ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nexviadyme 100 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 100 mg awalglukozydazy alfa.

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera catkowita objetos¢ do pobrania 10,0 ml roztworu o st¢Zeniu
10 mg awalglukozydazy alfa* na ml.

* Awalglukozydaza alfa jest ludzka kwasng a-glukozydaza wytwarzang metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO), ktora jest nastgpnie sprzggana z okoto 7
czasteczkami heksamannozy (kazda zawiera dwie koncowe reszty mannozo-6-fosforanu, M6P),
potaczonymi z utlenionymi resztami kwasu sjalowego na jej czasteczce, co zwigksza zawarto$¢ reszt
bis-M6P.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Liofilizowany proszek o barwie biatej do bladozottej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) jest wskazany w dlugotrwalej enzymatyczne;j
terapii zastepczej u pacjentdow z choroba Pompego (niedobor kwasnej a-glukozydazy).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Nexviadyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z choroba Pompego lub z innymi wrodzonymi
chorobami metabolicznymi lub nerwowo-mig¢$niowymi.

Dawkowanie

U pacjentdéw mozna zastosowac¢ premedykacj¢ lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgoragczkowymi
i (lub) kortykosteroidami, aby zapobiec wystgpieniu reakcji alergicznych lub zmniejszy¢ ich nasilenie.

Zalecana dawka awalglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na dwa
tygodnie.



Modyfikacja dawkowania u pacjentow z IOPD

W przypadku pacjentow z IOPD (wczesna posta¢ choroby Pompego, ang. infantile-onset Pompe
disease), u ktérych nie wystepuje poprawa lub odpowiedz w zakresie czynnosci serca, uktadu
oddechowego i (lub) funkcji motorycznych jest niewystarczajgca podczas przyjmowania dawki 20
mg/kg mc., nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, o ile nie
istniejg zagrozenia bezpieczenstwa (np. cigzka nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne lub ryzyko
przecigzenia ptynami).

U pacjentow, ktorzy nie tolerujg awalglukozydazy alfa w dawce 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (u
ktorych wystapily, np. cigzka nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne lub wystepuje ryzyko
przecigzenia plynami), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
(patrz punkt 4.4).

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku >65 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci awalglukozydazy alfa u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego nie mozna zaleci¢ specjalnego sposobu dawkowania
u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci awalglukozydazy alfa u pacjentéw z
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego nie mozna zaleci¢ specjalnego
sposobu dawkowania u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Drzieci (pacjenci w wieku 6 miesiecy i miodsi)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci awalglukozydazy alfa u dzieci
w wieku 6 miesi¢cy i mtodszych. Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania u pacjentéw

w wieku 6 miesiecy i mtodszych.

Sposéb podawania

Fiolki produktu leczniczego Nexviadyme s przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzycia i
produkt leczniczy nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym (infuzji dozylne;j).

Wlew nalezy podawac stopniowo, w zalezno$ci od odpowiedzi i samopoczucia pacjenta.

Zaleca si¢ rozpoczecie wlewu z szybkosciag poczatkowa 1 mg/kg me./godz. i stopniowe jej
zwigkszanie co 30 minut zgodnie z Tabelg 1, o ile nie wystapig objawy reakcji zwigzanych z infuzja
(ang. infusion-associated reactions, IAR). Pod koniec kazdego etapu, przed zwickszeniem szybkoSci
wlewu, nalezy wykona¢ pomiary parametrow zyciowych.

Tabela 1 — Schemat zwiekszania szybkoS$ci wlewu

Szybko$¢ wlewu (mg/kg mc./godz.) Przyblizony

Zalecana dawka

etapl | etap2 | etap3 | etap 4 | etap 5 | cZas trwania (h)
20 mg/kg mc. 1 3 58 78 nd. od4do5
40 mg/kg | 4-etapowy proces 1 3 5 7 nd. 7
mc. 5-etapowy proces® 1 3 6 8 10° 5

*U pacjentow z zalecang dawka 20 mg/kg mc. i masg ciata 1,25-5 kg mozna zastosowa¢ maksymalng
szybkos¢ wlewu 4,8 mg/kg mc./godzing.

®U pacjentow z IOPD, u ktorych nie obserwuje si¢ poprawy, zaleca si¢ zwigkszenie dawki do

40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. U pacjentow z masg ciata 1,25-5 kg mozna zastosowac
maksymalng szybkos¢ wlewu 9,6 mg/kg mc./godzing.



W razie wystgpienia anafilaksji, ciezkiej reakcji nadwrazliwosci lub cigzkich IAR, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Nexviadyme i rozpoczaé odpowiednie leczenie. W razie
wystapienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji nadwrazliwosci lub IAR mozna zmniejszy¢
szybkos¢ wlewu lub tymczasowo go przerwac i (lub) rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt
4.4).

Objawy moga si¢ utrzymywaé pomimo tymczasowego przerwania wlewu; z tego wzgledu lekarz
prowadzacy powinien poczekac co najmniej 30 minut, aby sprawdzi¢, czy objawy ustgpig, zanim
podejmie decyzj¢ o zaprzestaniu podawania wlewu w danym dniu. Je§li objawy ustapig, szybkos¢
wlewu nalezy ponownie zwigkszy¢ na 30 minut do nie wigcej niz potowy szybkosci, przy ktorej
wystapity reakcje, nastgpnie nalezy zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu o 50% na 15-30 minut. Jesli objawy
nie wystapig ponownie, nalezy zwickszy¢ szybkos$¢ wlewu do szybkosci, przy ktorej wystgpity
reakcje, 1 rozwazy¢ dalsze zwickszanie szybkosci wlewu w sposob stopniowy, az do osiggniecia jej
maksymalnego poziomu.

Infuzja domowa

Wlewy produktu leczniczego Nexviadyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
tolerujg i u ktorych w okresie kilku miesiecy nie wystgpity umiarkowane lub cigzkie IAR. Decyzja o
przeprowadzeniu infuzji domowych powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniami lekarza
prowadzacego. W ramach kwalifikacji pacjenta do otrzymywania infuzji domowych, nalezy wziaé
pod uwage jego choroby wspotistniejace i zdolnos¢ do przestrzegania wymagan zwigzanych z
infuzjami domowymi. Nalezy rozwazy¢ nastgpujace kryteria:

e U pacjenta nie moze wystepowaé zadna choroba, ktéra w opinii lekarza mogtaby pogorszy¢
tolerancje¢ infuzji.

e Stan kliniczny pacjenta zostat uznany za stabilny. Przed rozpoczgciem infuzji domowych
nalezy przeprowadzi¢ kompleksowa oceng stanu zdrowia pacjenta.

e Wymagane jest, aby pacjent przez kilka miesiecy otrzymywat infuzje produktu leczniczego
Nexviadyme pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentdw z chorobg
Pompego, w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia ambulatoryjnego. Warunkiem
rozpoczecia infuzji domowych jest udokumentowanie dobrej tolerancji wcze$niejszych infuzji
bez IAR lub z tagodnymi AR, ktore udato si¢ kontrolowaé dzigki premedykacji.

e Pacjent musi zobowiazac si¢ i1 przestrzega¢ zasad wykonywania infuzji domowych.

e Konieczne jest zapewnienie fachowemu personelowi medycznemu sprzetu, zasobow i
procedur, w tym przeszkolenia, niezb¢dnych do wykonywania infuzji domowych. Pomoc
pracownika fachowego personelu medycznego powinna by¢ dostgpna przez caty czas w
trakcie infuzji domowych oraz przez okreslony czas po infuzji, w zaleznosci od tolerancji
leczenia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji domowych.

Jezeli u pacjenta wystapia dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ wilasciwe leczenie (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne
wykonywanie kolejnych wlewoéw w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia
ambulatoryjnego, do czasu, gdy dane dziatanie niepozadane nie ustapi. Nie nalezy zmienia¢ dawki i
szybko$ci wlewu bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania
Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1, po ponownej nieudanej probie podania produktu (patrz punkty 4.4 oraz
4.8).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Nexviadyme zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje (patrz punkt 4.8).

Podczas podawania produktu leczniczego Nexviadyme nalezy zapewni¢ dostep do odpowiednich
srodkoéw do udzielenia natychmiastowej pomocy medycznej, wlacznie ze sprzgtem do resuscytacji
krazeniowo-oddechowej, zwlaszcza w przypadku pacjentow z przerostem migsnia sercowego i
znacznymi zaburzeniami czynno$ci uktadu oddechowego.

W przypadku wystapienia ciezkiej nadwrazliwosci lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego Nexviadyme i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego Nexviadyme po wystgpieniu
anafilaksji lub ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. U niektorych pacjentdéw ponownie podawano produkt
leczniczy z mniejszg szybkoscig infuzji, w dawce mniejszej niz zalecana. U pacjentdow z ciezka
nadwrazliwo$ciag mozna rozwazy¢ wykonanie procedury odczulania na produkt leczniczy
Nexviadyme. W przypadku podjecia decyzji o ponownym podaniu produktu leczniczego, nalezy
zachowac szczegolng ostroznosc¢ i zapewnic dostep do odpowiedniego sprzetu do resuscytacji. Jesli
pacjent toleruje infuzj¢, dawke mozna zwigkszy¢ do zalecane;.

W razie wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji nadwrazliwo$ci mozna zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji lub tymczasowo jg przerwac.

Reakcje zwiazane z infuzja (IAR)

W badaniach klinicznych IAR zglaszano w roznym czasie w trakcie infuzji produktu leczniczego
Nexviadyme i (lub) w ciggu kilku godzin po jej zakonczeniu, 1 wystgpowaty one z wickszym
prawdopodobienstwem w przypadku wickszych szybkosSci infuzji (patrz punkt 4.8).

Wydaje sie, ze ryzyko wystapienia IAR podczas infuzji produktu leczniczego Nexviadyme jest
wigksze u pacjentow obcigzonych ostrymi chorobami wspoétistniejacymi. U pacjentow z
zaawansowang chorobg Pompego moze dojs¢ do zaburzen czynnosci serca i uktadu oddechowego, co
moze stwarza¢ wicksze ryzyko cigzkich powiktan zwigzanych z IAR. Mozna zastosowac leki
przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy, aby zapobiec wystapieniu IAR lub
zmnigejszy¢ ich nasilenie. Jednak IAR mogg wystapi¢ takze u pacjentow, u ktorych zastosowano
premedykacje.

W razie wystgpienia cigzkich IAR nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie podawania produktu
leczniczego Nexviadyme i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego Nexviadyme po wystapieniu ci¢zkich IAR.

U niektorych pacjentéw ponownie podawano produkt leczniczy z mniejsza szybkoscig infuzji, w
dawce mniegjszej niz zalecana. Jesli pacjent toleruje infuzje, dawke mozna zwigkszy¢ do zalecanej. W
razie wystapienia tagodnych lub umiarkowanych IAR, pomimo zastosowania premedykacji, poprawe
objawow mozna uzyskac po zmniejszeniu szybko$ci wlewu lub tymczasowym przerwaniu infuzji
(patrz punkt 4.8).



