PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



V Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. 1. NAZOV LIEKU

Nexviadyme 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg avalglukozidazy alfa.

Po rekonstiticii obsahuje kazdé injek¢na liekovka celkovy extrahovatelny objem 10,0 ml
s koncentraciou 10 mg avalglukozidazy alfa* na ml.

* Avalglukozidaza alfa je 'udska kysla a-glukozidaza produkovana ovarialnymi bunkami ¢inskych
Skreckov (CHO) rekombinantnou DNA technologiou, ktoré je nasledne konjugovana s priblizne 7
Struktirami hexamanozy (kazda obsahuje dve koncové skupiny manézy-6-fosfatu (M6P)) na
oxidované zvysky kyseliny sialovej na molekule, ¢im sa zvySuju hladiny bis-M6P.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infazny roztok

Biely az bledozIty lyofilizovany prasok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nexviadyme (avalglukozidaza alfa) je indikovany na dlhodobt1 enzymovu substitu¢nu liecbu u
pacientov s Pompeho chorobou (deficit kyslej a-glukozidazy).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba Nexviadymom ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory mé sktisenosti s lieCbou pacientov s
Pompeho chorobou alebo inymi dedi¢énymi metabolickymi alebo neuromuskularnymi ochoreniami.

Davkovanie

Pacienti m6zu byt’ premedikovani antihistaminikami, antipyretikami a/alebo kortikosteroidmi na
prevenciu vyskytu alebo obmedzenie alergickych reakcii.

Odporucana davka avalglukozidazy alfa je 20 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana jedenkrat kazdé
2 tyzdne.

Uprava davky u pacientov s IOPD (infantile-onset Pompe disease, infantilnd forma Pompeho
choroby)

U pacientov s IOPD (IOPD, infantile-onset Pompe disease, infantilna forma Pompeho choroby), u
ktorych pri davke 20 mg/kg nedoslo k zlepSeniu alebo u pacientov s nedostatocnou odpovedou
tykajliicou sa srdcovej, respiracnej a/alebo motorickej funkcie, je potrebné zvazit’ zvySenie davky na
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40 mg/kg kazdy druhy tyzden, ak neexistuju obavy ohl'adom bezpe¢nosti (napr. zavazna
precitlivenost’, anafylaktické reakcie alebo riziko hyperhydratacie).

U pacientov, ktori netoleruju avalglukozidazu alfa v davke 40 mg/kg kazdy druhy tyzden (napr.
zavazna precitlivenost,, anafylaktické reakcie alebo riziko hyperhydratacie) zvazte znizenie davky na
20 mg/kg kazdy druhy tyzden. (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populdcie

Starsie osoby
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ avalglukozidazy alfa u pacientov s poruchou funkcie peCene sa nehodnotila a u
tychto pacientov nemozno odporucit’ ziadny konkrétny davkovaci rezim.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky. Bezpecnost a
ucinnost’ avalglukozidazy alfa u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
sa nehodnotila a u tychto pacientov nemozno odporucit’ Ziadny konkrétny davkovaci rezim. (pozri ¢ast’
5.2).

Pediatricka populacia (pacienti vo veku 6 mesiacov a mladsi)
Bezpecnost’ a t€innost’ avalglukozidazy alfa u deti vo veku 6 mesiacov a mladSich neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje o pacientoch vo veku 6 mesiacov a mladsich.

Sp6sob podavania

Injekeéné liekovky Nexviadyme st uréené iba na jednordzové pouzitie a liek sa ma podavat’ formou
intravenoznej infuzie.

Infazia sa ma podavat’ postupne so zvysSujucou rychlost’ou v zavislosti na odpovedi a komforte
pacienta. Odporaca sa zacat’ podavanie infizie pri pociato¢nej rychlosti 1 mg/kg/hodinu a rychlost’
podavania postupne zvySovat’ kazdych 30 minat, ak sa neprejavia ziadne priznaky reakcii stivisiacich s
infuziou (IAR), v stilade s Tabulkou 1. V kazdom kroku pred kazdym zvySenim rychlosti infazie je
potrebné zmerat’ a vyhodnotit’ vitdlne funkcie.

Tabul’ka 1: Schéma rychlosti podavania inflizie

Rychlost’ infuzie (mg/kg/hod) PribliZné
Odportcana divka 1;)]1? 2. 'l:”’ 3. krok | 4. krok | 5. krok | TAMe ™
20 mg/kg 1 3 58 78 NA 4azs
40 mg/ | 4-krokovy postup 1 3 5 7 NA 7
kg 5-krokovy postup® | 1 3 6 8 10° 5

2 U pacientov s odporuc¢anou davkou 20 mg/kg a s telesnou hmotnost'ou 1,25 — 5 kg sa mdze infuzia
podavat’ maximalnou rychlostou 4,8 mg/kg/hodinu.

b U pacientov s IOPD, ktori nepocit’uji zlepsenie, sa odporica zvysenie davky na 40 mg/kg kazdy druhy
tyzden. Pri telesnej hmotnosti 1,25 — 5 kg sa moze infuzia podavat’ maximalnou rychlostou

9,6 mg/kg/hod.

V pripade anafylaxie alebo zédvaznej reakcie z precitlivenosti alebo zavaznych AR sa musi podavanie
Nexviadymu okamzite prerusit’ a musi sa zahajit’ vhodna liecba. V pripade miernych az stredne
zavaznych reakcii z precitlivenosti alebo IAR sa méZe rychlost’ podavania infizie spomalit’ a/alebo
docasne zastavit’ a je potrebné zahdjit' zodpovedajucu liecbu (pozri Cast’ 4.4).

Priznaky mézu pretrvavat’ aj napriek do¢asnému zastaveniu podavania infizie; oSetrujici lekar ma
preto pockat’ najmenej 30 minut, kym priznaky reakcii ustupia, a az potom sa moze rozhodnut’
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prerusit’ podavanie inflzie na zvySok dna. Ak priznaky ustupia, ma sa pokracovat’ v podavani inflzie
po dobu 30 minut pri polovi¢énej alebo nizsej rychlosti, neZ pri ktorej doslo k vyskytu reakcii, a
nasledne zvysit’ rychlost’ podavania infizie o 50 % po dobu 15 az 30 minut. Ak sa priznaky uz
neobjavia, ma sa zvysit rychlost’ podavania infuzie na rychlost’, pri ktorej sa reakcie vyskytli, a zvazit’
d’alSie postupné zvySovanie rychlosti, a to az do maximalnej rychlosti podavania.

Podavanie infiizie v domacom prostredi

Podavanie infuzie Nexviadymu v domacom prostredi sa mdze zvazit' u pacientov, ktori podavanie
infuzie dobre znasajui a v anamnéze nemali nickol'’ko mesiacov vyskyt stredne zavaznych ani
zavaznych IAR. Rozhodnutie o prevedeni pacienta na podévanie infuzie v domacom prostredi sa moze
urobit’ po starostlivom zhodnoteni a odporuceni osetrujuceho lekéra. Pri hodnoteni spdsobilosti
pacienta na podavanie infizie v domacom prostredi je potrebné vziat’ do ivahy zakladné komorbidity
pacienta a jeho schopnost’ dodrziavat’ poziadavky na podavanie infuzie v doméacom prostredi. Zvazit
sa maju nasledujtce kritéria:

e Pacient nesmie sucasne mat’ Ziadne ochorenie, ktoré by podl'a ndzoru lekéra mohlo ovplyvnit
jeho schopnost’ tolerovat’ infuziu.

e Pacientov zdravotny stav sa povazuje za stabilny. Pred zahdjenim podéavania infuzie
v domacom prostredi sa musi vykonat’ komplexné vySetrenie.

e Pacient musi niekol'’ko mesiacov dostavat’ infuzie Nexviadymu pod dohl'adom lekara so
sktsenost’ami s liecbou pacientov s Pompeho chorobou v nemocnici alebo v inom vhodnom
zariadeni poskytujucim ambulantnu starostlivost. Podmienkou pre zacatie podavania infizie
v domacom prostredi je zdokumentovany prehl'ad dobre znaSanych infuzii bez IAR alebo s
miernymi [AR zvladnutymi premedikaciou.

e Pacient musi byt ochotny a schopny dodrziavat’ postupy podavania infizie v domacom
prostredi.

e Musi byt vytvorena vhodna infrastuktira pre pouzitie poddvania infizie v domacom prostredi,
vratane potrebnych zdrojov a postupov pre podavanie v domacom prostredi a prislusného
zaSkolenia, dostupna pre zdravotnickeho pracovnika. Zdravotnicky pracovnik musi mat’

v domécom prostredi pacienta k dispozicii vybudovanu a dostupnu infrastruktaru, zdroje a
postupy vratane odbornej pripravy. Zdravotnicky pracovnik ma byt dostupny po celi dobu
podavania infizie v domacom prostredi a po stanovenu dobu po podani infuzie, v zavislosti na
tolerancii infiizie pacientom pred zacatim ich podavania v domacom prostredi.

Ak sa u pacienta pocas podavania infizie v domacom prostredi vyskytnll neziaduce reakcie, ma sa
infuzia okamzite zastavit’ a ma sa zah4jit’ vhodna liecba (pozri cast’ 4.4). Mozno bude potrebné podat’
nasledujuce infuzie v nemocnici alebo inom vhodnom zariadeni ambulantnej starostlivosti, pokial’
neziaduci uc¢inok neodoznie. Davka a rychlost’ podavania inflzie sa nesmu menit’ bez konzultacie so
zodpovednym lekarom.

Pokyny na rekonstituciu a zriedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zivot ohrozujlica precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v &asti
6.1 pri netispesnej opédtovnej stimulacii. (pozri Casti 4.4 a 4.8)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie)

U pacientov lieCenych Nexviadymom boli hldsené reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
Cast’ 4.8).



