyme
ar devu 20 mg/kg katru otro nedglu, vidgjas (SD) procentualas izmainas bija 0,34% (42,09).

ArstéSanas ar Nexviadyme ilgtermina ietekme tika novértéta 10 pacientiem 49. nedéla, 8 pacientiem
73.nedela un 3 pacientiem 97. nedéla. Pacientiem ar ZVPS, kuru stavoklis ieprieks pasliktinajas,
lietojot alfa alglikozidazi, Ipasu pasliktinosos raksturlielumu efektivitate, vert€jot peéc motoras
funkcijas, sirds kreisa kambara masas un plakstinu stavokla m&rjjumiem, saglabajas Iidz 2 gadu
garuma.

Pediatriska populacija

Devinpadsmit ZVPS pediatriskie pacienti vecuma no 1 1idz 12 gadiem, kuri ieprieks bija arsteti ar
alfa alglikozidazi, tika arstéti ar Nexviadyme (skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu), un divi VSPS
pediatriskie pacienti 9 un 16 gadu vecuma tika arstéti ar Nexviadyme.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus ar Nexviadyme viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas Pompe slimibas arstéSanai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

Pompe registrs

Medicinas un veselibas apriipes specialisti tiek aicinati registrét pacientus ar diagnosticétu Pompe
slimibu timekla vietng “www.registrynxt.com”. Saja registra pacientu dati tiks apkopoti anonimi.
“Pompe registra” mérkis ir uzlabot izpratni par Pompe slimibu un laika gaita uzraudzit pacientus un
vinu atbildes reakciju uz enzimu aizstajterapiju ar galigo merki uzlabot So pacientu kliniskos
rezultatus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pacienti ar vélu sakuSos Pompe slimibu (VSPS)

Alfa avalglikozidazes farmakokingtika tika noverteta populacijas analizg, kura piedalijas 75 VSPS
pacienti vecuma no 16 lidz 78 gadiem, kuri katru otro ned€lu sanéma 5 Iidz 20 mg/kg
alfa avalglikozidazes.

Pacienti ar zidaina vecuma sakuSos Pompe slimibu (ZSPS)

Alfa avalglikozidazes farmakokingtika tika raksturota 16 pacientiem vecuma no 1 lidz 12 gadiem,
kurus arstgja ar alfa avalglikozidazi, tostarp 6 pacientiem, kurus arstgja ar 20 mg/kg, un 10 pacientiem,
kurus katru otro nedelu arstgja ar 40 mg/kg devam. Visi pacienti bija ieprieks arstéti.
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UzsukSanas

VSPS pacientiem, ar i.v. infiiziju ievadot 20 mg/kg 4 stundas katru otro ned€lu, vid&ja Cpmax un vidgjais
AUC2W bija attiecigi 273 pg/ml (24%) un 1220 pg h/ml (29%).

ZSPS pacientiem, ar i.v. infuziju ievadot 20 mg/kg 4 stundas katru otro ned€lu un ar i.v. infuziju
ievadot 40 mg/kg 7 stundas katru otro ned€lu, vid&ja Cmax bija robezas no 175 Iidz 189 pg/ml, lietojot
20 mg/kg devu, un no 205 Iidz 403 pg/ml, lietojot 40 mg/kg devu. Vidgjais AUC2W bija robezas no
805 1idz 923 pg h/ml, lietojot 20 mg/kg devu, un no 1720 lidz 2630 ug h/ml, lietojot 40 mg/kg devu.
Izkliede

VSPS pacientiem tipiskais populacijas FK modelis paredzgja alfa avalglikozidazes centralas dalas
izkliedes tilpumu 3,4 1.

ZSPS pacientiem, kuri tika arstéti ar alfa avalglikozidazi 20 mg/kg un 40 mg/kg katru otro nedélu,
vidgjais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli bija robezas no 3,5 lidz 5,4 1.

Eliminacija

VSPS pacientiem tipiskais populacijas PK modelis paredzgja linearo klirensu 0,87 I/h. Péc 20 mg/kg
devas lietosanas katru otro ned€lu vid€jais eliminacijas pusperiods plazma bija 1,55 stundas.

ZSPS pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa avalglikozidazi 20 mg/kg un 40 mg/kg katru otro nedelu,
vidgjais plazmas klirenss bija robezas no 0,53 Iidz 0,70 1/h un vid&jais eliminacijas pusperiods plazma
no 0,60 Iidz 1,19 stundam.