Immunogenno$¢

W trakcie leczenia zglaszano powstawanie przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA), zar6wno u pacjentow wczesniej nieleczonych (95%), jak i po wczesniejszym leczeniu (62%)
(patrz punkt 4.8).

Reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje nadwrazliwo$ci moga wystepowac niezalezne od powstawania
ADA. Wigkszo$¢ IAR i reakcji nadwrazliwosci miato nasilenie tagodne lub umiarkowane i byty
leczone z zastosowaniem standardowych praktyk klinicznych. W badaniach klinicznych powstawanie
ADA nie powodowatlo pogorszenia skutecznosci klinicznej leczenia (patrz punkt 4.8).

Mozna rozwazy¢ oznaczenie ADA, jesli pacjenci nie reaguja na leczenie. U pacjentow z ryzykiem
reakcji alergicznej lub z reakcja anafilaktyczng na alglukozydaze alfa w wywiadzie mozna rozwazy¢
wykonanie badan immunologicznych pod katem zdarzen niepozadanych, w tym oznaczenie

ADA klasy IgG i IgE.

W celu uzyskania informacji na temat uslug w zakresie badan specjalistycznych choréb rzadkich
firmy Sanofi, nalezy skontaktowac si¢ z miejscowym przedstawicielem firmy Sanofi.

Ryzyko ostrej niewydolnosci sercowo-oddechowej

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego Nexviadyme u pacjentow
podatnych na przecigzenie ptynami lub z ostra choroba wspotistniejaca uktadu oddechowego, lub z
zaburzeniami czynnosci serca i (lub) czynnosci uktadu oddechowego, u ktorych jest wskazane
ograniczenie podazy ptynow. U takich pacjentow moze istnie¢ ryzyko ci¢zkiego zaostrzenia stanu
czynnosci serca lub uktadu oddechowego w trakcie wlewu. W trakcie infuzji produktu leczniczego
Nexviadyme konieczne jest zapewnienie odpowiednich srodkéw do udzielenia natychmiastowe;
pomocy medycznej oraz urzadzen do monitorowania stanu pacjenta, a niektorzy pacjenci moga
wymaga¢ wydluzonego czasu obserwacji, ktory powinien by¢ dostosowany do ich indywidualnych
potrzeb.

Zaburzenia rytmu serca i nagly zgon w trakcie znieczulenia og6lnego w celu zalozenia centralnego
dostepu zylnego

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania znieczulenia ogdlnego w celu zalozZenia centralnego
dostepu zylnego lub wykonywania innych zabiegéw chirurgicznych u pacjentow z IOPD z przerostem
mies$nia sercowego.

U pacjentéw z IOPD z przerostem migsnia sercowego stosowanie znieczulenia ogoélnego wigzato si¢ z
wystepowaniem zaburzen rytmu serca, w tym migotania komor, tachykardii komorowej i bradykardii,
prowadzacych do zatrzymania krazenia lub zgonu badz tez wymagajacych resuscytacji lub
defibrylacji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Poniewaz awalglukozydaza alfa jest
rekombinowanym biatkiem ludzkim, nie wydaje si¢, aby wchodzita w interakcje z innymi produktami
leczniczymi, katalizowanymi przez enzymy cytochromu P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Nexviadyme u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na reprodukcj¢. Posredni
wplyw na ptdéd u myszy uznano za zwigzany z reakcjg anafilaktyczng na awalglukozydaze alfa (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie mozna wyciggna¢ zadnych



wnioskow co do tego, czy stosowanie produktu leczniczego Nexviadyme u kobiet w cigzy jest
bezpieczne. Produkt leczniczy Nexviadyme mozna stosowac u kobiet w cigzy wylgcznie wtedy, gdy
potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko, w tym dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych obecno$ci produktu leczniczego Nexviadyme w mleku
kobiecym czy wptywu produktu leczniczego Nexviadyme na produkcje mleka lub na niemowlg
karmione piersig. Nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskow co do tego, czy stosowanie produktu
leczniczego Nexviadyme u kobiet w okresie karmienia piersig jest bezpieczne. Produkt leczniczy
Nexviadyme mozna stosowac u kobiet w okresie karmienia piersia wytacznie wtedy, gdy potencjalne
korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko, w tym dla dziecka karmionego piersig (patrz
punkt 5.3).

Plodnosé

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Nexviadyme na
ptodnosé u ludzi. Badania przeprowadzone na myszach nie wykazaly zaburzenia ptodno$ci u samcow
lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nexviadyme moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Poniewaz wérdd reakcji zwigzanych z infuzjg zgtaszano zawroty gtowy,
niedocisnienie i senno$¢, produkt moze wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn w dniu infuzji (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do cigzkich dziatan niepozadanych zgloszonych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Nexviadyme nalezaty trudnosci w oddychaniu i dreszcze, wystgpujace u 1,4% pacjentow, a takze bol
glowy, dusznos$¢, hipoksja, obrzek jezyka, nudnosci, $wiad, pokrzywka, przebarwienia skorne,
dyskomfort w klatce piersiowej, goraczka, podwyzszone lub obnizone ci$nienie tetnicze,
podwyzszenie temperatury ciata, przyspieszony rytm serca i obnizenie saturacji — kazde z tych dziatan
niepozadanych wystepowalo u 0,7% pacjentéw. Reakcje nadwrazliwosci zgloszono u 60,6%
pacjentow, anafilaksje u 2,8% oraz IAR u 39,4% pacjentow. Lacznie 4,9% pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Nexviadyme w badaniach klinicznych przerwato leczenie na state; po 2,8%
pacjentéw przerwalo leczenie ze wzgledu na wystgpienie nastepujacych zdarzen uznanych za
zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego Nexviadyme: trudno$ci w oddychaniu, dyskomfort
w klatce piersiowej, zawroty gtowy, kaszel, nudnosci, nagle zaczerwienienie, przekrwienie oczu,
pokrzywka i rumien.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (czgsto$¢ wystgpowania >5%) byly §wiad
(13,4%), nudnosci (12%), bol glowy (10,6%), wysypka (10,6%), pokrzywka (8,5%), dreszcze (7,7%),
zmeczenie (7,7%) i rumien (5,6%).

W zbiorczej analizie bezpieczenstwa obejmujacej dane z 4 badan klinicznych (EFC14028/COMET,
ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO i LTS13769/NEO-EXT) uwzgledniono tacznie

142 pacjentow (118 dorostych i 24 dzieci (1 dziecko bezposrednio wiaczone do fazy kontynuacyjne;j
Badania 1 prowadzonego metoda otwartej proby)) leczonych produktem leczniczym Nexviadyme. W
Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgloszone u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Nexviadyme, pochodzace ze zbiorczej analizy danych z badan klinicznych.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz wedtug
czestosci wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentéw dziatanie niepozadane, ktore wystapito u 2 pacjentow,
jest klasyfikowane jako czgste. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci, dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 2: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Nexviadyme, pochodzace ze zbiorczej analizy danych z badan klinicznych (N=142)

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Termin preferowany
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto  [Zapalenie spojowek
Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo czesto [Nadwrazliwo$é
Czesto Anafilaksja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol gtowy
Czesto Zawroty glowy
Czesto Drzenie
Czesto Sennos¢
Czgsto Uczucie pieczenia
Niezbyt czgsto  [Parestezje
Zaburzenia oka Czesto Przekrwienie oczu
Czesto Przekrwienie spojowek
Czesto Swiad oka
Czesto Obrzek powiek
Niezbyt czgsto  |Zwigkszone tzawienie
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia
Niezbyt czgsto  [Dodatkowe skurcze komorowe
Zaburzenia naczyniowe Czesto [Nadcisnienie tgtnicze
Czesto [Nagle zaczerwienienie
Czgsto [Niedocis$nienie te¢tnicze
Czesto Sinica
Czesto Uderzenia goraca
Czesto Blados¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto Kaszel
piersiowej i $rodpiersia Czgsto Dusznos¢
Czesto Trudno$ci w oddychaniu
Czesto Podraznienie gardia
Czesto Bol jamy ustnej i gardia
Niezbyt czesto  [Przyspieszenie oddechu
(Niezbyt czesto Obrzek krtani
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto [Nudnosci
Czesto Biegunka
Czesto 'Wymioty
Czesto Obrzgk wargi
Czesto Obrzek jezyka
Czesto Bol brzucha
Czgsto Bol w nadbrzuszu
Czgsto Niestrawno$¢
Niezbyt czesto  [Niedoczulica jamy ustnej
Niezbyt czesto  [Parestezje w jamie ustnej
Niezbyt czesto  [Zaburzenia polykania
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Bardzo czgsto Swiad
Bardzo czgsto 'Wysypka
Czesto Pokrzywka
Czesto Rumien




Czesto Rumien dtoni

Czesto [Nadmierna potliwo$¢
Czesto 'Wysypka rumieniowa
Czesto Wysypka ze §wigdem
Czgsto L.uszczenie skory

Niezbyt czesto Obrzgk naczynioruchowy
Niezbyt czgsto  [Przebarwienia skorne

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki [Czgsto Skurcze migéni
tacznej Czesto Bol migsni
Czesto Bol konczyny
Czesto Bole w okolicy ledzwiowe;j
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czesto Zmegczenie
podania Czesto Dreszcze
Czesto Dyskomfort w klatce piersiowe;j
Czesto Bol
Czesto Objawy grypopodobne
Czesto Bol w miejscu infuzji
Czesto Goraczka
Czesto Ostabienie
Czesto Obrzek twarzy
Czesto Uczucie zimna
Czgsto Uczucie goraca
Czesto Ospalosé

Niezbyt czgsto  |BOl twarzy

Niezbyt czesto  [Hipertermia

Niezbyt czesto  [Wynaczynienie w miejscu infuzji
Niezbyt czesto  [BOl stawu w miejscu infuzji
Niezbyt czesto  [Wysypka w miejscu infuzji
Niezbyt czesto  [Reakcja w miejscu infuzji
Niezbyt czesto  [Pokrzywka w miejscu infuzji
(Niezbyt czesto  [Miejscowy obrzgk

Niezbyt czgsto  |Obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne Czesto Podwyzszone ci$nienie tetnicze
Czesto Obnizenie saturacji
Czesto Podwyzszenie temperatury ciata

Niezbyt czgsto  |Przyspieszenie rytmu serca

Niezbyt czgsto  [Nieprawidlowe szmery oddechowe
Niezbyt czesto  |Zwigkszenie aktywnosci dopetniacza
Niezbyt czgsto  [Zwigkszenie stgzenia kompleksow
immunologicznych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem, ktore uwaza si¢ za potencjalnie
zwigzane z awalglukozydaza alfa wedtug przestanek biologicznych, na podstawie ChPL alglukozydazy alfa.