Pocas podavania Nexviadymu musia byt k dispozicii primerané medicinske podporné opatrenia
vratane vybavenia pre kardiopulmonalnu resuscitaciu, najma u pacientov so srdcovou hypertrofiou a u
pacientov so znacne zhorSenou respiracnou funkciou.

Ak sa vyskytne zavazna precitlivenost’ alebo anafylaxia, musi sa podavanie Nexviadymu okamzite
ukoncit’ a musi sa zah4jit’ vhodna liecba. Je potrebné vziat’ do uvahy rizika a prinosy opakovaného
podavania Nexviadymu po anafylaxii alebo zavaznej reakcii z precitlivenosti. U niektorych pacientov
sa vykonala opdtovna stimulacia pri niz$ej rychlosti podavania infazie v davke nizsej, ako je
odportcana davka. U pacientov so zavaznou precitlivenost’ou sa méze zvazit’ postup desenzibilizacie
na Nexviadyme. Ak sa rozhodne o opdtovnom podani lieku, je potrebna mimoriadna opatrnost’ a k
dispozicii maji byt vhodné resuscitacné opatrenia. Akonahle pacient zaéne dobre znasat’ infuziu,
davka sa mdze zvySovat’ tak, aby sa dosiahla schvalena davka.

Ak sa vyskytni mierne alebo stredne zavazné reakcie z precitlivenosti, rychlost’ podavania inflzie sa
mdze spomalit’ alebo docasne zastavit'.

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR, Infusion-associated reaction)

V klinickych studiach boli hlasené pripady IAR, ktoré sa vyskytli kedykol'vek pocas a/alebo do
niekol’kych hodin po podani infiizie Nexviadymu a ich vyskyt bol pravdepodobnejsi pri vyssich
rychlostiach podavania infuzie (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s akutnym ochorenim v ¢ase podavania infiizie Nexviadymu je vicsie riziko vyskytu
IAR. Pacienti s pokro¢ilym $tadiom Pompeho choroby mdzu mat’ zhorSenu srdcovi a respira¢nii
funkciu, a m6zu mat’ preto predpoklady pre vyssie riziko vzniku zdvaznych komplikacii sposobenych
IAR. Na prevenciu alebo zniZenie vyskytu IAR sa m6zu podavat’ antihistaminika, antipyretika a/alebo
kortikosteroidy. IAR sa v§ak mozu vyskytniit' u pacientov aj po premedikacii.

Ak sa vyskytnil zavazné IAR, musi sa podavanie infizie Nexviadymu okamzZite prerusit’ a musi
zahjit’ vhodnu lie¢bu. Po zavaznych IAR je nasledne potrebné vziat’ do tivahy vyhody a rizika
opatovného podavania Nexviadymu. U niektorych pacientov bola obnovena opéatovna stimulacia pri
niz8ej rychlosti podavania infuzie a nizsej, ako je odporucana davka. Akonahle pacient za¢ne tolerovat
infuziu, davka sa moze zvySovat’ az po dosiahnutie schvalenej davky. Ak sa vyskytni mierne alebo
stredne zavazné IAR bez ohl'adu na premedikaciu, znizenie rychlosti podavania infzie alebo do¢asné
zastavenie infuzie ich méze zmiernit’ (pozri Cast 4.8).

Imunogenita

Protilatky proti lieCivu (ADA, anti-drug antibodies), ktoré sa vytvaraju pocas lie¢by, boli hlasené ako
u doposial nelieCenych pacientov (95 %), tak aj u pacientov predtym lieCenych (62 %) (pozri Cast’
4.8).

IAR areakcie z precitlivenosti sa mézu vyskytnut’ nezavisle od tvorby ADA. Vécsina IAR a reakcii z
precitlivenosti boli mierne alebo stredne zdvazné a zvladli sa Standardnymi klinickymi postupmi. V
klinickych §ttdiach nemala tvorba ADA vplyv na klinickt Géinnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Vysetrenie ADA mozno zvazit’ ak pacienti neodpovedaju na liecbu. U pacientov s rizikom alergickej
reakcie alebo s predchadzajucou anafylaktickou reakciou na alglukozidazu alfa je mozné zvazit

imunologické testovanie zalozené na neziaducich udalostiach, vratane IgG a IgE ADA.

V pripade zaujmu o informacie o sluzbach testovania Sanofi Specialty Care kontaktujte miestneho
zastupcu spolo¢nosti Sanofi alebo Sanofi EU Medical Services.

Riziko akutneho kardiorespiraéného zlyhania




Pri podavani Nexviadymu pacientom nachylnym na objemové pretaZenie tekutinami alebo pacientom
s akutnym zakladnym respiraénym ochorenim, alebo so zhorSenou funkciou srdcového a/alebo
dychacieho systému, u ktorych je indikované obmedzenie prijmu tekutin, je potrebna opatrost. Tito
pacienti mézu byt’ pocas infuzie vystaveni riziku zavaznej exacerbacie ochorenia srdcového alebo
dychacieho systému. Pocas infuzie Nexviadymu musi byt’ dostupna primerana lekarska podpora a
monitorovacie opatrenia, a niektori pacienti mézu vyzadovat’ dlh§ie pozorovanie vychadzajice z ich
individualnych potrieb.

Srdcové arytmia a ndhla smrt’ pocas celkovej anestézie na zavedenie centrdlneho vendzneho katétra

U pacientov s IOPD so srdcovou hypertrofiou je pri podavani celkovej anestézie na zavedenie
centralneho venozneho katétra alebo pri inych chirurgickych vykonoch potrebna opatrnost’.

U pacientov s IOPD so srdcovou hypertrofiou bola s pouzitim celkovej anestézie spojena srdcova
arytmia vratane ventrikularnej fibrilacie, ventrikularnej tachykardie a bradykardie, veduca k zéastave
srdca alebo nahlej srdcovej smrti alebo vyzadujtica kardialnu resuscitaciu alebo defibrilaciu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne Studie interakcii. Pretoze sa jedna o rekombinantny l'udsky protein, u
avalglukozidazy alfa sa nepredpokladaju lickové interakcie sprostredkované cytochromom P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti Nexviadymu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame Skodlivé U€inky z hl'adiska reprodukénej toxicity. Nepriame ucinky na plod u
mys$i sa povazovali za suvisiace s anafylaktickou odpoved’ou na avalglukozidazu alfa (pozri Cast’ 5.3).
Potencialne riziko pre l'udi nie je zname. Nie je mozné vyvodit’ Ziadne zavery o tom, ¢i je pouZivanie
Nexviadymu bezpecné pocas tehotenstva alebo nie. Nexviadyme sa mé pouzivat’ pocas tehotenstva,
iba ak potencialny prinos pre matku prevazi nad potencialnymi rizikami vratane rizik pre plod.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pritomnosti Nexviadymu v materskom mlieku alebo o ti¢inkoch
Nexviadymu na produkciu mlieka alebo na dojé¢ené diet’a. Nie je mozné vyvodit’ Ziadne zavery o tom,
¢i je pouzivanie Nexviadymu bezpecné pocas dojCenia alebo nie. Nexviadyme sa ma pouzivat’ pocas
dojcenia, iba ak potencialny prinos pre matku prevazi nad potencidlnymi rizikami vratane rizik pre
dojéené diet’a (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

Nie st k dispozicii Zziadne klinické udaje o u¢inkoch Nexviadymu na Fudska plodnost’. Stadie na
zvieratach u mysi nepreukazali Ziadne poskodenie samcej ani samicej plodnosti (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nexviadyme mo6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pretoze zavrat,
hypotenzia a somnolencia boli hlasené ako IAR, mdze byt ovplyvnena schopnost viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje v defi podania infuzie (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Zavazné neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych Nexviadymom boli respiracna tiesen



a zimnica u 1,4 % pacientov a u 0,7 % pacientov to boli bolest’ hlavy, dyspnoe, hypoxia, opuch jazyka,
nevolnost, pruritus, Zihl'avka, zmena farby koze, neprijemny pocit na hrudi, horacka, zvySeny alebo
znizeny krvny tlak, zvySena telesnd teplota, zvysena tepova frekvencia a znizena saturacia kyslikom.
Reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 60,6 % pacientov, anafylaxia u 2,8 % a IAR u 39,4 %
pacientov. Celkovo bola u 4,9 % pacientov, ktorym sa podaval Nexviadyme v klinickych Studiach,
liecba natrvalo prerusena, u 2,8 % pacientov bola lie¢ba prerusena z dévodu nasledovnych udalosti
povazovanych za stvisiacich s podavanim Nexviadymu: respiracna tiesen, neprijemny pocit na hrudi,
zavrat, kaSel’, nevol'nost, sCervenenie, o¢na hyperémia, zihl'avka a erytém.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na lieck (ADR) (> 5 %) boli pruritus (13,4 %),
nevolnost’ (12 %), bolest’ hlavy (10,6 %), vyrazka (10,6 %), zihl'avka (8,5 %), zimnica (7,7 %), unava
(7,7 %) a erytém (5,6 %).

Sthrmna analyza bezpecnosti zo 4 klinickych studii (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET,
TDR12857/NEO a LTS13769/NEO-EXT) zahinala celkovo 142 pacientov (118 dospelych

a 24 pediatrickych pacientov (1 pediatricky pacient priamo zaradeny do otvoreného prediZenia
Studie 1)) lieCenych Nexviadymom. Neziaduce reakcie na liek hlasené u pacientov liecenych
Nexviadymom v sthrnnej analyze klinickych studii st uvedené v tabulke 2.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov zoradené podla frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Vzhl'adom na malt populéciu pacientov sa neziaduca reakcia hlasena u 2 pacientov klasifikuje ako
Casta. V kazdej skupine frekvencii su neziaduce reakcie uvadzané v poradi klesajlicej zavaznosti.