Linearitate/nelinearitate

Alfa avalglikozidazes iedarbiba VSPS pacientiem palielinajas proporcionali devai no 5 Iidz 20 mg/kg
un no 20 Iidz 40 mg/kg ZSPS pacientiem. Pec katras otras ned€las devas uzkrasanas netika noverota.

Imiingenitate

1. petijuma, EFC14028/COMET, 95,2% pacientu (59 no 62 pacientiem), kuri sanéma Nexviadyme,
attist7jas arsteéSanas izraisitas ADA. Nemot véra ADA atbildes reakciju daudzveidibu, skaidra ADA
titra maksimuma un ietekmes uz FK tendence pacientiem 49. nedela nebija noverota.

Ipasas populacijas

Populacijas farmakokingtiskas analizes VSPS pacientiem noradija, ka kermena masa, vecums un
dzimums bitiski neietekmg alfa avalglikozidazes farmakoking&tiku.

Aknu darbibas traucéjumi
Alfa avalglikozidazes farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficials petijums par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz alfa avalglikozidazes farmakokingtiku
netika veikts. Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tiskas analizes datiem par 75 VSPS pacientiem,
kuri sanema 20 mg/kg, ieskaitot 6 pacientus ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas
filtracijas atrums sakuma stavoklt 60 Iidz 89 ml/min), nieru darbibas trauc&umu bitiska ietekme uz
alfa avalglikozidazes iedarbibu netika nov&rota.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati, kas ietvéra farmakologiskos
droSuma meérka krit€rijus, neliecina par Ipasu risku cilvekam.
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Alfa avalglikozidaze kombingta pelu t€vinu un matisu fertilitates petijuma, lietojot i.v. devas lidz
50 mg/kg katru otro dienu (9,4 reizes vairak neka cilveka AUC Iidzsvara stavokli, lietojot ieteikto
20 mg/kg devu ik pec 2 nedélam pacientiem ar VSPS) nevelamu iedarbibu neizraistja (skatit

4.6. apaksSpunktu).

Embrija-augla toksicitates petijuma ar pelém alfa avalglikozidazes ievadiSana vislielakaja deva

50 mg/kg/diena (17 reizes vairak neka cilvéka AUC lidzsvara stavokli, lietojot ieteikto 20 mg/kg devu
ik p&c 2 nedelam pacientiem ar VSPS) palielinaja pec-implantacijas zudumus un novélotu rezorbciju
vidgjo skaitu. Ievadot 20 mg/kg diena (4,8 reizes vairak neka cilveka AUC lidzsvara stavokl, lietojot
ieteikto 20 mg/kg devu ik péc 2 nedélam pacientiem ar VSPS), nenovéroja nekadu iedarbibu. Alfa
avalglikozidaze pelém neskerso placentu, kas liecina, ka ietekme uz embriju-augli, lietojot devu

50 mg/kg/diena, bija saistita ar mates toksicitati saistiba ar imunologisko atbildes reakciju.
Malformacijas vai attistibas variacijas netika noverotas.

Embrija-augla toksicitates petijuma ar trusiem, kuriem i.v. ievadija alfa avalglikozidazi lidz
100 mg/kg/diena (91 reizi vairak neka cilveka AUC lidzsvara stavokli, lietojot ieteikto 20 mg/kg devu
ik p&c 2 nedelam pacientiem ar VSPS), negativa ietekme netika novérota.

Pre- un postnatalas attistibas toksicitates petijjuma ar pelém nevélama ietekme péc

alfa avalglikozidazes ievadiSanas katru otro dienu netika novérota. ledarbibas Itmenis, pie kura
nenoveroja nelabveligu ietekmi (NVOAEL) uz matisu reproduktivitati un pécnacgju dzivotsp&ju un
augSanu, bija 50 mg/kg i.v. katru otro dienu.

Juvenilas peles alfa avalglikozidazi p&c i.v. devu ievadiSanas [idz 100 mg/kg katru otro ned€lu
(~2-5 reizes vairak neka cilveka AUC lidzsvara stavokli, lietojot ieteikto 20 mg/kg devu ik péc
2 ned€lam pacientiem ar VSPS) 9 nedglas parasti panesa labi. Tomer ar vislielako devu parbaudi
juvenilos dzivniekos nepietiek, lai izslégtu iesp&jamo risku VSPS pacientiem, lietojot 40 mg/kg,
pamatojoties uz iedarbibas robezu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Glicins

Mannits

Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma de€| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni: 4 gadi.