W badaniu poréwnawczym EFC14028/COMET, 100 pacjentow z LOPD (pdzna posta¢ choroby
Pompego) w wieku od 16 do 78 lat, niestosujgcych wezesniej enzymatycznej terapii zastepczej,
leczono albo produktem leczniczym Nexviadyme (n=51) w dawce 20 mg/kg mc., albo alglukozydaza
alfa w dawce 20 mg/kg mc. (n=49). Podczas fazy z aktywna kontrolg prowadzonej metoda podwdjnie
slepej proby przez okres 49 tygodni, ciezkie dziatania niepozadane zgtoszono u 2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nexviadyme i u 6,1% pacjentow leczonych alglukozydazg alfa.
Lacznie 8,2% pacjentow otrzymujacych alglukozydaze alfa w badaniu przerwato leczenie na state z
powodu dziatan niepozadanych; zaden z pacjentdw z grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Nexviadyme nie przerwat leczenia na state. Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (z
czestoscig wystepowania >5%) u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Nexviadyme byty: bol
glowy, nudnosci, $wiad, pokrzywka i zmgczenie.

Wisrod 95 pacjentow, ktorzy rozpoczeli okres leczenia prowadzonego metoda otwartej proby w fazie
kontynuacyjnej badania EFC14028/COMET, 51 pacjentow kontynuowato leczenie produktem
leczniczym Nexviadyme i 44 pacjentow zmienito leczenie z alglukozydazy alfa na produkt leczniczy
Nexviadyme.



W okresie leczenia prowadzonego metoda otwartej proby w fazie kontynuacyjnej, cigzkie dziatania
niepozadane zglaszano u 3 (5,8%) pacjentow kontynuujacych leczenie produktem leczniczym
Nexviadyme przez caty czas trwania badania oraz u 3 (6,8%) pacjentow, ktorzy zmienili leczenie na
produkt leczniczy Nexviadyme. NajczeSciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (>5%) u
pacjentow kontynuujacych leczenie produktem leczniczym Nexviadyme przez caly czas trwania
badania byty nudnosci, dreszcze, rumien, $swigd i pokrzywka. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi (>5%) u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie na produkt leczniczy Nexviadyme byty
swiad, wysypka, bole gtowy, nudnosci, dreszcze, zmeczenie i pokrzywka.

Nie zgloszono dziatan niepozadanych ani IAR u dodatkowego dziecka bezposrednio wiaczonego do
fazy kontynuacyjnej badania prowadzonego metoda otwartej proby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwos¢é (w tym anafilaksja)

Na podstawie danych ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa, u 86/142 (60,6%) pacjentow wystapity
reakcje nadwrazliwosci, w tym u 7/142 (4,9%) pacjentow, ktorzy zgtosili cigzkie reakcje
nadwrazliwosci, i u 4/142 (2,8%) pacjentow, u ktorych wystapita anafilaksja. Niektore z reakcji
nadwrazliwos$ci byty IgE-zalezne. Do objawdw przedmiotowych i podmiotowych anafilaksji nalezaty:
obrzek jezyka, niedoci$nienie tetnicze, hipoksja, trudnosci w oddychaniu, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, uogolniony obrzgk, uogdlnione zaczerwienienie, uczucie goraca, kaszel, zawroty glowy,
dyzartia, ucisk w gardle, dysfagia, nudnosci, zaczerwienienie dtoni, obrzgk dolnej wargi, ostabienie
szmerow oddechowych, zaczerwienienie stop, obrzek jezyka, swedzenie dtoni i stop oraz zmniejszenie
saturacji. Do objawow cig¢zkich reakcji nadwrazliwos$ci nalezaly obrzek jezyka, niewydolnosé
oddechowa, trudnosci w oddychaniu, uogélniony obrzek, rumien, pokrzywka i wysypka.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IAR)

Na podstawie danych ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa, IAR zgloszono u okoto 56/142 (39,4%)
pacjentéw leczonych awalglukozydaza alfa w badaniach klinicznych. Cigzkie IAR zgtoszono u 6/142
(4,2%) pacjentow i do objawow nalezaly: trudnosci w oddychaniu, hipoksja, dyskomfort w klatce
piersiowej, uogdlniony obrzek, obrzgk jezyka, dysfagia, nudno$ci, rumien, pokrzywka i podwyzszone
lub obnizone cisnienie tgtnicze. Do IAR zgloszonych u wigcej niz 1 pacjenta nalezaty: trudnosci w
oddychaniu, dyskomfort w klatce piersiowej, dusznosc¢, kaszel, obnizenie saturacji, podraznienie
gardta, niestrawnos$¢, nudnos$ci, wymioty, biegunka, obrzek wargi, obrzek jezyka, rumien, rumien
dtoni, wysypka, wysypka rumieniowa, swiad, pokrzywka, nadmierna potliwos$¢, tuszczenie skory,
przekrwienie oczu, obrzek powiek, obrzek twarzy, podwyzszone lub obnizone ci$nienie tetnicze,
czestoskurcz, bol glowy, zawroty glowy, drzenie, uczucie pieczenia, bol (w tym bdl konczyny, bol

w nadbrzuszu, bol jamy ustnej i gardta i bol w okolicy ledzwiowej), sennos¢, ospato$é, zmeczenie,
gorgczka, objawy grypopodobne, dreszcze, nagle zaczerwienienie, uczucie gorgca lub zimna, sinica

i blado$¢. Wiekszos$¢ IAR miata przebieg tagodny do umiarkowanego.

W badaniu porownawczym EFC14028/COMET mniejsza liczba pacjentow z LOPD w grupie
otrzymujacej awalglukozydaze alfa zglosita co najmniej 1 IAR (13/51 [25,5%]) w porownaniu z grupa
otrzymujacg alglukozydaze alfa (16/49 [32,7%]). Cigzkie IAR nie zostaty zgltoszone u pacjentow w
grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa, a zgloszono je u 2 pacjentow w grupie otrzymujace;j
alglukozydazg alfa (zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, niedoci$nienie, duszno$¢, zimne poty i
dreszcze). Do najczgsciej zgtaszanych IAR pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia (u >2 pacjentow)

w grupie otrzymujacej awalglukozydazg alfa nalezaty: $wiad (7,8%) i pokrzywka (5,9%), a w grupie
otrzymujacej alglukozydazg¢ alfa — nudnosci (8,2%), Swiad (8,2%) i nagle zaczerwienienie (6,1%).
Wiekszo$¢ IAR zgloszonych u 7 (13,7%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfaiu
10 (20,4%) pacjentow w grupie otrzymujacej alglukozydaze alfa miato tagodne nasilenie.

W okresie leczenia prowadzonego metodg otwartej proby w fazie kontynuacyjnej, IAR zgtaszano u 12
(23,5%) pacjentow kontynuujacych leczenie produktem leczniczym Nexviadyme przez caty czas
trwania badania; do IAR zglaszanych u wigcej niz 1 pacjenta nalezaty: nudnosci, dreszcze, rumien,
swiad, gorgczka, pokrzywka, wysypka i przekrwienie oczu. IAR zglaszano u 22 (50%) pacjentow,
ktorzy zmienili leczenie na produkt leczniczy Nexviadyme; do IAR zglaszanych u wiecej niz 1
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pacjenta nalezaty: $wiad, bol glowy, wysypka, nudnos$ci, dreszcze, zmeczenie, pokrzywka, trudnosci
w oddychaniu, uczucie zimna, dyskomfort w klatce piersiowej, rumien, wysypka rumieniowa,
wysypka ze $wigdem, tuszczenie skory, uczucie pieczenia, obrzgk warg i obrzek jezyka. Liczba IAR w
obu grupach zmniejszata si¢ z uptywem czasu.

Immunogennosc

Czesto$¢ wystepowania ADA przeciw awalglukozydazie alfa u pacjentoéw z choroba Pompego
leczonych produktem leczniczym Nexviadyme przedstawiono w Tabeli 3. Mediana czasu do
wystgpienia serokonwersji wynosita 8,3 tygodnia.

U nieleczonych wczesniej dorostych pacjentow wystepowanie IAR obserwowano zaréwno w grupie
pacjentow z obecnymi ADA, jak i w grupie bez obecnosci ADA. W miare zwigkszania si¢ mian ADA
klasy IgG obserwowano zwigkszajaca si¢ czgstos¢ wystepowania IAR 1 reakcji nadwrazliwosci.

U nieleczonych wczesniej pacjentow zaobserwowano zalezno$¢ polegajaca na zwigkszeniu czgstosci
wystepowania IAR wraz ze zwickszaniem si¢ mian ADA, przy czym najwi¢ksza czestosé
wystepowania IAR (69,2%) zgloszono u pacjentdw z najwigkszym zakresem maksymalnej wartosci
miana ADA >12 800, w poréwnaniu z czgstoscia 33,3% u pacjentéw ze $rednig wartoscig miana ADA
1600-6400, 14,3% u pacjentdow z niskg warto$cig miana ADA 100-800 i 33,3% u pacjentéw bez
wykrywanych ADA. U dorostych pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej enzymatyczng terapie
zastepcza (ETZ), czgstos¢ wystepowania IAR i nadwrazliwo$ci byta wigksza, jesli w trakcie leczenia
powstaly u nich ADA, w poréwnaniu z tymi, u ktorych ich nie wykryto. Anafilaksja wystapita u
jednego (1) nieleczonego wczesniej pacjenta i u 2 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni.
Wystepowanie AR byto podobne u dzieci i mtodziezy z wykrywalnymi i niewykrywalnymi ADA.

W grupie dzieci i mtodziezy wystapit jeden przypadek reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym EFC14028/COMET, u 81 z 96 (84,4%) pacjentow w trakcie leczenia powstaly
ADA. Wigkszo$¢ pacjentow wytworzyto miana ADA w zakresie od niskiego do $redniego, au 7
pacjentow opisano wysokie miana przeciwcial (ang. high sustained antibody titer, HSAT) przeciw
produktowi leczniczemu Nexviadyme. Ocena reaktywnosci krzyzowej ADA w 49 tygodniu wykazata,
Ze u pacjentdw powstaja przeciwciala wykazujace reaktywnos$¢ krzyzowa z alglukozydazg alfa,
produkt leczniczy Nexviadyme wykryto u 3 (5,9%) pacjentow. U pacjentdw z wysokim mianem
obserwowano zmienny wptyw na farmakokinetyke, farmakodynamike (PK/PD) i pomiary
skutecznosci, jednak u wigkszosci pacjentéw nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu ADA na
skuteczno$¢ (patrz punkt 5.2).