TabulPka 2: NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov lie¢enych Nexviadymom v stiihrnnej

analyze klinickych studii (N=142)

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Preferovany nazov

Infekcie a ndkazy Menej Casté Konjunktivitida
Poruchy imunitného systému Vel'mi Casté Precitlivenost’
Casté Anafylaxia
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest hlavy
Casté Zéavrat
Casté Tremor
Casté Somnolencia
Casté Pocit palenia
Menej Casté Parestézia

Poruchy oka

Casté
Casté
Casté
Casté
Menej Casté

Oc¢na hyperémia
Hyperémia spojoviek
Oc¢ny pruritus

Edém oc¢ného viecka
Zvysené slzenie

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej €innosti Casté Tachykardia
Menej Casté Komorové extrasystoly
Poruchy ciev Casté Hypertenzia
Casté Scervenenie
Casté Hypotenzia
Casté Cyanéza
Casté Navaly hortacavy
Casté Bledost’
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a Casté Kasel
mediastina Casté Dyspnoe
Casté Respiracna tiesen
Casté Podrazdenie hrdla
Casté Orofaryngealna bolest’
Menej Casté Tachypnoe
Menej Casté Edém hrtana
Poruchy gastrointestinalneho traktu Vel'mi Casté [Nevolnost
Casté Hnacka
Casté Vracanie
Casté Opuch pier
Casté Opuch jazyka
Casté Bolest’ brucha
Casté Bolest’ v hornej Casti brucha
Casté Dyspepsia
Menej Casté Oralna hypestézia
Menej Casté Oralna parestézia
Menej Casté Dysfagia
Poruchy koze a podkozného tkaniva Vel'mi Casté Pruritus
Vel'mi Casté Vyrazka
Casté Zihlavka
Casté Erytém
Casté Palmarny erytém
Casté Hyperhidroza
Casté Erytematozna vyrazka
Casté Svrbiva vyrazka
Casté Kozny plak
Menej Casté Angioedém

Zmena farby koze

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Casté
Casté
Casté
Casté

Svalové kice
Myalgia

Bolest’ v koncatinach
Bolest’ v boku

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté
Casté

Unava
Zimnica




Casté [Neprijemny pocit na hrudi
Casté Bolest’
Casté Ochorenie podobné chripke
Casté Bolest’ v mieste podania
Casté Hortcka
Casté Asténia
Casté Opuch tvare
Casté Pocit chladu
Casté Pocit tepla
Casté Stagnacia
Menej Casté Bolest’ tvare
Menej Casté Hypertermia
Menej Casté Extravazacia v mieste podania
Menej Casté Bolest’ kibov v mieste podania
Menej Casté Vyrazka v mieste podania
Menej Casté Reakcia v mieste podania
Menej Casté Zihl'avka v mieste podania
Menej Casté Lokalizovany edém
Menej Casté Periférny edém

Laboratorne a funkcéné vySetrenia Casté Zvyseny krvny tlak
Casté Znizena saturacia kyslikom
Casté Zvysena telesna teplota
Menej Casté ZvySena tepova frekvencia
Menej Casté Abnormalne zvuky pri dychani
Menej Casté ZvySeny faktor komplementu
Menej Casté Zvysena hladina iminneho komplexu

Tabul’ka 2 obsahuje neziaduce udalosti stvisiace s liecbou, ktoré sa na zéklade SPC alglukoziddzy alfa povazuju
za biologicky pravdepodobne stvisiace s avalglukozidazou alfa.

V porovnavacej stadii EFC14028/COMET bolo 100 pacientov s LOPD (late-onset Pompe disease,
neskora forma Pompeho choroby) vo veku 16 az 78 rokov, ktori predtym neboli lieCeni enzymovou
substituc¢nou liecbou, liecenych bud’ s 20 mg/kg Nexviadymu (n=51), alebo 20 mg/kg alglukozidazy
alfa (n=49). Pocas dvojito zaslepeného aktivne kontrolovaného obdobia 49 tyzdnov, boli zavazné
neziaduce reakcie hlasené u 2 % pacientov lieCenych Nexviadymom a 6,1 % pacientov liecenych
alglukozidazou alfa. Celkovo 8,2 % pacientov uzivajucich alglukozidazu alfa v §tadii trvalo prerusilo
liecbu pre neziaduce reakcie; ziadny z pacientov zo skupiny lie¢enych Nexviadymom liecbu trvale
neprerusil. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami (> 5 %) u pacientov lie¢enych
Nexviadymom boli bolest’ hlavy, nevolnost, svrbenie, zihl'avka a tnava.

95 pacientov, ktori vstapili do otvoreného predizenia $tadie EFC14028/COMET, pozostavalo
z 51 pacientov, ktori pokracovali v lie¢be Nexviadymom a 44 pacientov, ktori boli prestaveni z lieCby
alglukozidazou alfa na liecCbu Nexviadymom.

Pocas obdobia otvoreného prediZenia $tudie boli hlasené zavazné neziaduce reakcie u 3 (5,8 %)
pacientov, ktori pokraCovali v lie¢be Nexviadymom pocas celej Stadie, a u 3 (6,8 %) pacientov, ktori
boli prestaveni na liecbu Nexviadymom. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (> 5 %) pacientmi,
ktori pokracovali v liecbe Nexviadymom pocas celej $tudie, boli nevol'nost’, zimnica, erytém, pruritus
a zihl'avka. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (> 5 %) pacientmi, ktori boli prestaveni na liecbu
Nexviadymom, boli pruritus, vyrazka, bolest’ hlavy, nevol'nost, zimnica, tinava a zihl'avka.

U dodato¢ne zaradeného pediatrického pacienta priamo do otvoreného predizenia $tadie nebola
hlasena ziadna neziaduca reakcia ani IAR.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost (vratane anafylaxie)

V suhrnnej analyze idajov o bezpecnosti sa u 86/142 (60,6 %) pacientov vyskytli reakcie z
precitlivenosti vratane 7/142 (4,9 %) pacientov, ktori hlésili zd&vazné reakcie z precitlivenosti, a 4/142
(2,8 %) pacientov, u ktorych sa vyskytla anafylaxia. Niektoré reakcie z precitlivenosti boli



sprostredkované IgE. Prejavy a priznaky anafylaxie zahfnali opuch jazyka, hypotenziu, hypoxiu,
respiracnt tiesen, tlak na hrudi, generalizovany edém, generalizované scervenenie, pocit tepla, kasel’,
zavrat, dyzartriu, zvieranie v hrdle, dysfagiu, nevolnost’, sCervenenie dlani, opuch dolnej pery,
oslabené zvuky pri dychani, sCervenenie chodidiel, opuchnuty jazyk, svrbenie dlani a chodidiel a
desaturacia kyslikom. Medzi priznaky zavaznych reakcii z precitlivenosti patrili opuch jazyka,
respiracné zlyhanie, respiracnd tieseni, generalizovany edém, erytém, zihl'avka a vyrazka.

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR)

V suhrnnej analyze idajov o bezpecnosti boli v klinickych studiach IAR hlasené u priblizne 56/142
(39,4 %) pacientov liecenych avalglukozidazou alfa. Zavazné IAR boli hlasené u 6/142 (4,2 %)
pacientov vratane priznakov respiracnej tiesne, hypoxie, zvierania na hrudi, generalizovaného edému,
opuchu jazyka, dysfagie, nevolnosti, erytému, zihl'avky a zvySeného alebo znizené¢ho krvného tlaku.
IAR hléasené u viac ako 1 pacienta zahriiali respiracnu tiesen,, neprijemny pocit na hrudi, dyspnoe,
kasel’, znizenu saturaciu kyslika, podrazdenie hrdla, dyspepsiu, nevolnost’, vracanie, hnacku, opuch
pier, opuch jazyka, erytém, scervenenia dlani, vyrazku, erytematoéznu vyrazku, pruritus, zihlavku,
hyperhidrozu, kozny plak, o¢na hyperémiu, opuch o¢ného viecka, opuch tvare, zvyseny alebo znizeny
krvny tlak, tachykardiu, bolest’ hlavy, zavrat, tremor, pocit palenia, bolest’ (vratane bolesti v koncatine,
bolesti v hornej Casti brucha, orofaryngeélnej bolesti a bolesti v boku), ospalosti, malatnosti
(lenivosti), tinavy, pyrexie, ochoreniu podobného chripke, zimnice, névalu tepla, pocitu tepla alebo
chladu, cyandze a bledosti. Vicsina IAR sa hodnotila ako mierna az stredne zavazna.

V porovnavacej stadii EFC14028/COMET bol pocet pacientov s LOPD, ktori hlasili aspon 1 IAR
nizsi v skupine lieCenej avalglukozidazou alfa (13/51 [25,5 %]) v porovnani so skupinou lie¢enou
alglukozidazou alfa (16/49 [32,7 %]). Zavazné IAR neboli hldsené u Ziadneho pacienta v skupine
lieCenej avalglukozidazou alfa a v skupine lie¢enej alglukozidazou alfa boli hlasené u 2 pacientov
(zavraty, poruchy zraku, hypotenzia, dychavicnost, studeny pot a zimnica). NajCastejSie hlasené IAR
vznikajtce pri liecbe (> 2 pacienti) v skupine lieCenej avalglukozidazou alfa boli pruritus (7,8 %) a
zihlavka (5,9 %) a v skupine lieCenej alglukozidazou alfa to boli nevolnost (8,2 %), pruritus (8,2 %) a
s€ervenenie (6,1 %). Vacsina IAR hlasenych u 7 (13,7 %) pacientov bola mierne zavazna v skupine
liecenej avalglukoziddzou alfa a u 10 (20,4 %) pacientov v skupine lie€enej alglukozidazou alfa.