Izskidinatas zales

------

PRV T D,

Ja tas atSkaidiSanai netiek izlietotas nekavgjoties, par to uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
atSkaidiSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C-8°C temperatiira.
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Atskaiditas zales

P&c atSkaidiSanas kimiska, fizikala un mikrobiologiska stabilitate lieto$anas laika no 0,5 mg/ml lidz
4 mg/ml ir pieradita 24 stundas 2°C-8°C temperattira, pec tam 9 stundas istabas temperatiira (Iidz
25°C) infuzijas veikSanai. [zmantojiet aseptisku tehniku.

No mikrobiologijas viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs, un parasti nedrikst bt ilgaks par 24 stundam
2°C-8°C temperatiira, pec tam 9 stundas istabas temperatiira (Iidz 25°C) infuizijas veikSanai.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Uzglabasanas nosactjumus péc zalu $kidinasanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

100 mg pulvera infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai flakona (I klases stikls) ar aizbazni
(elastom@ra gumija), blivejumu (aluminijs) un nonemamu vacinu.

Katra iepakojuma ir 1, 5, 10 vai 25 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietosanai.

SagatavoSana

Skidinasanas laika jaizmanto aseptiska tehnika.

1. Sagatavojamo flakonu skaits janosaka, pamatojoties uz katra pacienta kermena masu un
ieteicamo 20 mg/kg vai 40 mg/kg devu.
Pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = pacienta deva (mg). Pacienta deva (mg) dalita ar
100 mg/flakona = sagatavojamo flakonu skaits. Ja flakonu skaits ietver dalskaitli, tas janoapalo
uz augsu lidz nakamajam veselajam skaitlim.
Pieme@rs: pacienta kermena masa (16 kg) x deva (20 mg/kg) = pacienta deva (320 mg). 320 mg
daliti ar 100 mg/flakona = 3,2 flakoni; tapec jasagatavo 4 flakoni.
Piemeérs: pacienta kermena masa (16 kg) x deva (40 mg/kg) = pacienta deva (640 mg). 640 mg
daliti ar 100 mg/flakona = 6,4 flakoni; tapec jasagatavo 7 flakoni.

2. Infuizijai vajadzigais flakonu daudzums jaiznem no ledusskapja un janoliek mala uz apmeéram
30 mintteém, lai tie sasniegtu istabas temperattru.
3. Katrs flakons jasagatavo, Ienam taja injic&jot 10,0 ml tidens injekcijam (UI). Katra flakona biis

100 mg/10 ml (10 mg/ml). Jaizvairas no spécigas Ul ietekmes uz pulveri un putosanas. Tas
jadara, 1&ni pa pilienam pievienojot Ul uz flakona iekSpuses, nevis tiesi uz liofilizéta pulvera.
Katrs flakons japieliec un viegli japagroza. To nedrikst apgriezt otradi, virpinat un kratit.

4. Nekavejoties vizuali japarbauda, vai sagatavotajos flakonos nav dalinu klatbttnes un krasas
izmainu. Ja tulitgjas parbaudes laika tiek noveérotas dalinas vai skiduma krasas maina,
sagatavotas zales nedrikst lietot. Saturam jalauj izskist.

AtskaidiSana
5. Sagatavotais Skidums jaatskaida ar 5% glikozes fidens $kidumu lidz gala koncentracijai no

0,5 mg/ml 11dz 4 mg/ml. leteicamo kopgjo infuzijas tilpumu, pamatojoties uz pacienta kermena
masu, skatit 6. tabula.

6. Sagatavota Skiduma tilpums no katra flakona 1énam jaatvelk (aprékinot atbilstosi pacienta
kermena masai).
7. Sagatavotais Skidums 1&nam un tiesi japievieno 5% glikozes Skidumam. Jaizvairas no puto$anas

vai saskalo$anas infuzijas maisa. Jaizvairas no gaisa iekliiSanas infiizijas maisa.
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8. Lai sajauktu Skidumu infuzijas maisa, viegli apgrieziet to otradi vai pamasgjiet inflizijas maisu.

To nedrikst sakratit.