Tabela 3 — Czestos¢ powstawania ADA w trakcie leczenia w populacjach pacjentow z LOPD i
IOPD

Nexviadyme
Nieleczeni wcze$niej Pacjenci weze$niej leczeni®
pacjenci ADA przeciw awalglukozydazie alfa
ADA przeciw
awalglukozydazie alfa®
Dorosli Dorosli Dzieci i Dzieci i mlodziez
mlodziez
20 mg/kg mc. razna | 20 mg/kg | 20 mg/kg 40 mg/kg mc. raz na
dwa tygodnie mc. raz | mc. raz na dwa tygodnie
na dwa dwa
tygodnie tygodnie

(N=62) (N=58) (N=6) (N=16)

N (%) N (%) N (%) N (%)
ADA przed
rozpoczegciem 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
leczenia
ADA

ojawiajace si

Svirakcijj ¢ 59 (95,2) 36 (62,1) 1 (16,6) 9 (56,3)
leczenia
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Przeciwciata
neutralizujace
Oba typy
przeciwciat 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
neutralizujacych
Wylacznie
aktywnos¢
enzymu
hamujacego
Wylacznie
zahamowanie
wychwytu
enzymu

*'W tym dwoch pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy

bPacjenci leczeni wezesniej otrzymywali alglukozydaze alfa przed lub w trakcie badania klinicznego w okresie
0,9-9,9 lat w grupie pacjentéw dorostych i 0,6-11,8 lat w grupie dzieci i mlodziezy.

¢Nie okreslono

5(@8.1) 6 (10,3) 0 0

12 (19.4) 15 (25.9) 0 2 (12,5%)

Dzieci 1 mlodziez

Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy (19 dzieci
z IOPD w wieku 1-12 lat (sredni wiek 6,8 roku) i dwoch pacjentow w wieku 9 1 16 lat z LOPD) byty
podobne do zgloszonych u 0s6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nadmierna szybko$¢ infuzji produktu leczniczego Nexviadyme moze spowodowac uderzenia goraca.
W badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy stosowano dawki do 40 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie i nie
zidentyfikowano zadnych szczegélnych objawéw podmiotowych i przedmiotowych po podaniu
wigkszych dawek. Informacje o postgpowaniu w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, patrz
punkty 4.4 1 4.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Przewdd pokarmowy i metabolizm - enzymy, kod ATC: A16AB22

Mechanizm dzialania

Awalglukozydaza alfa jest rekombinowang ludzkg kwasng a-glukozydaza (thGAA), ktéra stanowi
egzogenne zrodlo kwasnej alfa-glukozydazy (ang. acid alpha-glucosidase, GAA). Awalglukozydaza
jest zmodyfikowang czasteczkg alglukozydazy alfa, w ktorej okoto 7 czasteczek heksamannozy —
kazda zawierajgca 2 koncowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P) — jest sprz¢zonych z
utlenionymi resztami kwasu sjalowego na alglukozydazie alfa. Awalglukozydaza alfa charakteryzuje
si¢ 15-krotnie wigksza zawartoscia reszt mannozo-6-fosforanu (M6P) niz alglukozydaza alfa.
Wykazano, ze czasteczka GAA wigze si¢ z receptorami M6P na powierzchni komorek za
posrednictwem znajdujacych si¢ na niej grup weglowodanowych, po czym jest internalizowana i

12


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

transportowana do lizosomow, w ktorych ulega rozszczepianiu proteolitycznemu prowadzacemu do
zwigkszenia jej aktywnos$ci enzymatycznej w procesie rozktadu glikogenu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z LOPD

Badanie 1, EFC14028/COMET, byto mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniem klinicznym majgcym na celu poréwnanie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Nexviadyme i alglukozydazy alfa

u 100 wczesniej nieleczonych pacjentéw z LOPD w wieku od 16 do 78 lat w chwili rozpoczgcia
leczenia. Pacjenci zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1, w zaleznosci od wyjSciowej wartosci
natgzonej pojemnosci zyciowej (ang. Forced Vital Capacity, FVC), plci, wieku i kraju pochodzenia do
grupy pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Nexviadyme lub alglukozydaze alfa w dawce

20 mg/kg mc. raz dwa tygodnie przez 12 miesiecy (49 tygodni).

Badanie 1 obejmowato fazg¢ kontynuacyjna leczenia prowadzonego metoda otwartej proby, w ktorym
WSzZyscy pacjenci w grupie przyjmujacej alglukozydaze alfa zmienili leczenie na produkt leczniczy
Nexviadyme i kontynuowali leczenie do co najmniej 145 tygodnia. Ogotem 95 pacjentdw rozpoczeto
faze leczenia prowadzonego metoda otwartej proby (51 z grupy przyjmujacej produkt leczniczy
Nexviadyme i 44 z grupy otrzymujacej alglukozydaze alfa). Dodatkowe dziecko zostato wiaczone
bezposrednio do fazy kontynuacyjnej leczenia produktem leczniczym Nexviadyme.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu 1 byla zmiana FVC wyrazonej w % wartosci
naleznej mierzonej w pozycji stojacej po 12 miesigcach (w chwili uptywu 49. tygodni) w stosunku do
stanu wyj$ciowego. W chwili uptywu 49. tygodni $rednia zmiana, obliczona metodg najmniejszych
kwadratow (ang. least squares, LS) (btad standardowy [ang. standard error, (SE)], FVC wyrazonej w
% warto$ci naleznej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nexviadyme i alglukozydazg alfa
wynosita odpowiednio 2,89% (0,88) 1 0,46% (0,93). Istotna klinicznie, obliczona metoda LS $rednia
roéznica wynoszaca 2,43% (95% CI: -0,13, 4,99) FVC wyrazonej w % wartosci naleznej pomi¢dzy
pacjentami otrzymujacymi produkt leczniczy Nexviadyme a pacjentami otrzymujacymi alglukozydaze
alfa przekroczyta okreslony wczesniej margines co najmniej rOwnowaznosci wynoszacy -1,1 i spetnita
kryterium statystyczne stwierdzenia co najmniej rownowaznosci (p=0,0074). W badaniu nie wykazano
istotnos$ci statystycznej w analizie przewagi jednego ze sposobow leczenia nad drugim (p=0,0626) i
testowanie drugorzedowych punktéw koncowych wykonywano bez korekty uwzgledniajace;j
liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiono w Tabeli 4.

W przypadku pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z alglukozydazy alfa na produkt leczniczy
Nexviadyme po 49 tygodniu, Srednia zmiana FVC wyrazonej w % wartosci naleznej (obliczona
metoda LS) przewidywanej od 49 tygodnia do 145 tygodnia wynosita 0,81 (1,08) (95% CI: -1,32,
2,95). Stabilizacja przewidywanej FVC wyrazonej w % warto$ci naleznej zostata utrzymana w grupie
przyjmujacej alglukozydazg alfa po zmianie na produkt leczniczy Nexviadyme, na poziomie warto$ci
podobnych do wartosci w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Nexviadyme w 145 tygodniu. U
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Nexviadyme,
nastgpita poprawa w FVC wyrazonej w % wartosci naleznej w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
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Tabela 4 — Srednia zmiana FVC wyrazonej w % warto$ci naleznej mierzonej w pozycji stojacej
0 49. tygodniach w stosunku do stanu wyj$ciowego (obliczona metoda LS)

Nexviadyme Alglukozydaza alfa (n=49)

(n=51)

Natezona pojemnos$¢ Zyciowa wyrazona w %

o wartosci naleznej w pozycji stojacej

Warto$¢ wyjsciowa
przed leczeniem

Srednia (SD)

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

Srednia zmiana w stosunku do 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
warto$ci wyjsciowej obliczona

Tydzien 13 metoda LS (SE)
Srednia zmiana w stosunku do 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
warto$ci wyjsciowej obliczona

Tydzien 25 metoda LS (SE)
Srednia zmiana w stosunku do 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
warto$ci wyj$ciowej obliczona

Tydzien 37 metoda LS (SE)

Tydzien 49 Srednia (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)

Oszacowana zmiana Srednia zmiana w stosunku do 2,89 (0,88) 0,46 (0,93)

po 49. tygodniach w

warto$ci wyj$ciowej obliczona

stosunku do stanu
wyjéciowego
(MMRM)

metoda LS (SE)

Oszacowana roznica Srednia obliczona metodg LS 2,432 (-0,13, 4,99)

pomiedzy grupami w (95% CI)
zmianie po 49. 0,0074
tygodniach w Warto$¢ pP
stosunku do wartos$ci 0,0626
wyjsciowej (MMRM) Warto$¢ p©

MMRM: model mieszany dla powtarzanych pomiaréw (ang. Mixed Model Repeated Measure, MMRM).

2 Model opracowany na podstawie modelu MMRM obejmuje wyjsciowa warto§¢ FVC wyrazong jako %
warto$ci naleznej (w postaci ciaglej), pte¢, wiek (w latach, w stanie wyjSciowym), grupe terapeutyczna, wizyte,
czynnik interakcji pomiedzy grupami terapeutycznymi a wizytami jako sktadowe state.

b Margines rownowaznosci -1,1%

¢Nie uzyskano spelnienia kryterium przewagi jednego ze sposobow leczenia nad drugim

Najwazniejszym drugorzegdowym punktem koncowym w badaniu 1 byta zmiana catkowitego dystansu
marszu w ciggu 6 minut (test 6-minutowego marszu, ang. 6-minute Walk Test, 6 MWT) po 12
miesigcach (49 tygodni) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Po 49. tygodniach srednia zmiana w
stosunku do stanu wyjsciowego obliczona metodg LS (SE) w 6MWT u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Nexviadyme i alglukozydazg alfa wynosita odpowiednio 32,21 m (9,93) i

2,19 m (10,40). Na podstawie $redniej r6znicy obliczonej metoda LS, wynoszacej 30,01 m (95% CI:
1,33, 58,69) wykazano poprawe w liczbach bezwzglednych po zastosowaniu produktu leczniczego
Nexviadyme w porownaniu z alglukozydaza alfa. Wyniki analizy 6MWT przedstawiono w Tabeli 5.

W przypadku pacjentow, ktérzy zmienili leczenie z alglukozydazy alfa na produkt leczniczy
Nexviadyme po 49 tygodniu, srednia zmiana LS w 6MWT (odleglo$¢ pokonana w metrach) z
tygodnia 49 w poréwnaniu do 145 tygodnia wynosita -2,3 m (10,6), 95% CI: -23,2, 18,7. W 145
tygodniu zaobserwowano stabilizacie w 6MWT w grupie po zmianie z alglukozydazy alfa na produkt
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leczniczy Nexviadyme. W grupie uczestnikéw przyjmujacych produkt leczniczy Nexviadyme
zaobserwowano poprawg w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.

Dodatkowymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty: maksymalne ci$nienie
wdechowe (ang. Maximal Inspiratory Pressure, MIP), maksymalne ciSnienie wydechowe (ang.
Maximal Expiratory Pressure, MEP), sumaryczny wynik punktowy w tescie z wykorzystaniem
dynamometru recznego (ang. Hand-held dynamometry, HHD), faczny wynik w szybkim te$cie funkcji
motorycznych (ang. quick motor function test, QMFT) 1 wynik oceny z uzyciem kwestionariusza SF-
12 (kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia, z uwzglednieniem oddzielnych
punktacji oceny stanu fizycznego i psychicznego). Wyniki analizy tych punktow koncowych
przedstawiono w Tabeli 5.