Pocas obdobia otvoreného prediZenia $tidie boli IAR hlasené u 12 (23,5 %) pacientov, ktori
pokracovali v liecbe Nexviadymom pocas celej stadie. IAR hlasené u viac ako 1 pacienta boli
nevolnost’, zimnica, erytém, pruritus, pyrexia, zihl'avka, vyrazka a o¢nd hyperémia. IAR boli hlasené u
22 (50 %) pacientov, ktori boli prestaveni na liecbu Nexviadymom. IAR hlasené u viac ako 1 pacienta
boli pruritus, bolest” hlavy, vyrazka, nevol'nost, zimnica, inava, zihl'avka, respira¢na tieseni, pocit
chladu, neprijemny pocit na hrudi, erytém, erytematézna vyrazka, svrbiva vyrazka, kozny plak, pocit
palenia, opuch pier a opuch jazyka. Pocet IAR v oboch skupinach klesal s asom.

Imunogenita
Vyskyt odpovede s tvorbou ADA proti avalglukozidaze alfa u pacientov s Pompeho chorobou
lieCenych Nexviadymom je uvedeny v tabulke 3. Median casu do sérokonverzie bol 8,3 tyzdna.

U doteraz nelie¢enych dospelych pacientov bol vyskyt IAR pozorovany u ADA-pozitivnych aj ADA-
negativnych pacientov. ZvySeny vyskyt [AR a precitlivenosti bol pozorovany pri vyssich titroch IgG
ADA. U doteraz neliecenych pacientov bol pozorovany trend zvySovania incidencie IAR so
zvySujicimi sa titrami ADA, pri¢om najvyssi vyskyt IAR (69,2 %) bol hlaseny pri vysokom rozmedzi
maximalnych titrov ADA > 12 800 v porovnani s incidenciou 33,3 %. u pacientov so strednym titrom
ADA 1 600 — 6 400, incidenciou 14,3 % u pacientov s nizkym titrom ADA 100 - 800 a incidenciou
33,3 % u tych, ktori boli ADA negativni. U dospelych pacientov lieenych enzymovou substitu¢nou
liecbou (ERT, enzyme replacement therapy) bol vyskyt IAR a precitlivenosti vyssi u pacientov, u
ktorych sa vytvorili ADA pocas liecby, v porovnani s pacientmi, ktori boli ADA negativni. U jedného
(1) doteraz nelieceného pacienta a u 2 pacientov s predchadzajicou liecbou sa objavila anafylaxia.
Vyskyt IAR u pediatrickych pacientov s pozitivnym a negativnym stavom ADA bol podobny. U
jedného lieceného pediatrického pacienta sa vyvinula anafylaxia (pozri Cast’ 4.4).
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V klinickej $tadii EFC14028/COMET sa u 81 z 96 (84,4 %) pacientov vytvorili ADA pocas liecby. U
vacsiny pacientov sa vyvinul titer ADA v nizkom az strednom rozsahu, pricom 7 pacientov hlasilo
vysoké titre pretrvavajucich protilatok (HSAT, High Sustained Antibody Titres) proti Nexviadymu.
Vyhodnotenie skrizenej reaktivity ADA v 49. tyzdni preukézalo, Ze u pacientov sa vytvaraju
protilatky, ktoré st kriZzovo reaktivne na alglukozidazu alfa a Nexviadyme sa zistil u 3 (5,9 %)
pacientov. U pacientov s vysokym titrom sa pozoroval premenlivy vplyv na farmakokinetiku (FK),
farmakodynamiku (FD) a merania u¢innosti, no u vac¢Siny pacientov vyskyt ADA nemal klinicky
vyznamny vplyv na ukazovatele u¢innosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Tabul’ka 3: Vyskyt ADA pri liecbe v populacii pacientov s LOPD a IOPD

Nexviadyme
Pacienti bez V minulosti lie¢eni pacienti®
predchadzajice | ADA proti avalglukozidaze alfa
j liecby
ADA proti
avalglukozidaz
ealfa®
Dospeli Dospeli | Pediatric | Pediatric
pacienti pacienti ki ki
20 mg/kg kazdy | 20 mg/kg | pacienti | pacienti
druhy tyzden kazdy 20 mg/kg | 40 mg/kg
druhy kazdy kazdy
tyZzden druhy druhy
tyzden tyzden
(N=62) (N =58) (N=6) | (N=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
ADA 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) | 2(12,5)
na zaciatku lieCby
ADA vytvorené pocas 59 (95,2) 36 (62,1) 1(16,6) 9 (56,3)
liecby
Neutraliza¢né
protilatky NAb
Oba typy NAb 14 (22,6) 5 (8,6) 0 0
Iba aktivita 5(8,1) 6 (10,3) 0 0
inhibi¢ného enzymu
Iba inhibicia absorpcie 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2
enzymov (12,5 %)

2 Zahina dvoch pediatrickych pacientov

bPredtym liedeni pacienti dostavali lie¢bu s alglukozid4zou alfa v rozmedzi 0,9-7,9 rokov u dospelych a 0,6-

11,8 rokov u pediatrickych pacientov pred alebo v priebehu klinickej Stidie.

¢Nie je uréené

Pediatrickd populacia

Neziaduce reakcie na liek hlasené z klinickych studii u pediatrickej populacie (19 pediatrickych
pacientov s IOPD vo veku od 1 do 12 rokov (priemerny vek 6,8) a dvoch pediatrickych pacientov (9
a 16 rokov) s LOPD) boli podobné ako tie hlasené u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Prili$na rychlost’ infazie lieku Nexviadyme moze spOsobit’ naval tepla. V klinickej $tadii dostavali
pediatricki pacienti davky do 40 mg/kg telesnej hmotnosti raz za 2 tyzdne a po vyssich davkach neboli
identifikované ziadne Specifické prejavy a priznaky. LieCba neziaducich reakcii je uvedena v Castiach
4.4 a4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus - enzymy, ATC kod:
A16AB22

Mechanizmus u¢inku

Avalglukozidaza alfa je rekombinantna I'udska kysla a-glukozidaza (rhGAA), ktora poskytuje
exogénny zdroj GAA. Avalglukozidaza alfa je modifikaciou alglukozidazy alfa, v ktorej je priblizne 7
hexamanozovych struktur, z ktorych kazda obsahuje 2 koncové skupiny mandzy-6-fosfatu (bis-M6P),
konjugovanych s oxidovanymi zvySkami kyseliny sialovej na alglukozidaze alfa. Avalglukozidaza alfa
vykazuje 15-nasobné zvysenie skupin mandzy-6-fosfatu (M6P) v porovnani s alglukozidazou alfa.
Ukazalo sa, zZe vézba na receptory M6P na bunkovom povrchu sa uskutocnuje prostrednictvom
sacharidovych skupin na molekule GAA, potom je internalizovana a transportovana do lyzozémov,
kde prechadza proteolytickym Stiepenim, ktoré vedie k zvySenej enzymatickej aktivite na rozklad
glykogénu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinické studie s pacientmi s LOPD

Stadia 1, EFC14028/COMET, bola nadnarodna, multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena
Studia porovnavajuca ucinnost’ a bezpecnost’ Nexviadymu a alglukozidazy alfa u 100 pacientov s
LOPD bez predchadzajicej lieCby vo veku 16 az 78 rokov na zaciatku liecby. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na zaklade vychodiskovej forsirovanej vitalnej kapacity (FVC), pohlavia,
veku a krajiny a dostavali 20 mg/kg Nexviadymu alebo alglukozidazy alfa jedenkrat za dva tyzdne
pocas 12 mesiacov (49 tyzdinov).

Stadia 1 zahfiiala obdobie otvorenej predizenej lie¢by, kde boli vietci pacienti v skupine s
alglukozidazou alfa prestaveni na lieCbu Nexviadymom a pokracovali v liecbe do minimalne

145. tyzdiia. Celkovo bolo do otvorenej fazy zaradenych 95 pacientov (51 zo skupiny s Nexviadymom
a 44 zo skupiny s alglukozidazou alfa). Dodato¢ne bol zaradeny pediatricky pacient priamo do
predizenej lie¢by Nexviadymom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie 1 bola zmena FVC predpovedana v % vo vzpriamene;j
polohe od vychodiskovej hodnoty do 12 mesiacov (49. tyzden). V 49. tyzdni bola zmena priemeru LS
(SE) FVC (v % nalezité hodnoty (n.h.)) u pacientov lieCenych Nexviadymom a alglukozidazou alfa
2,89 % (0,88) a 0,46 % (0,93). Klinicky vyznamny priemerny rozdiel LS 2,43 % (95 % CI: -0,13,
4,99) medzi Nexviadymom a FVC u alglukozidazy alfa prekro¢il vopred stanovenu hranicu
neinferiority -1,1 a dosiahol $tatistickt neinferioritu (p=0,0074). Studia nepreukazala $tatistickt
vyznamnost’ pre superioritu (p=0,0626) a testovanie sekundarnych cielovych ukazovatel'ov sa
vykonalo bez upravy multiplicity.

U pacientov, ktori boli prestaveni z liecby alglukozidazou alfa na lie€bu Nexviadymom po 49. tyzdni,
bola priemerna zmena LS FVC predpovedanej v % od 49. tyzdna do 145. tyzdina 0,81 (1,08) (95 % CI:
-1,32; 2,95). Stabilizacia FVC predpovedanej v % sa zachovala po prestaveni na liecbu Nexviadymom
v skupine s alglukoziddzou alfa s podobnymi hodnotami ako v skupine lie¢enej Nexviadymom v
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145. tyzdni. Pacienti, ktori pokrac¢ovali v skupine lie¢enej Nexviadymom, si zachovali zlepSenie FVC
predpovedanej v % v porovnani s vychodiskovym stavom.