9. Lai izvairTtos no nejausu dalinu, kas radusas i.v. devas pagatavosanas laika, ievadiSanas,
Nexviadyme ievadiSanai ieteicams izmantot integrétu 0,2 um filtru ar zemu proteinu piesaistes
sp&ju. Pec infiizijas pabeigSanas intravenoza lmija jaizskalo ar 5% glikozes Gidens $kidumu.

10. Nexviadyme nedrikst ievadit inflizijas veida viena un taja pasa intravenozaja Itnija kopa ar

citam zalem.

6. tabula. Paredzetais Nexviadyme intravenozas infuzijas tilpums 20 un 40 mg/kg devu
ievadiSanai atbilstosi pacienta kermena masai

Pacienta kermena masas robezas

20 mg/kg kopgjais infuizijas

40 mg/kg kopgjais infuzijas

(kg) tilpums (ml) tilpums (ml)
1,25 Iidz 5 50 50
5,1 1idz 10 50 100
10,1 1idz 20 100 200
20,1 1idz 30 150 300
30,1 lidz 35 200 400
35,1 lidz 50 250 500
50,1 Iidz 60 300 600
60,1 Iidz 100 500 1000
100,1 lidz 120 600 1200
120,1 lidz 140 700 1400
140,1 lidz 160 800 1600
160,1 lidz 180 900 1800
180,1 1idz 200 1000 2000

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 24. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

19



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

II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

20



A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Nexviadyme lai$anas tirgti katra dalibvalstT registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) ar viet&jo
kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot sazinas
lidzeklus, izplatisanas kartibu un visus citus programmas aspektus. Izglitojosas programmas méerkis ir
palielinat inform&tibu pa imiinuzraudzibas pakalpojumiem un atbalstit pareizu un drosu zalu
ievadiSanu majas apstak]os.
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RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kur tiek tirgots Nexviadyme, visiem veselibas apriipes
specialistiem (VAS), kuriem paredzéts parakstit, izsniegt un ievadit Nexviadyme, tiek izsniegts $ads
izglitojoSo materialu komplekts, kas jaizplata ar profesionalo organizaciju starpniecibu:

. VAS rokasgramata par imiinuzraudzibas pakalpojumu un

. VAS vadlinijas infuzijai majas apstaklos.

Imiinsisteémas uzraudzibas pakalpojumu rokasgramata veselibas apriipes specialistiem ietver $adus
galvenos elementus:
. testeSanas ieteikumus:

- stingri ieteicama seruma parauga panemsana pirms pirmas infuzijas,

- ja pacientiem nav atbildes reakcijas uz terapiju, regulari jakontrolé imtinglobulina G
(IgG) antivielu titri un jaapsver IgG antivielu pret zaleém (anti-drug antibodies, ADA)
testéSana,

- arstétiem pacientiem var parbaudit inhib&josas antivielas, ja viniem, neraugoties uz
arst€Sanas turpinasanu ar Nexviadyme, samazinas klmiskais ieguvums,

- pacientiem ar alergisku reakciju risku vai iepriek$€jam anafilaktiskam reakcijam pret
Myozyme (alfa alglikozidaze), jaapsver nevélamu notikumu raisita imunologiska
parbaude, ieskaitot IgG un imtinglobulina E (IgE) ADA,

- jaapsver ar1 nevélamu notikumu raisita imunologiska parbaude pacientiem, kuriem rodas
vidgji smagas/smagas vai atkartotas ar infiiziju saistitas reakcijas (AISR), kas liecina par
paaugstinatas jutibas reakcijam un anafilaktiskam reakcijam;

. testeéSanas pakalpojumu praktisko pusi un informaciju sazinai:

- testéSanas pakalpojumu aprakstu: pieejamie testi, indikacija test€Sanai, parauga veids,
testéSanas biezums savaksSanas laiks,

- testéSanas procediru: diagramma, kura apkopoti VAS galvenie soli 1pasas testéSanas
pakalpojuma pieprasiSanai.