U nieleczonych wczesniej pacjentoéw z LOPD w wieku od 16 do 78 lat, ktorzy rozpoczeli leczenie
produktem leczniczym Nexviadyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, $rednia procentowa
(SD) zmiana st¢zenia tetrasacharydow heksozowych w moczu, w 49 tygodniu w stosunku do stanu
wyj$ciowego wynosita odpowiednio -53,90% (24,03), co utrzymywato si¢ do 145 tygodnia na
poziomie -53,35% (72,73) u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem leczniczym
Nexviadyme U pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie alglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie, $rednia procentowa (SD) zmiana st¢zenia tetrasacharydéw heksozowych w moczu w
49 tygodniu w stosunku stanu wyjsciowego wynosita -10,8% (32,33), a nastgpnie zmniejszyla si¢ do -
48,04% (41,97) w 145 tygodniu po zmianie z alglukozydazy alfa na produkt leczniczy Nexviadyme.

Tabela 5 — Srednia zmiana dodatkowych, drugorzedowych punktéw koncowych po 49
tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego (obliczona metoda LS)

Punkt koncowy Nexviadyme Alglukozydaza alfa Srednia réznica
obliczona metoda LS
Srednia zmiana Srednia zmiana
obliczona metoda LS obliczona metoda LS (95% CI)
(SE) (SE)
Dystans w tescie 6- 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33, 58,69)
minutowego marszu
(6MWT) (w metrach)*"
Maksymalne ci$nienie 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64, 10,39)
wdechowe (MIP) (%
wartosci naleznej)°
Maksymalne ci$nienie 10,97 (2,84) 8,35(2,97) 2,61 (-5,61, 10,83)
wydechowe (% warto$ci
naleznej)®
Sumaryczny wynik 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56, 240,5)
punktowy w tescie z
wykorzystaniem
dynamometru r¢gcznego
(HHD)
Laczny wynik w szybkim 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22, 3,95)
tescie funkcji
motorycznych (QMFT)
Ocena punktowa PCS¢: 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13, 3,67)
Kwestionariusz jako$ci 2,37 (0,99)
zycia zaleznej od stanu 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46, 5,69)
zdrowia (SF-12) Ocena punktowa MCS¢:
2,88 (1,22)

W modelu MMRM do oceny dystansu 6MWT dokonuje si¢ korekty uwzglgdniajacej FVC wyjsciowy
wyrazony jako % wartosci naleznej i wyjsciowy 6MWT (dystans pokonany w metrach), wiek (w latach, w stanie
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wyjsciowym), pte¢, grupe terapeutyczng, wizyte i czynnik interakcji pomig¢dzy leczeniem a wizyta jako
sktadowe state.

®Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego obliczona metoda LS (SE) po 13, 25 i 37 tygodniach
wynosita odpowiednio 18,02 (8,79), 27,26 (9,98) 1 28,43 (9,06) w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa
i odpowiednio 15,11 (9,16), 9,58 (10,41) i 15,49 (9,48) w grupie otrzymujacej alglukozydazg alfa.

¢ Analiza wrazliwos$ci post hoc z wylaczeniem 4 pacjentéw (po 2 w kazdej z grup terapeutycznych)

z ponadfizjologicznymi wyj$ciowymi wartosciami MIP i MEP.

4 Sumaryczna punktacja oceny komponentu fizycznego.

¢ Sumaryczna punktacja oceny komponentu psychicznego.

W prowadzonym metodg otwartej proby, nickontrolowanym badaniu z udziatem pacjentow z LOPD
na podstawie FVC wyrazonej jako % warto$ci naleznej i 6 MWT stwierdzono utrzymywanie si¢
skutecznosci dtugotrwalego leczenia awalglukozydazg alfa w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie przez okres do 6 lat.

Badanie kliniczne z udziatem pacjentow z IOPD

Badanie 2, ACT14132/mini-COMET, byto wicloetapowym, prowadzonym metodg otwartej proby,
wieloosrodkowym, migdzynarodowym badaniem fazy 2 z udziatem dzieci z IOPD (w wieku 1-12 lat),
u ktérych wykazano albo pogorszenie stanu klinicznego, albo nie uzyskano optymalnej odpowiedzi
klinicznej w okresie leczenia alglukozydazg alfa i ktore w badaniu otrzymaty w kohorcie powtarzane
zwigkszane dawki produktu leczniczego Nexviadyme. Do badania wlaczono tacznie 22 pacjentow;
kohorta 1 liczyta 6 pacjentéw, u ktoérych wykazano pogorszenie stanu klinicznego — otrzymywali oni
dawke 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przez 25 tygodni, kohorta 2 liczyta 5 pacjentow, u ktérych
wykazano pogorszenie stanu klinicznego — otrzymywali oni dawke 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
przez 25 tygodni, a kohorta 3 liczyta 11 pacjentéw, u ktérych nie uzyskano optymalnej odpowiedzi
klinicznej — otrzymywali oni albo produkt leczniczy Nexviadyme w dawce 40 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie przez 25 tygodni (5 pacjentdw), albo alglukozydazg alfa w statej dawce sprzed badania (w
zakresie od 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie do 40 mg/kg mc. raz na tydzien) przez 25 tygodni (6
pacjentow).

Podstawowym celem badania 2 byta ocena bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu
leczniczego Nexviadyme. Celem drugorzedowym byto okreslenie skuteczno$ci produktu leczniczego
Nexviadyme. Na podstawie uzyskanych danych wykazano stabilizacje lub poprawe punktow
koncowych dotyczacych skutecznoséci wedtug skali oceniajacej umiejetnosci motoryki duzej-88 (ang.
Gross Motor Function Measure, GMFM-88), szybkiego testu funkcji motorycznych (QMFT), oceny
niepetnosprawnosci w chorobie Pompego u dzieci i mtodziezy (Pompe-PEDI), wyniki z-score masy
lewej komory (ang. left ventricular mass, LVM), pomiardw potozenia powiek u pacjentow z
wczesniejszym nasileniem lub niewystarczajaca kontrola choroby podczas stosowania alglukozydazy
alfa. Wynik leczenia byl bardziej widoczny po zastosowaniu dawki 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
w poréwnaniu z dawka 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. U dwojga z szeSciorga pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nexviadyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (kohorta
1) stwierdzono dalsze pogorszenie stanu klinicznego i zwiekszono stosowang dawke z 20 do 40 mg/kg
mc. raz na dwa tygodnie w odpowiednio 55 i 61 tygodniu. U wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymywali dawke 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, utrzymano t¢ dawke przez caly okres badania
bez dalszego pogorszenia stanu klinicznego.

U dzieci i mlodziezy z IOPD (w wieku <18 lat) leczonych produktem leczniczym Nexviadyme

w dawce 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, u ktérych stwierdzono albo pogorszenie stanu
klinicznego (kohorta 2), albo nie osiggnieto optymalnej odpowiedzi klinicznej (kohorta 3) w trakcie
leczenia alglukozydaza alfa, Srednia procentowa zmiana (SD) stezenia tetrasacharydow heksozowych
W moczu po 6 miesigcach w stosunku do stanu wyjsciowego wynosita odpowiednio -40,97% (16,72) i
-37,48% (17,16). U pacjentdw z wczesniejszym nasileniem choroby podczas leczenia produktem
leczniczym Nexviadyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie $rednia procentowa zmiana (SD)
wynosita 0,34% (42,09).

Dhugoterminowe efekty leczenia produktem leczniczym Nexviadyme oceniano u 10 pacjentow po 49
tygodniach, u 8 pacjentow po 73 tygodniach i u 3 pacjentow po 97 tygodniach. U pacjentow z IOPD
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z wczesniejszym pogorszeniem choroby w trakcie stosowania alglukozydazy alfa skuteczno$¢
oceniana na podstawie swoistych wskaznikow nasilania si¢ choroby, w tym oceny funkcji
motorycznych, masy lewej komory serca i pomiardow pozycji powiek, utrzymywata si¢ przez okres do
2 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Leczenie produktem leczniczym Nexviadyme zastosowano u dziewigtnasciorga dzieci w wieku od 1
roku do 12 lat z IOPD, leczonych wczeéniej alglukozydazg alfa (patrz punkty 4.2 i 4.8), oraz u dwoch
pacjentéw w wieku 91 16 lat z LOPD.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Nexviadyme w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby

Pompego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Rejestr choroby Pompego

Zacheca si¢ pracownikow fachowego personelu medycznego do zglaszania pacjentow z chorobg
Pompego do Rejestru znajdujacego si¢ na stronie www.registrynxt.com. W tym Rejestrze dane
pacjentow sa gromadzone anonimowo. Celem ,,Rejestru choroby Pompego” jest przyczynianie si¢ do
poszerzenia wiedzy o chorobie Pompego i kontrolowanie reakcji pacjentdéw na enzymatyczng terapi¢
zastepcza w podstawowym celu, jakim jest osiggnigcie poprawy stanu klinicznego tych pacjentow.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Pacjenci z p6zna postacia choroby Pompego (LOPD)

Farmakokinetyke awalglukozydazy alfa oceniano w analizie populacyjnej obejmujacej 75 pacjentow
z LOPD w wieku od 16 do 78 lat, ktorzy otrzymywali awalglukozydaze alfa w dawce od
5 do 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.

Pacjenci z wczesna postacia choroby Pompego (I0PD)

Farmakokinetyka awalglukozydazy alfa zostata scharakteryzowana u 16 pacjentow w wieku od 1 do
12 lat, ktorym podawano awalglukozydaze alfa; grupa ta obejmowata 6 pacjentow leczonych dawka
20 mg/kg mc. i 10 pacjentow leczonych dawka 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Wszyscy pacjenci
byli po wczesniejszym leczeniu.

Wchianianie

U pacjentéow z LOPD, ktorym podawano dawke 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w 4-godzinne;j
infuzji dozylnej, §rednie warto$ci Cmax 1 AUC2W wynosity odpowiednio 273 pg/ml (24%) i
1220 pg-h/ml (29%).

U pacjentéw z IOPD, ktorym podawano dawke 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w 4-godzinne;j
infuzji dozylnej i dawke 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w 7-godzinnej infuzji dozylnej, $§rednie
Crax wynosito od 175 do 189 pg/ml w przypadku dawki 20 mg/kg mc. i od 205 do 403 pg/ml w
przypadku dawki 40 mg/kg mc. Srednie AUC2W wynosito od 805 do 923 pg-h/ml w przypadku dawki
20 mg/kg mc. i od 1720 do 2630 pg-h/ml w przypadku dawki 40 mg/kg mc.