Vysledky pre primarny ciel'ovy ukazovatel’ st podrobne uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Zmena priemeru LS od vychodiskového hodnoty do 49. tyZdiia pre FVC v % n.h. vo
vzpriamenej polohe

| | Nexviadyme (n=51) | Alglukozidaza alfa (n=49)
Forsirovana vitilna kapacita v % n.h. vo vzpriamenej polohe
Pred liecbou Priemer (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
Zmena priemeru LS
o 1o (SE) oproti
13. tyzden vjchodiskovému 3,05 (0,78) 0,65 (0,81)
stavu
Zmena priemeru LS
25. tyzdeit (SE) oproti 3,21 (0,80) 0,57 (0,84)
’ vychodiskovému ’ ’ ’ ’
stavu
Zmena priemeru LS
e 1o (SE) oproti
37. tyzden vichodiskovému 2,21 (1,00) 0,55 (1,05)
stavu
49. tyzden Priemer (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
Zmena priemeru LS
(SE) oproti a a
vychodiskovému 2,89%(0.88) 0,46*(0.93)
stavu
Odhadovany rozdiel Priemer LS a .
medzi skupinami (95 % CI) 2,43%(:0,13:4,99)
v zmene oproti
vychodiskovému p-hodnota® 0,0074
stavu do 49. tyzdna
(MMRM) p-hodnota ° 0,0626

MMRM (Mixed Model for Repeated Measures): zmieSany model opakovanych merani.

2Vychadza z MMRM modelu, ktory zahfiia vychodiskovil hodnotu FVC predpokladana v % (kontinualna),
pohlavie, vek (v rokoch na zaciatku), lieCebnu skupinu, navstevu, interakcie lieCba-navsteva ako fixné efekty.
®Hranica neinferiority -1.1 %

¢ Superiorita nebola dosiahnuta

Kracovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om $tudie 1 bola zmena celkovej vzdialenosti
prejdenej za 6 minut (test vzdialenosti prejdenej za 6 minat, 6GMWT) po 12 mesiacoch (49. tyzden)
oproti vychodiskového stavu. V 49. tyzdni bola zmena priemeru LS od vychodiskovej hodnoty (SE)
pre 6MWT u pacientov lieCenych Nexviadymom a alglukozidazou alfa 32,21 m (9,93) a 2,19 m
(10,40) v uvedenom poradi. Priemerny rozdiel LS v hodnote 30,01 m (95 % CI: 1,33,58,69) preukazal
numerické zlepSenie pri liecbe Nexviadymom v porovnani s alglukozidazou alfa. Vysledky pre
6MWT su podrobne uvedené v tabulke 5.

U pacientov, ktori boli po 49. tyzdni prestaveni z lieCby alglukozidazou alfa na liecbu Nexviadymom,

bola priemerna zmena LS v 6MWT (prejdena vzdialenost’ v metroch) od 49. tyzdia do 145. tyzdna -
2,3 m (10,6), 95 % CI: -23,2; 18,7. V 145. tyzdni sa pozorovala stabilizacia 6MWT po prestaveni
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lie¢by v skupine s alglukozidazou alfa na Nexviadyme. Ucastnici v skupine lie¢enej Nexviadymom si
zachovali zlepSenie v porovnani s vychodiskovym stavom.

Dodato¢nymi sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi Studie boli maximalny inspiracny tlak (MIP),
maximalny exspira¢ny tlak (MEP), sihrnné skore ru¢nej dynamometrie (HHD), rychly test
motorickych funkcii (QMFT) a skére SF-12 (dotaznik kvality Zivota v savislosti so zdravim, skore pre
fyzické aj psychické komponenty). Vysledky pre tieto koncové ukazovatele st podrobne uvedené

v tabulke 5.

U predtym nelieCenych pacientov s LOPD vo veku 16 az 78 rokov, ktori zacali liecbu Nexviadymom
v davke 20 mg/kg kazdy druhy tyzden, bola priemerna percentudlna (SD) zmena tetrasacharidov
hexo6zy v mo¢i v 49. tyzdni oproti vychodiskovému stavu -53,90 % (24,03), ktora sa zachovala v
145. tyzdni na -53,35 % (72,73) u pacientov, ktori pokracovali v liecbe Nexviadymom. U pacientov,
ktori zacali liecbu alglukozidazou alfa v davke 20 mg/kg kazdy druhy tyzden, bola priemerna
percentualna (SD) zmena tetrasacharidov hex6zy v moci od vychodiskovej hodnoty do 49. tyzdna -
10,8 % (32,33), d’alej sa znizila na -48,04 % (41,97) v 145. tyzdni po prestaveni lie¢by z alglukozidazy
alfa na liecbu Nexviadymom.

TabulPka 5: Zmena priemeru LS od vychodiskovej hodnoty do 49. tyZdia pre dodato¢né
sekundarne koncové ukazovatele

Koncovy ukazovatel’ Nexviadyme Alglukozidiza Alfa | Rozdiel priemeru LS
Zmena priemeru LS | Zmena priemeru LS 95 % CI)
(SE) (SE)
Test vzdialenosti 32,219(9,93) 2,194 (10,40) 30,019 (1,33;58,69)
prejdenej za 6 minut
(6MWT) (v metroch)®®
Maximalny inspira¢ny 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64;10,39)
tlak (MIP) (v % n.h.)*
Maximalny exspiracny 10,97 (2,84) 8,35 (2,97) 2,61 (-5,61;10,83)
tlak (v % n.h.)°
Sthrnné skore ruéne;j 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56;240,5)
dynamometrie (HHD)
Celkové skore rychleho 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22;3,95)
testu motorickych
funkcii (QMFT)
. o Skore PCSY: 2,37 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13;3,67)
Prleskubrln kyalcllty ;wota (0.99) 212 (-1.46:5.69)
v oblasti zdravia Skoére MCS®: 2,88 0,76 (1,32)
(SF-12) (1.22)

*Model MMRM pre vzdialenost 6MWT sa upravuje pre vychodiskovu predpovedant FVC v % n.h. a
vychodiskovi hodnotu 6MWT (vzdialenost’ prejdend v metroch), vek (v rokoch, na zaciatku stadie), pohlavie,
lieCebnu skupinu, navstevu a interakciu lie¢ba-navsteva ako fixné efekty

b Zmena priemeru LS (SE) oproti vychodiskovej hodnote v 13., 25. a 37. tyzdni bola 18,02 (8,79), 27,26 (9,98)
a 28,43 (9,06), v uvedenom poradi u skupiny s avalglukozidazou alfa a 15,11 (9,16), 9,58 (10,41) a 15,49
(9,48), v uvedenom poradi u skupiny s alglukozidazou alfa.

¢ Post-hoc analyza citlivosti s vyradenim 4 pacientov (2 v kazdom liecebnom ramene) s suprafyziologickymi
vychodiskovymi hodnotami MIP a MEP.

4 Stihrn fyzickych komponentov

¢ Suhrn psychickych komponentov

V otvorenej, nekontrolovanej $tidii u pacientov s LOPD sa odhadované hodnoty FVC v % n. h. a
6MWT udrzali pocas dlhodobej lie¢by avalglukozidazou alfa 20 mg/kg kazdy druhy tyzden az po

dobu 6 rokov.
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Klinicka studia s pacientmi s IOPD

Stadia 2, ACT14132/mini-COMET, bola viacstupiiové, otvorena multicentrickd medzinarodna
kohortova Stidia fazy 2 s opakovanym podavanim zvySujicej sa davky Nexviadymu u pediatrickych
pacientov s IOPD (vo veku 1-12 rokov), u ktorych bol preukazany bud’ klinické zhorsenie, alebo
suboptimalna klinicka odpoved’ pocas lieCby alglukozidazou alfa. Do $tudie bolo zaradenych celkovo
22 pacientov; v kohorte 1 bolo 6 pacientov, ktori vykazovali klinické zhorSenie a dostavali 20 mg/kg
kazdy druhy tyzden pocas 25 tyzditov, v kohorte 2 boli 5 pacienti, ktori vykazovali klinické zhorSenie
a dostavali 40 mg/kg kazdy druhy tyzden pocas 25 tyzdnov, a v kohorte 3 boli 11 pacienti, ktori
vykazali suboptimalnu odpoved’ a dostavali bud’ Nexviadyme v davke 40 mg/kg kazdy druhy tyzden
pocas 25 tyzdnov (5 pacientov) alebo alglukozidazu alfa v stabilnej davke, aku dostavali uz pred
zaradenim do Stadie (v rozmedzi od 20 mg/kg kazdy druhy tyzden do 40 mg/kg tyzdenne) pocas 25
tyzdnov (6 pacientov).

Priméarnym cielom $tudie 2 bolo vyhodnotit’ bezpecnost’ a znasanlivost’ podavania Nexviadymu.
Sekundarnym ciel'om bolo uréit’ a¢innost’ Nexviadymu. Data preukazali stabilizaciu alebo zlepSenie
vysledkov ucinnosti merani hrubej motoriky GMFM-88 (gross motor function classification measure-
88), testu rychlych motorickych funkcii (QMFT), dotaznika pre hodnotenie postihnutia u
pediatrickych pacientov s Pompeho chorobou Pompe-Pedi (Pompe paediatric evaluation of disability
inventory), skore Z hmotnosti l'avej komory (LVM), meranie polohy o¢nych vie¢ok u pacientov, u
ktorych bol predtym pozorovany klinicky pokles alebo nedostatocna kontrola pri liecbe alglukozidazu
alfa. . Utinok lie¢by bol vyraznejii pri davke 40 mg/kg podavanej kazdy druhy tyzdei v porovnani

s davkou 20 mg/kg podavanou kazdy druhy tyzden. U dvoch zo Siestich pacientov lieCenych lickom
Nexviadyme v davke 20 mg/kg kazdy druhy tyzden (kohorta 1) sa preukazalo d’alSie klinické
zhorSenie a v 55. a 61. tyzdni sa im davka zvysila z 20 na 40 mg/kg kazdy druhy tyzdeii. Vsetci
pacienti, ktori dostavali 40 mg/kg kazdy druhy tyzden, d’alej dostavali tito davku po celtl dobu studie
bez d’alSieho klinického zhorSenia.