VAS vadliijas infuzijai majas apstaklos, kas kalpos ka macibu materials VAS, kuri veiks infiiziju
majas, satur §adus galvenos elementus:

o prasibas infuizijai majas apstaklos un organizéSana, ieskaitot aprikojumu, ieprieks€ju arstésanu
un neatliekamo arstésanu,

o sikaka informacija par Nexviadyme pagatavoSanu un ievadiSanu, ieskaitot visus
pagatavosanas - sagatavosanas, atSkaidiSanas un ievadiSanas solus,

. pacienta mediciniskais novertéjums pirms infizijas ievadiSanas majas apstak]os,

. informacija par ar infuiziju saistito reakciju pazimém un simptomiem un ieteicamie pasakumi

nevélamo blakusparadibu arstéSanai, ja §adi simptomi rodas.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nexviadyme 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Avalglucosidasum alfa

2.  AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 100 mg alfa avalglikozidazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Glicins

Mannits

Polisorbats 80

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 flakons
5 flakoni
10 flakoni
25 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

------

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot nekavégjoties pec atSkaidiSanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/21/1579/001 1 flakons
EU/1/21/1579/002 5 flakoni
EU/1/21/1579/003 10 flakoni
EU/1/21/1579/004 25 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nexviadyme 100 mg pulveris koncentrata pagatavoSanai
Avalglucosidasum alfa

P T Ty

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA

Sanofi B.V.-NL
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Nexviadyme 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Alfa avalglikozidaze (Avalglucosidasum alfa)

vgirn zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp€jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Nexviadyme un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Nexviadyme ievadiSanas
Ka tiek ievadits Nexviadyme

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nexviadyme

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU AW — U

1. Kas ir Nexviadyme un kadam nolakam to lieto

Kas ir Nexviadyme
Nexviadyme satur enzimu, ko sauc par alfa avalglikozidazi — ta ir dabiska enzima, saukta par skabo
alfa glikozidazi (GAA) kopija, kura trikst cilvékiem ar Pompe slimibu.

Kadam noliikam lieto Nexviadyme
Nexviadyme lieto visu vecumu cilveku arsté$anai, kuriem ir Pompe slimiba.

Cilvekiem ar Pompe slimibu ir zems enzima skabas alfa-glikozidazes (GA4) limenis. Sis enzims
palidz kontrolét glikogéna (oglhidrata veida) limeni organisma. Glikogéns nodrosina organismu ar
energiju, bet Pompe slimibas gadijuma dazados muskulos veidojas augsts glikogéna Iimenis un tos
boja. Zales aizstaj trukstoSo enzimu, lai organisms varétu samazinat glikogéna veidosanos.

2. Kas Jums jazina pirms Nexviadyme ievadi§anas

Nelietojiet Nexviadyme §ados gadijumos

Ja Jums ir bijusas dzivibai bistamas alergiskas reakcijas pret alfa avalglikozidazi vai kadu citu

(6. punkta minéto) So zalu sastavdalu un péc zalu lietoSanas partrauksSanas un atsakSanas §is reakcijas

radas atkal.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Nexviadyme lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja arst€Sana ar Nexviadyme izraisa:

. alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi (smagu alergisku reakciju) — simptomus skatit zemak
punkta “Iespgjamas blakusparadibas™;
. ar infiiziju saistitu reakciju zalu lietoSanas laika vai dazu stundu laika p&c tam — simptomus

skatit zemak punkta “Iesp&jamas blakusparadibas”.
Pastastiet arstam arf, ja Jums ir kaju pietikums vai plass kermena pietikums. Arsts izlems, vai
Nexviadyme inflizija japartrauc, un arsts parakstis atbilstoSu arsté3anu. Arsts arl izlems, vai Jiis varat
turpinat lietot alfa avalglikozidazi.
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Citas zales un Nexviadyme
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Par Nexviadyme lietosanu
griitniecém nav informacijas. Griitniecibas laika Nexviadyme lietot nedrikst, ja vien arsts to nav 1pasi
ieteicis. Jums un Jiisu arstam jaizlem;j, vai varat lietot Nexviadyme, ja barojat be&rmu ar krti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nexviadyme var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka
reibonis, zems asinsspiediens un miegainiba var rasties ka ar infiiziju saistitas reakcijas, infiizijas
veikSanas diena tas var ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

3. Ka tiek ievadits Nexviadyme

Nexviadyme Jums tiks ievadits veselibas apriipes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze Pompe
slimibas arstesana.

Lai mazinatu dazas blakusparadibas, pirms Nexviadyme sanemsanas Jums var ievadit citas zales.
Sadas zales ietver antihistaminu, steroidu un zales (tadas ka paracetamols), lai mazinatu drudzi.
Nexviadyme deva pamatojas uz Jasu kermena masu, un Jums to ievadis vienu reizi ik p&c 2 ned€lam.

. Ieteicama Nexviadyme deva ir 20 mg/kg kermena masas.