Dystrybucja

U pacjentéw z LOPD na podstawie typowego populacyjnego modelu farmakokinetycznego (PK)
przewidywana obj¢tos¢ dystrybucji awalglukozydazy alfa w kompartmencie centralnym wynosi 3,4 1.

U pacjentéw z IOPD leczonych awalglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg mc. raz na
dwa tygodnie $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita od 3,5 do 5,4 1.
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Eliminacja

U pacjentéow z LOPD klirens liniowy przewidywany na podstawie typowego populacyjnego modelu
farmakokinetycznego (PK) wynosit 0,87 1/h. Po podawaniu dawki 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 1,55 godziny.

U pacjentéw z IOPD leczonych awalglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg mc. co dwa
tygodnie $redni klirens wynosit od 0,53 do 0,70 1/h, a $redni okres pottrwania w fazie eliminacji

wynosit od 0,60 do 1,19 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Ekspozycja na awalglukozydaze alfa ulegata zwigkszeniu w sposob proporcjonalny do dawki
w zakresie od 5 do 20 mg/kg mc. u pacjentow z LOPD i od 20 do 40 mg/kg mc. u pacjentow z IOPD.
Nie zaobserwowano kumulacji po dawkowaniu raz na dwa tygodnie.

Immunogenno$¢

W badaniu 1, EFC14028/COMET, u 95,2% (59 z 62 pacjentdéw) otrzymujacych produkt leczniczy
Nexviadyme w trakcie leczenia pojawily si¢ ADA. Biorgc pod uwage zmienno$¢ odpowiedzi na ADA,
u pacjentow w 49 tygodniu nie wykazano wyraznego trendu w zakresie maksymalnego miana ADA i
wplywu na farmakokinetyke.

Szczegblne grupy pacjentow

W analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z LOPD wykazano, ze masa ciata, wiek i pte¢
nie wywieraly istotnego wptywu na farmakokinetyke awalglukozydazy alfa.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie badano farmakokinetyki awalglukozydazy alfa u pacjentow zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnego badania wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke
awalglukozydazy alfa. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej danych dotyczacych 75
pacjentow z LOPD otrzymujgcych lek w dawce 20 mg/kg mc., w tym 6 pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci nerek (wyjsciowy wskaznik przesgczania kigbuszkowego: od

60 do 89 ml/min), nie obserwowano istotnego wptywu zaburzen czynnosci nerek na ekspozycj¢ na
awalglukozydazg alfa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w ktérych uwzgledniano punkty koncowe oceny
bezpieczenstwa farmakologicznego, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Awalglukozydaza alfa nie wywierata dziatan niepozadanych w badaniu wplywu na ptodno$¢ samcow i
samic myszy, gdy podawano ja w dawce do 50 mg/kg mc. dozylnie co drugi dzien (9,4 razy wigksze
AUC niz warto$¢ uzyskiwana u pacjentow z LOPD w stanie stacjonarnym, podczas stosowania
zalecanej dawki 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie) (patrz punkt 4.6).

W badaniu toksycznego oddzialywania na zarodek i ptéd u myszy podawanie awalglukozydazy

w najwiekszej dawce 50 mg/kg mc./dobeg (17 razy wicksze AUC niz warto$¢ uzyskiwana u pacjentéw
z LOPD w stanie stacjonarnym, podczas stosowania zalecanej dawki 20 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie) prowadzito do zwiekszenia utraty zarodkow po implantacji i Sredniej liczby resorpcji na
poznym etapie. Nie stwierdzono wptywu dawki 20 mg/kg mc./dobg (4,8 razy wigksze AUC niz jego
warto$¢ uzyskiwana u pacjentow z LOPD w stanie stacjonarnym, podczas stosowania zalecanej dawki
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20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie). Awalglukozydaza alfa nie przechodzita przez tozysko u myszy,
co wskazuje na to, ze wptyw dawki 50 mg/kg mc./dobe na zarodki i plody wigzat si¢ z toksycznos$cig u
matki zwigzang z odpowiedzig immunologiczng. Nie obserwowano deformacji ani zmian
rozwojowych.

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptdd u krolikow nie obserwowano dziatan
niepozadanych podczas podawania awalglukozydazy alfa w dawce do 100 mg/kg mc./dobe dozylnie
(91 razy wigksze AUC niz warto$¢ uzyskiwana u pacjentow z LOPD w stanie stacjonarnym, podczas
stosowania zalecanej dawki 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie).

W badaniu toksycznego wptywu leczenia na rozwdj przed- i pourodzeniowy u myszy nie stwierdzono
dziatan niepozgdanych podczas podawania awalglukozydazy alfa co drugi dzien. Dawka NOAEL
(ang. No-observed-adverse-effect-level) w odniesieniu do reprodukcji u samic oraz zywotnosci i
rozwoju u potomstwa wynosita 50 mg/kg mc. dozylnie co drugi dzien.

U mtodych myszy awalglukozydaza alfa byta ogélnie dobrze tolerowana podczas podawania przez 9
tygodni w dawkach do 100 mg/kg mc. dozylnie co dwa tygodnie (w przyblizeniu od 2 do 5 razy
wigksze AUC niz warto$¢ uzyskiwana u pacjentow z IOPD w stanie stacjonarnym, podczas
stosowania zalecanej dawki 40 mg/kg mc. co dwa tygodnie). Jednak nawet najwyzsza dawka oceniana
w badaniach na mtodych zwierzgtach nie wystarcza do wykluczenia potencjalnego ryzyka u pacjentow
z IOPD otrzymujacych dawke 40 mg/kg mc. na podstawie marginesu ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Glicyna

Mannitol

Polisorbat 80

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
Nieotwarte fiolki: 4 lata

Rekonstytuowany produkt leczniczy

Po rekonstytucji, wykazano stabilno$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng przez 24-godziny w
temperaturze 2°C - 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rekonstytuowany produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie rozcienczony natychmiast, za zapewnienie wlasciwych
warunkow i czasu przechowywania produktu odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie
powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - §°C.

Rozcienczony produkt leczniczy

Po rozcienczeniu, wykazano stabilno$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng podczas stosowania w
rozcienczeniu od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml, przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, a nastgpnie
przez 9 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C), aby wcigz mozliwa byta infuzja. Wykonywaé w
warunkach aseptycznych.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie wlasciwych warunkdw i czasu przechowywania
produktu odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze 2°C - 8°C, a nastgpnie 9 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C), aby wcigz
mozliwa byla infuzja.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 mg proszku do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce (ze szkta
typu I) z korkiem (z gumy elastomerowej), aluminiowym kapslem zabezpieczajacym oraz zrywalnym
wieczkiem.

Kazde opakowanie zawiera 1, 5, 10 lub 25 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.

Rekonstytucja

Nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

1. Liczbe fiolek do rekonstytucji nalezy okresli¢ na podstawie masy ciata pacjenta oraz zalecanego

dawkowania: 20 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mec.

Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta (w mg).

Dawka dla pacjenta (w mg) podzielona przez 100 mg/fiolka = liczba fiolek do rekonstytucji.
Jesli liczba fiolek zawiera utamek, nalezy zaokragli¢ jg w gore do najblizszej liczby catkowite;.
Przyktad: masa ciata pacjenta (16 kg) x dawka (20 mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta (320 mg).
320 mg podzielone przez 100 mg/fiolke = 3,2 fiolki — nalezy uzy¢ 4 fiolki.

Przyktad: masa ciata pacjenta (16 kg) x dawka (40 mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta (640 mg).
640 mg podzielone przez 100 mg/fiolke = 6,4 fiolki — nalezy uzy¢ 7 fiolek.

2. Wyjac liczbe fiolek potrzebna do wykonania infuzji z lodowki i odstawi¢ na okoto 30 minut do
osiggnigcia temperatury pokojowe;.

3. Zawartos¢ kazdej fiolki nalezy rekonstytuowac poprzez powolne wstrzyknigcie do kazdej z nich
10,0 ml wody do wstrzykiwan (ang. water for injections, WFI). Z kazdej fiolki zostanie
uzyskane stezenie 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Nalezy unika¢ kierowania silnego strumienia
wody do wstrzykiwan na proszek, a takze unika¢ spieniania. W tym celu nalezy powoli,
kroplami dodawa¢ wode do wstrzykiwan po wewngtrznej Sciance fiolki, a nie bezposrednio na
liofilizowany proszek. Kazda fiolke nalezy delikatnie przechyla¢ i obracaé, aby rozpuscié
liofilizowany proszek. Fiolek nie nalezy odwraca¢, wirowac ani wstrzasac.

4. Nalezy sprawdzi¢ fiolki z rekonstytuowang zawartoscia pod katem obecnosci czastek statych i
zmian barwy. W przypadku zaobserwowania czgstek statych lub zmian barwy roztworu podczas
kontroli wzrokowej, nie nalezy uzywac rekonstytuowanego produktu leczniczego. Nalezy
poczekac na rozpuszczenie roztworu.

Rozcienczenie
5. Rekonstytuowany roztwor nalezy rozcienczy¢ w 5% wodnym roztworze glukozy do

ostatecznego stezenia od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. W Tabeli 6 podano zalecang catkowitg
objetos¢ roztworu do infuzji w przeliczeniu na masg ciata pacjenta.
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6. Nalezy powoli pobra¢ do strzykawki objetos$¢ rekonstytuowanego roztworu z kazdej fiolki
(obliczong w przeliczeniu na masg ciata pacjenta).

7. Rekonstytuowany roztwor nalezy powoli dodawaé bezposrednio do 5% roztworu glukozy.
Nalezy unika¢ spieniania czy wstrzgsania workiem infuzyjnym. Nie nalezy dopusci¢ do
wprowadzenia powietrza do worka infuzyjnego.

8. Delikatnie odwroci¢ lub masowac worek infuzyjny, aby wymieszac jego zawarto$¢. Nie
wstrzasac.

9. Aby unikna¢ dostania si¢ czastek statych, przypadkowo wprowadzonych podczas
przygotowywania infuzji dozylnej, zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Nexviadyme
przez wbudowany filtr o $rednicy porow 0,2 um i niskiej zdolno$ci wigzania biatek. Po
zakonczeniu infuzji zestaw infuzyjny nalezy przeptuka¢ 5% wodnym roztworem glukozy.

10. Produktu leczniczego Nexviadyme nie nalezy podawaé réwnoczesnie z innymi produktami
leczniczymi w tym sam zestawie infuzyjnym.