U pediatrickych pacientov s IOPD (vo veku <18 rokov) lie¢enych Nexviadymom v davke 40 mg/kg
kazdy druhy tyzden, u ktorych sa pocas liecby alglukozidazou alfa prejavilo bud’ klinické zhorSenie
(kohorta 2), alebo suboptimalna klinicka odpoved’ (kohorta 3), bola priemerna percentualna (SD)
zmena tetrasacharidov hex6zy v mo¢i od vychodiskovej hodnoty po 6 mesiacoch -40,97 % (16,72) a -
37,48 % (17,16). U pacientov, ktori predtym odmietali liecbu Nexviadymom v davke 20 mg/kg kazdy
druhy tyzden, bola priemerna percentualna zmena (SD) 0,34 % (42,09).

Dlhodobé ucinky liecby Nexviadymom sa hodnotili u 10 pacientov v 49. tyzdni, u 8 pacientov v 73.
tyzdni a u 3 pacientov v 97. tyzdni. U pacientov s IOPD, ktorych stav sa predtym pri podavani
alglukozidazy alfa zhorSoval, sa u€¢innost’ na Specifické parametre zhorSenia vratane motorickych
funkcii, hmotnosti 'avej srdcovej komory a meranie polohy o¢nych viecok udrzala az 2 roky.

Pediatrickd populacia

Devitnast pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 12 rokov s IOPD predtym lieCenych
alglukozidazou alfa bolo lie¢enych Nexviadymom (pozri Casti 4.2 a 4.8) a dvaja pediatricki pacienti vo
veku 9 a 16 rokov s LOPD boli lieeni Nexviadymom.

Europska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Nexviadyme
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie na liecbu Pompeho choroby

(informaécie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

Pompeho register

Lekarom alebo zdravotnickym pracovnikom sa odporuaca, aby registrovali pacientov s
diagnostikovanou Pompeho chorobou na stranke www.registrynxt.com. V tomto registri sa budu
anonymne zhromazdovat’ Gdaje o pacientoch. Ciel'om ,,Pompeho registra“ sje zlepSenie porozumenia
Pompeho choroby a sledovanie pacientov a ich odpovedi na enzymovu substituc¢nt liecbu v priebehu
¢asu. Hlavnym ciel'om je zlepSenie klinickych vysledkov u tychto pacientov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pacienti s neskorou formou Pompeho choroby (LOPD)

Farmakokinetika avalglukozidazy alfa sa hodnotila v popula¢nej analyze u 75 pacientov s LOPD vo
veku 16 az 78 rokov, ktori dostavali 5 az 20 mg/kg avalglukozidazy alfa kazdy druhy tyzden.

Pacienti s infantilnou formou Pompeho choroby (I0PD)

Farmakokinetika avalglukozidazy alfa bola charakterizovana u 16 pacientov vo veku od 1 do 12
rokov, ktori boli lieeni avalglukozidazou alfa, priCom 6 pacientov bolo lieCenych davkami 20 mg/kg
a 10 pacientov bolo lie¢enych davkami 40 mg/kg kazdy druhy tyZzden. Vsetci pacienti uz mali
skuisenosti s liecbou.

Absorpcia

U pacientov s LOPD bola pri $tvorhodinovej i.v. infuzii 20 mg/kg podavanej kazdy druhy tyzden
priemerna hodnota Cmax 273 pg/ml (24 %) a priemerna hodnota AUC2W 1220 pg.h/ml (29 %).

U pacientov s IOPD sa pri §tvorhodinovej i.v. infuzii 20 mg/kg podévanej kazdy druhy tyzden a
sedemhodinovej i.v. infizii 40 mg/kg podavanej kazdy druhy tyzden pohybovala priemerna hodnota
Cmax v rozmedzi od 175 do 189 ug/ml pri davke 20 mg/kg kg a v rozmedzi 205 az 403 pg/ml pri
davke 40 mg/kg. Priemerna hodnota AUC2W sa pohybovala v rozmedzi od 805 do 923 pgehod/ml pri
davke 20 mg/kg a v rozmedzi 1720 az 2630 pgehod/ml pri davke 40 mg/kg.

Distribtcia

U pacientov s LOPD predpovedal typicky populacny FK model distribu¢ny objem centralneho
kompartmentu avalglukozidazy alfa 3,4 1.

U pacientov s IOPD liecenych avalglukozidazou alfa v davke 20 mg/kg a 40 mg/kg podavanej kazdy
druhy tyzden sa priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave pohyboval medzi 3,5 az 5,4 1.

Eliminécia

U pacientov s LOPD bol linearny klirens predpovedany typickym populaénym FK modelom 0,87 1/h.
Po podani 20 mg/kg kazdy druhy tyzden bol priemerny polcas eliminacie z plazmy 1,55 hodiny.

U pacientov s IOPD lie¢enych avalglukozidazou alfa v davke 20 mg/kg a 40 mg/kg podavanej kazdy
druhy tyzdei sa priemerny plazmaticky klirens pohyboval od 0,53 do 0,70 I/h a priemerny polcas
eliminacie z plazmy od 0,60 do 1,19 hodiny.

Linearita/nelinearita

Expozicia avalglukozidazy alfa sa zvysila imerne davke v rozmedzi od 5 do 20 mg/kg u pacientov s
LOPD a od 20 do 40 mg/kg u pacientov s IOPD. Po podani davky kazdy druhy tyzden sa
nepozorovala ziadna akumulacia lieCiva.

Imunogenita

V stadii 1, EFC14028/COMET, sa u 95,2 % (59 zo 62 pacientov), ktorym bol podavany Nexviadyme,
vytvorili protilatky ADA pocas liecby. VzhI'adom na variabilitu odpovede ADA sa u pacientov v
49. tyzdni nepotvrdil ziadny jednoznac¢ny trend maximalneho titra ADA a ovplyvnenia PK.

Osobitné populacie
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Popula¢né farmakokinetické analyzy u pacientov s LOPD ukazali, ze telesna hmotnost’, vek a pohlavie
vyznamne neovplyvnili farmakokinetiku avalglukozidazy alfa.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika avalglukozidazy alfa sa nesktimala u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
avalglukozidazy alfa. Na zaklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy tidajov od 75 pacientov

s LOPD, ktori dostavali 20 mg/kg, vratane 6 pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (rychlost
glomerularne;j filtracie: 60 az 89 ml/min; vychodiskovy stav), nebol pozorovany Ziadny relevantny
vplyv poruchy funkcie obli¢iek na expoziciu avalglukozidaze alfa.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konveénych farmakokinetickych $tadii toxicity po opakovanom
podavani, ktor¢ zahtiali koncové farmakologické ukazovatele bezpecnosti neodhalili ziadne osobitné
riziko pre Tudi.

Avalglukozidéaza alfa nesposobila ziadne neziaduce G¢inky v kombinovanej $tadii samcej a samicej
plodnosti u my$i az do 50 mg/kg i.v. kazdy druhy deii (9,4 nasobok 'udskej AUC v rovnovédznom
stave pri odportcanej davke 20 mg/kg kazdy druhy tyzden u pacientov s LOPD) (pozri Cast’ 4.6).

V studii embryo-fetdlnej toxicity na mysiach vyvolalo podanie avalglukozidazy alfa v najvyssej davke
50 mg/kg/den (17 nasobok AUC u ¢loveka v rovnovaznom stave pri odportcanej 20 mg/kg kazdé dva
tyzdne u pacientov s LOPD) k zvySeniu postimplanta¢nej straty a priemerného poc¢etu neskorych
resorpcii. Pri davke 20 mg/kg/deii (4,8 ndsobok AUC u ¢loveka v rovnovaznom stave pri odporucane]
davke 20 mg/kg kazdé dva tyzdne u pacientov s LOPD). Avalglukozidaza alfa neprechadza placentou
u mysi, ¢o naznacuje, ze embryofetalne G¢inky pri davke 50 mg/kg/den suviseli s toxicitou pre matku
z imunologickej odpovede.

Neboli pozorované ziadne malformacie alebo vyvojové odchylky.

V studii embryo-fetalnej toxicity na kralikoch, ktorym sa podavala avalglukozidaza alfa v davke do
100 mg/kg/den i.v. (91 nasobok AUC u ¢loveka v rovnovaznom stave pri odporucanej davke
20 mg/kg kazdé dva tyzdne u pacientov s LOPD), sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky.

V studii pre- a postnatalnej vyvojovej toxicity na mysiach po podani avalglukoziddzy alfa raz za dva
dni neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky. Hodnota NOAEL pre reprodukciu u samic a pre
zivotaschopnost’ a rast potomstva predstavovala 50 mg/kg pri i.v.podani kazdy druhy den.

U juvenilnych mysi bola avalglukozidéza alfa v§eobecne dobre tolerovana pri i.v. podani po dobu 9
tyzdnov v davkach do 100 mg/kg kazdy druhy tyzdeni i.v. (~ 2 az 5 ndsobok AUC u ¢loveka v
rovnovaznom stave pri odporucanej davke 40 mg/kg kazdé dva tyzdne u pacientov s IOPD). Najvyssia
davka testovand u juvenilnych zvierat vSak nestaci na vylucenie potencialneho rizika pre pacientov s
IOPD pri davke 40 mg / kg na zaklade hrani¢nych hodnét expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat
Glycin

Manitol

Polysorbat 80
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6.2 Inkompatibility

Ked'Ze neboli vykonané stadie kompatibility, tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky - 4 roky

Rekonstituovany liek

Po rekonstitucii bola chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita po otvoreni preukazana po dobu
24 hodin pri teplote 2°C - 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany produkt pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije na okamzité zriedenie, za Cas a podmienky uchovavania pri pouziti pred zriedenim je
zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by sa produkt nemal uchovavat’ dlhsie ako

24 hodin pri 2°C - 8°C.