Infiizija majas apstaklos

Jasu arst€josais arsts var apsvert Nexviadyme infiizijas sanemSanu majas apstaklos, ja tas ir drosi un
erti izdarams. Ja Nexviadyme infuzijas laika Jums rodas kadas nevélamas blakusparadibas, Jusu
infuzijai majas apstaklos norikotais darbinieks var partraukt infuziju un sakt atbilstosu arstésanu.

Noradijumi par pareizu lictoSanu

Nexviadyme ievada pilienu veida véna (intravenoza inflizija). To piegada veselibas apripes
specialistam ka pulveri, kas pirms infuzijas jasajauc ar sterilu fideni un tad jaatSkaida ar glikozes
skidumu.

Ja Nexviadyme Jums ir ievadits vairak neka noteikts
Parmeérigs Nexviadyme infiizijas atrums var izraisit karstuma vilnus.

Ja Nexviadyme deva tiek izlaista
Ja infuzija ir izlaista, ludzu, sazinieties ar savu arstu. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu,
jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja partraucat lietot Nexviadyme

Ja velaties partraukt arst€Sanu ar Nexviadyme, konsultgjieties ar arstu. Partraucot arstésanu, slimibas
simptomi var pasliktinaties.

4. Iespejamas blakusparadibas

Blakusparadibas galvenokart rodas, kamér pacientiem tiek ievadita Nexviadyme infuzija vai neilgi p&c

tam. Jums nekavéjoties japastasta arstam, ja Jums rodas ar infiiziju saistita reakcija vai alergiska
reakcija. Arsts var Jums ievadit zales pirms infiizijas, lai noverstu $is reakcijas.
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Ar infuziju saistitas reakcijas

Lielaka dala gadijumu ar infiiziju saistitas reakcijas ir vieglas vai vidgji smagas. Ar infliziju saistitas
reakcijas simptomi ietver diskomfortu kriiskurvi, paaugstinatu asinsspiedienu, paatrinatu sirdsdarbibu,
drebulus, klepu, caureju, nogurumu, galvassapes, gripai lidzigu slimibu, sliktu diiSu, vemsanu, acu
apsartumu, sapes rokas un kajas, adas apsartumu, adas niezi, izsitumus un natreni.

Alergiskas reakcijas

Alergiskas reakcijas var ietvert tadus simptomus ka apgritinata elpoSana, spiediens krii§kurvi,
pietvikums, klepus, reibonis, slikta diiSa, plaukstu un p&du apsartums, niezo$as plaukstas un pédas,
apaksliipas un méles pietikums, zems skabekla Itmenis asinis un izsitumi.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Paaugstinata jutiba
. Galvassapes

° Slikta dtsa

o Adas nieze

° Izsitumi

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem)
Anafilakse (smaga alergiska reakcija)
Reibonis

Miegainiba

Trice (kratiSanas)
Dedzinasanas sajiita
Sarkanas acis

Niezosas acis

Plakstina pietikums

Atra sirdsdarbiba
Pietvikums

Paaugstinats asinsspiediens
Zems asinsspiediens

Adas un lipu iekrasoSanas zila krasa
Karstuma vilni

Bala ada

Klepus

Apgriitinata elposana
Rikles kairinajums

Sapes mute un rikle
Caureja

VemsSana

Lupu pietikums

Meles pietikums

Sapes veédera

Sapes veédera augsdala
GremosSanas traucgjumi
Natrene

Roku apsartums

Adas apsartums

Sarkani izsitumi

Parmeériga svisana

Niezo$i izsitumi

Adas zvinoSanas

Muskulu spazmas
Muskulu sapes

Sapes roka vai kaja

31



Sapes sanos

Nogurums

Drebuli

Drudzis

Diskomforts kraskurvi

Sapes

Gripai lidziga slimiba

Sapes infuizijas vieta

Zems skabekla [imenis asinis
Vajums

Sejas pietikums

Aukstuma vai karstuma sajiita

Retak (var skart [1dz 1 no 100 cilvekiem)
Acu iekaisums

Nejutigums vai tirpSana

Acu asaroSana

Parsitieni

Atra elpo$ana

Rikles pietukums

Mutes, méles vai liipu notirpums
DurstiSanas sajiita mutg, melg vai lupas
Apgriitinata riSana

Adas pietikums

Adas krasas izmainas

Sapes seja

Paaugstinata kermena temperattra
Noplude audos infuzijas vieta
Locttavu sapes infuzijas vieta