Tabela 6: Przewidywane objetosci roztworu do infuzji dozylnej produktu leczniczego
Nexviadyme w dawkach 20 i 40 mg/kg mc., w przeliczeniu na mase ciala pacjenta

Zakres masy ciala pacjenta | Calkowita objetos¢ infuzji dla dawki Calkowita objetos¢ infuzji dla
(kg) 20 mg/kg me. (ml) dawki 40 mg/kg mc. (ml)

od 1,25do 5 50 50
od 5,1 do 10 50 100
od 10,1 do 20 100 200
od 20,1 do 30 150 300
od 30,1 do 35 200 400
od 35,1 do 50 250 500
od 50,1 do 60 300 600
od 60,1 do 100 500 1000

od 100,1 do 120 600 1200

od 120,1 do 140 700 1400

od 140,1 do 160 800 1600

od 160,1 do 180 900 1800

od 180,1 do 200 1000 2000

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 czerwca 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Nexviadyme do obrotu w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wtasciwymi krajowymi wladzami
rejestracyjnymi tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby
dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu. Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie
swiadomosci na temat nadzoru immunologicznego oraz wspieranie prawidtowego i1 bezpiecznego
podawania produktu w warunkach domowych.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktoérym
produkt leczniczy Nexviadyme jest wprowadzony do obrotu, fachowy personel medyczny, ktory
bedzie przepisywal, wydawat i podawatl produkt leczniczy, otrzyma nastepujacy pakiet edukacyjny,
ktéry ma by¢ rozpowszechniany przez odpowiednie jednostki:
e Poradnik dla pracownikow fachowego personelu medycznego dotyczacy nadzoru
immunologicznego
e Poradnik wykonywania infuzji w domu dla pracownikéw fachowego personelu
medycznego

Poradnik dla pracownikow fachowego personelu medycznego dotyczacy nadzoru immunologicznego
powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:
e Zalecenia dotyczace badan diagnostycznych:

o Zdecydowanie zaleca si¢ pobieranie probek surowicy przed pierwszg infuzja.

o Nalezy regularnie kontrolowa¢ miana przeciwcial immunoglobuliny G (IgG),
a w przypadku braku odpowiedzi pacjentdow na leczenie nalezy rozwazy¢
wykonanie badania przeciwciat przeciwlekowych klasy IgG (ang. anti-drug
antibody, ADA).

o Mozna bada¢ leczonych pacjentéw pod katem przeciwcial hamujacych, jesli
odczuwaja oni zmniejszenie korzysci klinicznych pomimo kontynuowania
leczenia produktem leczniczym Nexviadyme.

o U pacjentow z ryzykiem wystapienia reakcji alergicznej lub u ktorych
wystapita reakcja anafilaktyczna na produkt leczniczy Myozyme
(alglukozydaza alfa) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan immunologicznych
pod katem zdarzen niepozadanych, w tym badania ADA immunoglobulin
klasy IgG i immunoglobuliny E (IgE).

o Wykonanie badan immunologicznych pod katem zdarzen niepozadanych
nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentow, u ktdrych wystepuja
umiarkowane/cigzkie lub nawracajace reakcje zwigzane z infuzjg (IAR)
wskazujace na reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne.

e Praktyczne aspekty wykonywania badan diagnostycznych i dane kontaktowe

o Opis ustug diagnostycznych: dostgpne badania diagnostyczne, wskazania do
ich wykonania, rodzaje probek, czgsto§¢ wykonywania badan, punkty
czasowe pobierania probek

o Procedura badan diagnostycznych: schemat przedstawiajacy w skrécie kolejne
etapy dla pracownikow fachowego personelu medycznego zlecajacych ustugi
badan specjalistycznych

Poradnik wykonywania infuzji w domu dla pracownikow fachowego personelu medycznego, ktory
bedzie stuzyt jako dokument szkoleniowy dla pracownikow fachowego personelu medycznego
wykonujacych infuzj¢ w domu, powinien zawiera¢ nast¢gpujace kluczowe elementy:
e Wymagania dotyczace infuzji w domu i organizacji ich wykonywania,
z uwzglednieniem sprzetu, premedykacji i pierwszej pomocy
e Szczegoélowe informacje dotyczace przygotowywania i podawania produktu
leczniczego Nexviadyme, wszystkich etapdw jego przygotowywania, rekonstytucji,
rozcienczania i podawania
e Ocena medyczna pacjenta przed podaniem infuzji w domu
e Informacje na temat objawow podmiotowych i przedmiotowych w przypadku reakcji
zwigzanych z infuzja oraz zalecane postgpowanie w celu leczenia dziatan
niepozadanych, jesli wystapia ich objawy.

25



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nexviadyme 100 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
awalglukozydaza alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg awalglukozydazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Glicyna

Mannitol

Polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji

1 fiolka
5 fiolek
10 fiolek
25 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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Uzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1579/001 1 fiolka
EU/1/21/1579/002 5 fiolek
EU/1/21/1579/003 10 fiolek
EU/1/21/1579/004 25 fiolek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Nexviadyme 100 mg proszek do przygotowania koncentratu
awalglukozydaza alfa
Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
100 mg
6. INNE

Sanofi B.V.-NL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nexviadyme 100 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji
awalglukozydaza alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nexviadyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nexviadyme
Jak stosowac lek Nexviadyme

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Nexviadyme

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Nexviadyme i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Nexviadyme
Lek Nexviadyme zawiera enzym zwany awalglukozydazg alfa — zastepuje naturalny enzym zwany
kwasng alfa-glukozydaza (GAA), ktérego niedobdr wystepuje u 0sob z choroba Pompego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nexviadyme
Lek Nexviadyme jest stosowany w leczeniu 0os6b w kazdym wieku z choroba Pompego.

U pacjentéow z choroba Pompego wystepuje mata aktywno$¢ enzymu kwasnej alfa-glukozydazy.
Enzym ten pomaga kontrolowa¢ zawarto$¢ glikogenu (rodzaj weglowodanu) w organizmie. Glikogen
jest zrodtem energii, jednak u pacjentdow z choroba Pompego kumuluje si¢ w r6znych migsniach, co
prowadzi do ich uszkodzenia. Lek zastepuje brakujacy enzym, dzigki czemu mozna zmniejszy¢
gromadzenie si¢ glikogenu w organizmie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nexviadyme

Kiedy nie stosowac leku Nexviadyme

Jesli u pacjenta wystapily zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (nadwrazliwo$ci) na awalglukozydaze
alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6) i te reakcje
wystgpily ponownie po odstawieniu i ponownym zastosowaniu leku.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Nexviadyme nalezy omowié to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli leczenie lekiem Nexviadyme spowoduje wystapienie:
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o reakcji alergicznych, w szczegolno$ci anafilaksji (cigzka reakcja alergiczna) — objawy opisano
ponizej w punkcie ,,Mozliwe dziatania niepozadane”

. reakcji zwigzanej z infuzjg, podczas podawania leku pacjentowi lub w ciggu kilku nastepnych
godzin — objawy opisano ponizej w punkcie ,,Mozliwe dziatania niepozgdane”

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi obrzgk nog lub rozlegly obrzek ciata. Lekarz
zdecyduje, czy istnieje konieczno$¢ przerwania podawania infuzji leku Nexviadyme, a ponadto
zastosuje odpowiednie leczenie. Lekarz zdecyduje takze, czy pacjent bedzie moglh nadal otrzymywaé
awalglukozydazg alfa.

Lek Nexviadyme a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie ma
dostepnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku Nexviadyme u kobiet w cigzy. Nie
mozna stosowac leku Nexviadyme w czasie ciazy, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci. Pacjentka i
lekarz prowadzacy powinni zadecydowaé czy mozna zastosowaé lek Nexviadyme, jesli pacjentka
karmi piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Nexviadyme moze wywiera¢ niewielki wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Poniewaz wsérod reakcji zwigzanych z infuzja moga wystapi¢ zawroty gtowy, niedocisnienie i
sennos¢, lek moze wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn w dniu infuzji.

3. Jak stosowa¢ lek Nexviadyme

Lek Nexviadyme bedzie podawany pod nadzorem fachowego personelu medycznego posiadajacego
dos$wiadczenie w leczeniu choroby Pompego.

Przed przyjgciem leku Nexviadyme pacjent moze otrzymac inne leki, aby zmniejszy¢ pewne dziatania
niepozadane. Do takich lekow naleza leki przeciwhistaminowe, steroidy i leki obnizajace goraczke
(np. paracetamol).

Dawka leku Nexviadyme jest ustalana na podstawie masy ciata pacjenta. Be¢dzie podawana raz na
2 tygodnie.

. Zalecana dawka leku Nexviadyme to 20 mg/kg masy ciala.

Infuzja domowa

Lekarz moze rozwazy¢ wykonywanie infuzji leku Nexviadyme w domu, jesli bedzie to bezpieczne i
wygodne dla pacjenta. Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek dziatania niepozadane w trakcie infuzji
leku Nexviadyme, pracownik personelu medycznego moze przerwaé infuzj¢ i rozpoczac¢ odpowiednie
leczenie.

Instrukcja prawidtowego stosowania

Lek Nexviadyme podaje si¢ we wlewie kroplowym do zyty (w infuzji dozylnej). Jest dostarczany
pracownikom fachowego personelu medycznego w postaci proszku, ktory miesza si¢ z jatowg wodg i
rozciencza glukozg przed podaniem w infuz;i.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Nexviadyme
Nadmierna szybko$¢ infuzji leku Nexviadyme moze spowodowaé uderzenia gorgca.
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Pominiecie zastosowania leku Nexviadyme

W przypadku pominigcia infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. W razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielggniarki.

Przerwanie stosowania leku Nexviadyme
Nalezy porozmawiaé z lekarzem, jesli pacjent chce przerwac leczenie lekiem Nexviadyme. W razie
przerwania leczenia objawy choroby mogg ulec nasileniu.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane najcz¢sciej wystepuja u pacjentow w trakcie podawania wlewu leku
Nexviadyme lub wkroétce po jego zakonczeniu. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg lub reakcja alergiczna. Przed podaniem infuzji, lekarz
moze podaé pacjentowi odpowiednie leki, aby zapobiec tym reakcjom.

Reakcje zwigzane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzjg zazwyczaj mialy nasilenie fagodne lub umiarkowane. Do objawow reakcji
zwigzanych z infuzjg naleza: dyskomfort w klatce piersiowej, podwyzszone ci$nienie tetnicze,
przyspieszenie rytmu serca, dreszcze, kaszel, biegunka, zmgczenie, bol glowy, objawy grypopodobne,
nudnosci, wymioty, bol rak 1 nog, zaczerwienienie skory, $wiad skory, wysypka i pokrzywka.

Reakcje alergiczne

Do objawow reakcji alergicznych naleza: trudnosci z oddychaniem, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, nagle zaczerwienienie, kaszel, zawroty gtowy, nudnosci, zaczerwienienie dtoni i stop,
$wiad dtoni i stop, obrzgk dolnej wargi 1 jezyka, zmniejszone nasycenie krwi tlenem i wysypka.