Zriedeny liek

Po zriedeni sa chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita pri pouziti preukdzala medzi 0,5 mg/ml
a 4 mg/ml pocas 24 hodin pri teplote 2°C - 8°C, po ktorych nasleduje 9 hodin pri izbove;j teplote (do
25°C), aby bolo mozné podat’ infiiziu. Riedenie musi prebiehat’ za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma produkt pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pri pouziti zodpoveda pouzivatel. Za beznych okolnosti by sa produkt nemal
uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C, po ktorych nasleduje 9 hodin pri izbovej teplote (do
25°C), aby bolo mozné podat’ infuziu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke od 2°C do 8°C.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a zriedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 mg prasku na koncentrat na infizny roztok v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou
(elastomérna guma), tesnenim (hlinik) a vyklapacim vieckom.

Kazdé balenie obsahuje 1, 5, 10 alebo 25 injekénych lickoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekené liekovky su urcené len na jednorazové pouZitie.

Rekonstitucia

Pocas rekonstitiicie musi byt pouzita asepticka technika.

1. Pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju rekonstituovat’, sa urci individualne na zaklade
hmotnosti pacienta a odporacanej davky 20 mg/kg alebo 40 mg/kg.
Hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pre dan¢ho pacienta (v mg). Davka pre
pacienta (v mg)/100 mg/injek¢na liekovka = pocet injekénych liekoviek na rekonstituciu.
Ak pocet injekénych liekoviek obsahuje celé ¢islo zaokruhli sa nahor na najblizsie celé ¢islo.
Priklad: Hmotnost pacienta (16 kg) x davka (20 mg/kg) = davka pre daného pacienta
(320 mg).
320 mg/100 mg/injek¢nd liekovka = 3,2 injekcéné liekovkys; t.j. je potrebné rekonstituovat’ 4
injekéné liekovky.
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Priklad: Hmotnost pacienta (16 kg) x davka (40 mg/kg) = davka pacienta (640 mg).

640 mg/100 mg/injek¢na lickovka = 6,4 injekénych liekoviek; t.j. je potrebné rekonstituovat’ 7
injek¢nych liekoviek.

Pozadovany pocet injekénych liekoviek potrebnych na infuziu mé byt vybraty z chladnicky a
odloZeny na priblizne 30 minut, aby sa ohriali na izbovu teplotu.

Obsah kazdej injekénej lieckovky sa musi rekonstituovat’ pomalym vstrekovanim 10,0 ml vody
na injekcie. Z jednej injek¢nej lieckovky mozno ziskat’ 100 mg / 10 ml (10 mg / ml) roztoku.
Treba sa vyhnat prudkému narazu vody na injekciu na prasok, aby sa nevytvorila pena.
Postupuje sa tak, ze sa voda na injekciu pridava po kvapkach po stene injekénej lieckovky a nie
priamo do lyofilizovaného prasku. Injekcna liekovka sa opatrne naklana a otaca, aby sa
lyofilizovany prasok rozpustil. Flaska sa nesmie prevracat, nesmie sa s fiou krazit’ ani trepat’.
Rekonstituovany roztok v injek¢nej lickovke ma byt’ ihned’ vizualne skontrolovat’ kvoli
pritomnosti pevnych Casti alebo zmene farby. Ak st pri okamzitej kontrole viditeI'né cudzie
Castice alebo doslo k zmene farby, roztok sa nesmie pouzivat’. Nechajte roztok Gplne
rozpustit’.

Riedenie

5.

Rekonstituovany roztok sa ma zriedit’' v 5% roztoku glukézy vo vode na kone¢nu koncentraciu
0,5 mg/ml az 4 mg / ml. Odporucany celkovy objem infuzie na zaklade hmotnosti pacienta je
uvedeny v Tabulke 6.

Zodpovedajice mnoZstvo rekonstituovaného roztoku (vypocitané podl'a hmotnosti pacienta)
sa ma pomaly odobrat’ z liekovky.

Rekonstituovany roztok ma byt pomaly a priamo pridany do 5% roztoku gluko6zy. Treba sa
vyhnut’ tvorbe peny alebo premiesaniu obsahu infizneho vaku. Je nutné zabranit’ vniknutiu
vzduchu do infizneho vaku.

Obsah infuzneho vaku sa premieSa opatrnym prevracanim alebo jemnym trenim. Infazny vak
sa nesmie trepat’.

Aby sa zabranilo podaniu neumyselne zavedenych Castic poc¢as pripravy i.v. davky, odporuca
sa na podanie Nexviadymu pouzit’ 0,2 pm in-line filter s nizkou vdzbou bielkovin. Po
dokonceni infuzie je potrebné intravendzny katéter preplachnut’ 5% roztokom glukézy vo
vode.

10. Nexviadyme sa nesmie infuzne podat’ spolu s inymi lickmi v tom istom intravendznom katétri.

Tabul’ka 6: Predpokladané objemy na podavanie intraven6znej infuzie Nexviadymu podla
hmotnosti pacienta pri davke 20 a 40 mg/kg

Rozsah hmotnosti pacienta Celkovy objem infuzie pre Celkovy objem infuzie pre
(kg) 20 mg/kg (ml) 40 mg/kg (ml)
1,25az5 50 50
5,1az 10 50 100
10,1 az 20 100 200
20,1 az 30 150 300
30,1 az 35 200 400
35,1 a7 50 250 500
50,1 az 60 300 600
60,1 az 100 500 1000
100,1 az 120 600 1200
120,1 az 140 700 1400
140,1 az 160 800 1600
160,1 az 180 900 1800
180,1 az 200 1000 2000
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

19




Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/21/1579/001

EU/1/21/1579/002

EU/1/21/1579/003

EU/1/21/1579/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. juna 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na webovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. _VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgicko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom plane riadenia rizik predloZzenom v module

1.8.2 registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky;

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred uvedenim Nexviadymu na trh v kazdom ¢lenskom State, musi drzitel' rozhodnutia o registracii

(marketing authorisation holder, MAH) odsuhlasit’ s prislusnou narodnou autoritou obsah a formu
edukaéného programu, vratane komunikac¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a ostatnych

22



aspektov. Program je zamerany na zvysenie informovanosti o imunologickom dohl'ade a na podporu
spravneho a bezpe¢ného podavania liecku v domacom prostredi.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', ze v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je Nexviadyme
uvedeny na trh, bude zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa predpoklada, ze budu predpisovat,
vydavat’ a podavat’ Nexviadyme, poskytnuty nasledujuci edukac¢ny balicek materialov, a to
prostrednictvom odbornych zdruZeni:

e Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov pre imunologicky dohl'ad

e Prirucka pre infuziu v domacom prostredi

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov pre imunologicky dohl'ad ma obsahovat nasledujuce
kla¢ové informacie:
e Odporucania pre testovanie:

o Déorazne sa odporiaca zakladny odber vzoriek séra pred prvou infiziou

o Je potrebné pravidelne sledovat’ titre protilatok proti imunoglobulinu G (IgG) a ak pacient
neodpoveda na lie¢bu, ma sa zvazit’ vysetrenie protilatok IgG proti liecku (ADA, anti-drug
antibody).

o Ak napriek pokracujucej liecbe Nexviadymom dojde u pacientov k zniZeniu klinického
benefitu, mdze sa u lieCenych pacientov vykonat’ vySetrenie inhibi¢nych protilatok.

o Je potrebné zvazit’ imunologické vySetrenie zamerané na neziaduci U€inok, vratane IgG
protilatok a protilatok proti imunoglobulinu E (IgE) ADA, u pacientov s rizikom alergicke;j
reakcie alebo s anafylaktickou reakciou na Myozyme (alfa-alglukozidaza) v minulosti.

o Imunologické vySetrenie zamerané na neziaduci ¢inok sa ma zvazit' u pacientov, ktori
mali stredne zavazné/zavazné alebo opakujuice sa reakcie stvisiace s infiziou (IAR)
svedcCiace o reakcii z precitlivenosti, anafylaktickych reakciach.

e Praktické aspekty testovania pre testovacie sluzby a kontaktné tidaje

o Popis testovacich sluzieb: dostupné testy, indikécia na testovanie, typ vzorky, frekvencia
testovania, ¢as odberu

o Postup pri testovani: schéma, ktora sumarizuje hlavné kroky pre zdravotnickeho
pracovnika ziadajuceho o $pecializované testovacie sluzby

Prirucka pre infuziu v domacom prostredi, ktora slazi ako podklad pre vzdeldvanie zdravotnickych
pracovnikov, ktori budil podéavat’ infiziu v domacom prostredi méa obsahovat’ nasledujice kl'acové
prvky:
e Poziadavky a organizacia infuzie v doméacom prostredi, zahfiiajiice vybavenie, premedikaciu
a nidzovu liecbu.
e Podrobné informaécie pre pripravu a podavanie Nexviadymu, zahfnajuce vSetky kroky
pripravy, rekonstiticie, riedenia a podania
e Postdenie pacienta lekarom pred podanim inftizie doma
e Informacie o prejavoch a priznakoch suvisiacich s reakciami suvisiacimi s infiziou
a odporucané opatrenia pre lieCbu ADR pri objaveni priznakov.