Izsitumi infuzijas vieta

Reakcija infuzijas vieta

Nieze infiizijas vieta

Lokalizeta tiiska

Piettikums rokas un kajas

Patologiska elposanas skana (séksana)
Asins analize iekaisumam

Samazinata taustes, sapju un temperatiiras sajtta
Diskomforts mute (ieskaitot dedzinasanas sajiitu ltipas)

Beérniem un pusaudziem zinotas blakusparadibas bija lidzigas tam, kas noverotas pieaugusSajiem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Nexviadyme

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits mark&uma péc ,,EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

32


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

Neatverti flakoni
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Sagatavots skidums

------

ja tas atdzeséts 2-8°C temperatura.

Atskaidits Skidums
P&c atskaidiSanas ieteicama tuliteja izlietoSana. AtSkaidito Skidumu var uzglabat 24 stundas 2 lidz 8°C
temperattira, pec tam 9 stundas istabas temperatiira (I11dz 25°C).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nexviadyme satur

- Aktiva viela ir alfa avalglikozidaze. Viena flakona ir 100 mg alfa avalglikozidazes. Pec
koncentracija ir robezas no 0,5 mg/ml 11dz 4 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir

. histidins

. histidina hidrohlorida monohidrats
. glicins

° mannits

. polisorbats 80

Nexviadyme arejais izskats un iepakojums
Alfa avalglikozidaze ir pulveris infiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai flakona (100 mg/flakona).
Katra iepakojuma ir 1, 5, 10 vai 25 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Pulveris ir balts vai gaiSi dzeltens. P&c izskidinaSanas iegiist dzidru, bezkrasainu vai gaisi dzeltenu
Skidumu. Sagatavotais Skidums ir talak jaatskaida.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

Razotajs
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +322 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.

Tel: +420 233086 111
Danmark

Sanofi A/S

TIf: +45 4516 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

EA0LGoa
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.o0.
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

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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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 213589400

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel +44 (0) 800 035 2525



Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arst€Sanu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

SagatavoSana

Skidinasanas laika jaizmanto aseptiska tehnika.

1. Nosakiet sagatavojamo flakonu skaitu, pamatojoties uz katra pacienta kermena masu un
ieteicamo 20 mg/kg vai 40 mg/kg devu.
Pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = pacienta deva (mg). Pacienta deva (mg) dalita ar
100 mg/flakona = sagatavojamo flakonu skaits. Ja flakonu skaits ietver dalskaitli, noapalojiet uz
augsu lidz nakamajam veselajam skaitlim.
Piemers: pacienta kermena masa (16 kg) x deva (20 mg/kg) = pacienta deva (320 mg). 320 mg
daliti ar 100 mg/flakona = 3,2 flakoni; tapec jasagatavo 4 flakoni.
Piemers: pacienta kermena masa (16 kg) x deva (40 mg/kg) = pacienta deva (640 mg). 640 mg
daliti ar 100 mg/flakona = 6,4 flakoni; tapec jasagatavo 7 flakoni.

2. Iznemiet no ledusskapja infuzijai vajadzigo flakonu daudzumu un nolieciet mala uz apm&ram
30 min@itém, lai tie sasniegtu istabas temperattru.
3. Katru flakonu sagatavojiet, 1énam taja injicgjot 10,0 ml Gidens injekcijam (UI). Katra flakona

biis 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Izvairieties no specigas Ul ietekmes uz pulveri un putoSanas. Tas
jadara, leni pa pilienam pievienojot Ul uz flakona iekSpuses, nevis tiesi uz liofilizéta pulvera.
Katru flakonu pielieciet un viegli pagroziet. Neapgrieziet otradi, nevirpiniet un nekratiet.

4. Nekavejoties vizuali parbaudiet, vai flakonos nav dalinu klatbiitnes un krasas izmainu. Ja
tilitejas parbaudes laika tiek noverotas dalinas vai §kiduma krasas maina, nelietojiet tos. Laujiet
saturam izskist.

AtSkaidiSana
5. Sagatavotais Skidums jaatskaida ar 5% glikozes tidens $kidumu lidz gala koncentracijai no

0,5 mg/ml 11dz 4 mg/ml. leteicamo kopgjo infuzijas tilpumu, pamatojoties uz pacienta kermena
masu, skatit 6. tabula.