Bardzo czesto (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)
e Nadwrazliwo$¢

Bol glowy

Nudnosci

Swiad skory

Wysypka

Czesto (mogg wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
Anafilaksja (cigzka reakcja alergiczna)
Zawroty gtowy

Sennosé

Drzenie

Uczucie pieczenia
Zaczerwienienie oczu

Swiad oka

Obrzgk powiek

Przyspieszone bicie serca
Nagle zaczerwienienie
Podwyzszone ci$nienie tetnicze
Obnizone ci$nienie tetnicze
Zasinienie skory i warg
Uderzenia goraca

Blados¢ skory

Kaszel

Trudnosci z oddychaniem
Podraznienie gardta

Bol jamy ustnej i gardia
Biegunka
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Wymioty

Obrzek wargi

Obrzek jezyka

B4l brzucha

Bol w nadbrzuszu
Niestrawno$¢

Pokrzywka
Zaczerwienienie rgk
Zaczerwienienie skory
Czerwona wysypka
Nadmierna potliwos¢
Swedzaca wysypka
Luszczenie skory

Skurcze miesni

Bo6l migsni

Bole rak i nog

Bole w okolicy ledzwiowe;j
Zmgczenie

Dreszcze

Goraczka

Dyskomfort w klatce piersiowe;j
Bol

Objawy grypopodobne
Bo6l w miejscu infuzji
Zmniejszone nasycenie krwi tlenem
Ostabienie

Obrzek twarzy

Uczucie zimna lub goraca

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

Zapalenie oczu

Dretwienie lub mrowienie

Lzawienie oczu

Dodatkowe skurcze serca

Przyspieszenie oddechu

Obrzegk gardta

Dretwienie ust, jezyka lub wargi

Mrowienie ust, jezyka lub wargi

Trudnos$ci w potykaniu

Obrzek skory

Przebarwienia skory

Bol twarzy

Podwyzszona temperatura ciata
Wynaczynienie w miejscu infuzji

Bol stawow w miejscu infuzji

Wysypka w miejscu infuzji

Odczyn w miejscu infuzji

Swiad w miejscu infuzji

Miejscowy obrzek

Obrzek rak i nog

Nieprawidtowe szmery oddechowe (§wisty oddechowe)
Badanie krwi pod katem stanu zapalnego
Zaburzenia czucia dotyku, bolu i temperatury
Dyskomfort w jamie ustnej (w tym uczucie pieczenia wargi)
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Zgloszone dzialania niepozadane u dzieci i mtodziezy byly podobne do tych obserwowanych u
dorostych.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Nexviadyme
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki:
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Roztwor po rekonstytucji:
Po rekonstytucji zaleca si¢ natychmiastowe rozcienczenie roztworu. Roztwor po rekonstytucji mozna
przechowywac¢ przez maksymalnie 24 godziny w lodowce w temperaturze od 2 do 8°C.

Roztwor po rozcienczeniu:

Po rozcienczeniu zaleca si¢ natychmiastowe uzycie leku. Roztwér po rozcienczeniu mozna
przechowywac przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, a nastgpnie przez 9 godzin
w temperaturze pokojowej (do 25°C).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza, farmaceute lub pielggniarke, jak usunaé leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nexviadyme

Substancja czynna leku jest awalglukozydaza alfa. Jedna fiolka zawiera 100 mg awalglukozydazy alfa.
Po rekonstytucji roztwor zawiera 10 mg awalglukozydazy alfa na ml, a po rozcienczeniu stezenie
roztworu wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

Pozostate sktadniki to:
e Histydyna
Histydyny chlorowodorek jednowodny
Glicyna
Mannitol
Polisorbat 80

Jak wyglada lek Nexviadyme i co zawiera opakowanie

Awalglukozydaza alfa jest proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji w fiolce (100 mg/fiolka). Kazde opakowanie zawiera 1, 5, 10 lub 25 fiolek. Nie wszystkie
wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Proszek o barwie bialej do bladozottej. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny lub
bladozoétty. Roztwor po rekonstytucji nalezy rozcienczyc.
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Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Holandia

Wytworca

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

migjscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +322 710 54 00

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

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

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

Deutschland

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180185 -0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351

21 3589400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.



Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

< >
Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rekonstytucja
Nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

1. Liczbe fiolek do rekonstytucji nalezy okresli¢ na podstawie masy ciala pacjenta oraz

zalecanego dawkowania: 20 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mc.

Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta (w mg).

Dawka dla pacjenta (w mg) podzielona przez 100 mg/fiolka = liczba fiolek do rekonstytucji.
Jesli liczba fiolek bedzie zawierata utamek, nalezy zaokragli¢ ja w gore do najblizszej liczby
catkowite;j.

Przyktad: masa ciata pacjenta (16 kg) x dawka (20 mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta

(320 mg). 320 mg podzielone przez 100 mg/fiolke = 3,2 fiolki — nalezy uzy¢ 4 fiolki.
Przyktad: masa ciata pacjenta (16 kg) x dawka (40 mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta

(640 mg).

640 mg podzielone przez 100 mg/fiolke = 6,4 fiolki — nalezy uzy¢ 7 fiolek.

2. Wyja¢ liczbe fiolek potrzebna do wykonania infuzji z lodéwki i odstawi¢ na okoto 30 minut
do osiaggnigcia temperatury pokojowej.

3. Zawartos¢ kazdej fiolki nalezy rekonstytuowac poprzez powolne wstrzyknigcie do kazdej z
nich 10,0 ml wody do wstrzykiwan (ang. water for injections, WFI). Z kazdej fiolki zostanie
uzyskane stezenie 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Nalezy unika¢ kierowania silnego strumienia
wody do wstrzykiwan na proszek, a takze unika¢ spieniania. W tym celu nalezy powoli,
kroplami dodawa¢ wode do wstrzykiwan po wewngtrznej $cianie fiolki, a nie bezposrednio na
liofilizowany proszek. Delikatnie przechylac¢ i obraca¢ kazdg fiolkg. Fiolek nie nalezy
odwraca¢, wirowac ani wstrzasac.

4. Nalezy sprawdzi¢ fiolki z rekonstytuowang zawartoscia pod katem obecnosci czastek statych i
zmian barwy. W przypadku zaobserwowania czgstek statych lub zmian barwy podczas
bezposredniej kontroli wzrokowej, nie nalezy uzywac roztworu. Nalezy poczeka¢ na
rozpuszczenie roztworu.

Rozcienczanie
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1. Rekonstytuowany roztwor nalezy rozcienczy¢ w 5% wodnym roztworze glukozy do
ostatecznego stezenia od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. W tabeli 1 podano zalecang catkowita

objetos¢ roztworu do infuzji w przeliczeniu na mas¢ ciata pacjenta.

2. Nalezy powoli pobra¢ do strzykawki objeto$¢ rekonstytuowanego roztworu z kazdej fiolki
(obliczong w przeliczeniu na masg ciata pacjenta).

3. Rekonstytuowany roztwor nalezy powoli dodawa¢ bezposrednio do 5% roztworu glukozy.
Nalezy unika¢ spieniania czy wstrzasania workiem infuzyjnym. Nie nalezy dopusci¢ do
wprowadzenia powietrza do worka infuzyjnego.

4. Delikatnie odwrdci¢ lub masowaé worek infuzyjny, aby wymieszac jego zawartos¢. Nie

wstrzasac.

5. Aby unikna¢ dostania si¢ czastek stalych, przypadkowo wprowadzonych podczas
przygotowywania infuzji dozylnej, zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Nexviadyme
przez wbudowany filtr o $rednicy porow 0,2 um i niskiej zdolno$ci wigzania biatek. Po
zakonczeniu infuzji zestaw infuzyjny nalezy przeptukaé¢ 5% wodnym roztworem glukozy.

6. Produktu leczniczego Nexviadyme nie nalezy podawac¢ rownocze$nie z innymi lekami w tym
samym zestawie infuzyjnym.

Tabela 1: Przewidywane objetosci roztworu do infuzji dozylnej produktu leczniczego
Nexviadyme w dawkach 20 i 40 mg/kg mc., w przeliczeniu na mase ciala pacjenta

Zakres masy ciala pacjenta

Catkowita objetos¢ infuzji dla

Catkowita objetos¢ infuzji dla

(kg) dawki 20 mg/kg mc. (ml) dawki 40 mg/kg mc. (ml)
od 1,25do 5 50 50
od 5,1 do 10 50 100
od 10,1 do 20 100 200
od 20,1 do 30 150 300
od 30,1 do 35 200 400
od 35,1 do 50 250 500
od 50,1 do 60 300 600
od 60,1 do 100 500 1000
od 100,1 do 120 600 1200
od 120,1 do 140 700 1400
od 140,1 do 160 800 1600
od 160,1 do 180 900 1800
od 180,1 do 200 1000 2000

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

Infuzja domowa

Wlewy produktu leczniczego Nexviadyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
tolerujg i u ktorych w okresie kilku miesi¢cy nie wystgpity umiarkowane lub cigzkie IAR. Decyzja o
przeprowadzeniu infuzji domowych powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniami lekarza
prowadzacego. W ramach kwalifikacji pacjenta do otrzymywania infuzji domowych, nalezy wzig¢
pod uwage jego choroby wspotistniejagce 1 zdolnos¢ do przestrzegania wymagan zwigzanych z
infuzjami domowymi. Nalezy rozwazy¢ nastepujace kryteria:
e U pacjenta nie moze wystepowaé zadna choroba, ktéra w opinii lekarza mogtaby pogorszy¢

tolerancje infuzji.

e Stan kliniczny pacjenta zostat uznany za stabilny. Przed rozpoczgciem infuzji domowych
nalezy przeprowadzi¢ kompleksowa oceng stanu zdrowia pacjenta.

e Wymagane jest, aby pacjent przez kilka miesi¢cy otrzymywat infuzje produktu leczniczego
Nexviadyme pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentdw z chorobg
Pompego, w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia ambulatoryjnego. Warunkiem
rozpoczecia infuzji domowych jest udokumentowanie dobrej tolerancji wezesniejszych infuzji
bez IAR lub z tagodnymi AR, ktore udato si¢ kontrolowaé dzigki premedykacji.

e Pacjent musi zobowiazac¢ si¢ i przestrzega¢ zasad wykonywania infuzji domowych.
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e Konieczne jest zapewnienie fachowemu personelowi medycznemu sprzetu, zasobow i
procedur, w tym przeszkolenia, niezbednych do wykonywania infuzji domowych. Pomoc
pracownika fachowego personelu medycznego powinna by¢ dost¢pna przez caty czas w
trakcie infuzji domowych oraz przez okreslony czas po infuzji, w zaleznos$ci od tolerancji
leczenia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji domowych.

Jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ wilasciwe leczenie. Moze by¢ konieczne wykonywanie kolejnych
wlewow w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia ambulatoryjnego, do czasu, gdy dane
dziatanie niepozadane nie ustgpi. Nie nalezy zmienia¢ dawki i szybkosci wlewu bez konsultacji z
lekarzem prowadzacym.
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