6. Lénam atvelciet sagatavota skiduma tilpumu no katra flakona (aprékinot atbilstosi pacienta
kermena masai).

7. Sagatavo Skidumu 1&€nam un tieSi pievienojiet 5% glikozes Skidumam. Izvairieties no putoSanas
vai saskaloSanas infuzijas maisa. Izvairieties no gaisa iekliiSanas infuzijas maisa.

8. Viegli apgrieziet otradi vai pamasgjiet inflizijas maisu, lai sajauktu saturu. Nekratiet.

9. Lai izvairTtos no nejausu dalinu, kas radusas i.v. devas pagatavosanas laika, ievadiSanas,

Nexviadyme ievadiSanai ieteicams izmantot integrétu 0,2 pum filtru ar zemu proteinu piesaistes
spgju. P&c infuzijas pabeigSanas intravenozo liniju izskalojiet ar 5% glikozes tidens skidumu.
10. Neievadiet Nexviadyme infuziju viena un taja pasa intravenozaja Iinija kopa ar citam zalem.

1. tabula. Paredzétais Nexviadyme intravenozas infuzijas tilpums 20 mg/kg un 40 mg/kg devu
ievadiSanai atbilstoSi pacienta kermena masai

Pacienta kermena masas robezas | 20 mg/kg kopgjais infuizijas 40 mg/kg kopgjais infuzijas
(kg) tilpums (ml) tilpums (ml)
1,25 Iidz 5 50 50
5,1 lidz 10 50 100
10,1 Iidz 20 100 200
20,1 Iidz 30 150 300
30,1 Iidz 35 200 400
35,1 lidz 50 250 500
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Pacienta kermena masas robezas | 20 mg/kg kopgjais infuizijas 40 mg/kg kopgjais infuzijas
(kg) tilpums (ml) tilpums (ml)

50,1 Iidz 60 300 600

60,1 lidz 100 500 1000
100,1 Iidz 120 600 1200
120,1 lidz 140 700 1400
140,1 Iidz 160 800 1600
160,1 lidz 180 900 1800
180,1 Iidz 200 1000 2000

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.

Infizija majas apstaklos

Pacientiem, kuri labi panes savas inflizijas un kuriem anamngze vairakus ménesus nav vidéji smagu
vai smagu AISR, var apsvert Nexviadyme infuziju majas. L€mums par pacienta pareju uz majas
infiiziju japienem p&c novertésanas un arst€josa arsta ieteikuma. Novertgjot pacienta atbilstibu
infuzijas sanemsanai majas apstaklos, janem véra pacienta blakusslimibas un spg&ja ievérot majas
infuizijas prasibas. Janem vera $adi kriteriji:

. pacientam nedrikst biit vienlaicigs stavoklis, kas, péc arsta domam, vargtu ietekm&t pacienta
sp&ju panest infuziju;

. pacients tiek uzskatits par mediciniski stabilu. Pirms infiizijas uzsakSanas majas apstaklos ir
javeic visaptvero$a novertésana;

. pacientam vairakus meneSus jabiit saneémuSam Nexviadyme inflizijas slimnica vai ambulatoriski

arsta uzraudziba ar pieredzi Pompe slimibas pacientu arstéSana. PriekSnoteikums infuzijas
uzsakSanai majas ir dokumentgtas, labi panestas infiizijas bez AISR vai vieglam AISR, kas ir
kontrolétas ar premedikaciju;

. pacientam ir jabut gribai un sp&jai ieverot proceduru inflizijai majas apstaklos;

. jaizveido infrastrukttira, resursi un procediiras infuzijai majas apstaklos, ieskaitot apmacibu, un
tam jabiit pieejamam veselibas apriipes specialistam. Pirms infiizijas uzsakSanas majas apstaklos
veselibas apriipes specialistam visu laiku jabtit pieejamam infiizijas majas apstaklos laika un
noteiktu laiku p&c infuzijas atkariba no pacienta panesamibas.

Ja infiizijas laika majas pacientam rodas nevélamas blakusparadibas, nekavgjoties japartrauc infiizijas
process un jauzsak atbilstosa arst€Sana. Turpmakas infiizijas var bit nepieciesams veikt slimnica vai
atbilstosa ambulatora vide, 11dz nav §adu nevelamu blakusparadibu. Devu un infiizijas atrumu nedrikst
mainit bez konsultésanas ar atbildigo arstu.
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