23



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Nexviadyme 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
avalglukozidaza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg avalglukozidazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat
Glycin

Manitol

Polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok

1 injek¢na lickovka

5 injekénych liekoviek
10 injekénych liekoviek
25 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Pouzit’ okamzite po zriedeni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1579/001 1 injekena liekovka
EU/1/21/1579/002 5 injekénych liekoviek
EU/1/21/1579/003 10 injek¢nych liekoviek
EU/1/21/1579/004 25 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NA LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A PODANIA

Nexviadyme 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
avalglukozidaza alfa
1.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE

Sanofi B.V.-NL
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Nexviadyme 100 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
avalglukozidaza alfa

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika, alebo zdravotni
sestru.

- Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ucinky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika, alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nexviadyme a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Nexviadyme
Ako pouzivat’ Nexviadyme

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat Nexviadyme

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk wd e~

1. Co je Nexviadyme a na ¢o sa pouziva

Co je Nexviadyme
Nexviadyme obsahuje enzym nazyvany avalglukozidaza alfa - je to kdpia prirodného enzymu
nazyvaného kysla alfa-glukozidaza (GAA), ktory osobdm s Pompeho chorobou chyba.

Na ¢o sa Nexviadyme pouzZiva
Nexviadyme sa pouziva na lie¢bu l'udi vSetkych vekovych kategorii, ktori maju Pompeho chorobu.

Pacienti s Pompeho chorobou maji nizke hladiny enzymu kyslej alfa-glukozidazy (GAA). Tento
enzym pomaha v tele kontrolovat’ hladinu glykogénu (druh uhl'ohydratu). Glykogén dodava telu
energiu, avSak pri Pompeho chorobe sa vysoké hladiny glykogénu hromadia v r6znych svaloch
a poskodzujt ich. Tento liek nahradza chybajici enzym, takze telo moze znizit’ hromadenie
glykogénu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Nexviadyme

NepouZivajte Nexviadyme

Ak sa u vas vyskytli zivot ohrozujuce alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti) na avalglukozidazu
alfa alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti 6) a tieto reakcie sa opat’
objavili po pozastaveni a opdtovnom zacati podavania lieku.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Nexviadyme , obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo

zdravotnu sestru.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak liecba s Nexviadymom spdsobuje:
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e Alergické reakcie vratane anafylaxie (zdvazna alergicka reakcia) — pre priznaky pozri nizsie
Cast’ ,,Mozné vedlajsie ¢inky”

e Reakcie suvisiace s infuziou pocas toho ako dostavate liek alebo niekol’ko hodin po tom — pre
priznaky pozri niZsie ¢ast’ ,,Mozné vedl'ajsie ucinky”

Taktiez povedzte svojmu lekarovi ak mate opuch noh alebo rozsireny opuch na vaSom tele. Vas lekar
rozhodne, i je potrebné zastavit’ vaSu infaziu Nexviadymu a poskytne vam vhodnt lieCbu. Vas lekar
taktiez rozhodne, ¢i mozete pokracovat s lieCbou avalglukozidazy alfa.

Iné lieky a Nexviadyme
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek. V suvislosti s pouzivanim
Nexviadymu u gravidnych zien nie s ziadne informacie. Nexviadyme nesmiete dostavat’ pocas
tehotenstva, pokial’ to vyslovne neodporuci vas lekar. Vy a vas lekar sa mate rozhodnut’, ¢i mate
Nexviadyme pouzivat’, ak dojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nexviadyme moze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol'ko sa
moézu vyskytnut’ zavrat, nizky tlak krvi a ospalost, ako reakcie stivisiace s infiziou, méze to mat’
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje v den podania infuzie.

3. Ako pouzivat’ Nexviadyme

Nexviadyme vdm bude podany pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika, ktory ma sktsenosti s
lie¢bou Pompeho choroby.

Predtym ako dostanete Nexviadyme vam mdézu byt podané iné lieky na zniZenie vyskytu niektorych
vedlajsich ucinkov. Tieto lieky zahfnaju antihistamin, steroid a lieky (ako napriklad paracetamol) na
zniZenie horucky.

Davka, ktoru dostanete, zavisi od vasej telesnej hmotnosti a bude vam podana raz za dva tyzdne.

e Odportucana davka Nexviadymu je 20 mg/kg telesnej hmotnosti.

Podavanie infizie v domacom prostredi

Vas lekar moze zvazit', ¢i vam moze byt podavana infuzia v domacom prostredi ak je to bezpeéné

a vhodné. Ak sa u vas pocas infuzie Nexviadymu vyskytnt akékol'vek vedl'ajsie G€inky, zdravotnicky
pracovnik, ktory vam bude podavat’ infiziu v domacom prostredi, moZe jej podavanie zastavit’ a
zahajit’ vhodnu liecbu.

Pokyny na spravne pouzitie

Nexviadyme sa podava kvapkanim do Zily (intravendznou infuziou).

Dodava sa zdravotnickemu pracovnikovi vo forme prasku, ktory sa pred podanim inflzie zmieSa so
sterilnou vodou a d’alej sa zriedi s roztokom glukozy.

Ak dostanete viac Nexviadymu, ako mate
Prilisna rychlost’ infuzie Nexviadymu moze spdsobit’ naval tepla.

Ak zabudnete pouzit’ Nexviadyme
Ak ste vynechali infuziu, prosim kontaktujte svojho lekara. Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia
tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ak prestanete pouZzivat’ Nexviadyme

31



Povedzte svojmu lekarovi, ak si prajete prerusit’ lieCbu Nexviadymom. Priznaky vasho ochorenia sa
mozu zhorsit’ ak prerusite lieCbu.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Vedlajsie ucinky sa pozorovali u pacientov hlavne pocas podéavania infuzie Nexviadymu alebo kratko
po nom. Okamzite musite povedat’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne reakcia sivisiaca s infliziou
alebo alergicka reakcia. Lekar vam moze pred infuziou podat’ lieky na zabranenie tychto reakcii.

Reakcie stuvisiace s infuziou

Reakcie stvisiace s infiziou su vac¢s§inou mierne az stredne zavazné. Priznaky reakcie suvisiacej
s infuziou zahimaju neprijemny pocit na hrudi, zvySeny krvny tlak, zvySenu tepovu frekvenciu,
zimnicu, kaSel’, hnacku, unavu, bolest’ hlavy, ochorenie podobné chripke, nevolnost, vracanie,
sCervenenie o€i, bolest’ v rukach a nohach, s¢ervenenie koze, svrbenie koze, vyrazku a zihl'avku.

Alergické reakcie

Alergické reakcie mozu zahrat’ priznaky, ako st tazkosti s dychanim, tlak na hrudi, séervenenie,
kaSel’, zavrat, nevolnost, sCervenenie dlani a chodidiel, svrbenie dlani a chodidiel, opuch dolnej pery a
jazyka, nizka hladina kyslika v krvi a vyrazka.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
Precitlivenost’

Bolest hlavy

Nevolnost’

Svrbenie koze

Vyrazka

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
e Anafylaxia (zdvazna alergicka reakcia)

Zavraty

Ospalost’

Triaska (chvenie)

Pocit palenia

Scervenenie oci

Svrbenie oci

Opuch o¢ného viecka

Rychly tlkot srdca

Scervenenie

Vysoky krvny tlak

Nizky krvny tlak

Modra pokozka a pery

Naval tepla

Bleda koza

Kasel

Tazkosti s dychanim

Podrdzdenie hrdla

Bolest’ v ustach a hrdle

Hnacka

Vracanie

Opuch pier

Opuch jazyka

Bolest’ brucha

Bolest’ v hornej ¢asti brucha

Poruchy travenia
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Zihlavka

Scervenenie ruk
Scervenenie koze

Cervena vyrazka

Nadmerné potenie

Svrbiva vyrazka

Kozny plak

Svalové kice

Bolest’ svalov

Bolest’ v ramene alebo bolest’ nohy
Bolest’ v boku

Unava

Zimnica

Horucka

Zvieranie na hrudi

Bolest’

Ochorenie podobné chripke
Bolest’ v mieste podania infuzie
Nizka hladina kyslika v krvi
Slabost’

Opuch tvare

Pocit chladu alebo tepla

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0s6b)
Zapal oci

Znizena citlivost’ alebo mravcenie

Slzenie oci

Udery srdca navyse

Zrychlené dychanie

Opuch hrdla

Necitlivost’ v ustach, jazyku alebo perach
Mravcenie v ustach, jazyku alebo perach
Tazkosti s prehitanim

Opuch koze

Zmena farby koze

Bolest’ tvare

Zvysena telesna teplota

Unik v mieste podania infiizie

Bolest’ kibov v mieste podania infazie
Vyréazka v mieste podania infuzie
Reakcia v mieste podania inftizie
Svrbenie v mieste podania infuzie
Miestny opuch

Opuch na rukach a nohach

Abnormalne zvuky pri dychani (sipot)
Vysetrenie krvi na pritomnost’ zapalu
ZniZenie citlivosti (hmat), bolest’ a teplota
Diskomfort v stach (vratane pocitu palenia pier)

Hlasené vedlajsie u¢inky pozorované u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych.

Hlasenie vedPajsich acinkov
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Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika, alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii.

Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedrajSich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Nexviadyme
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neotvorené injek¢né lickovky:

Uchovavajte v chladnicke pri teplote od 2°C do 8°C.

Rekonstituovany roztok:

Po rekonstitucii sa odportica pouzit’ okamzite na zriedenie. Rekonstituovany liek sa méze uchovavat’
az 24 hodin v chladnicke pri teplote 2°C az 8°C.

Zriedeny roztok:
Po zriedeni sa odporaca okamzité pouzitie. Zriedeny liek sa mdze uchovavat’ 24 hodin pri teplote 2°C
- 8°C a 9 hodin pri izbovej teplote (do 25°C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nexviadyme obsahuje

Liecivo je avalglukozidaza alfa. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg avalglukozidazy alfa.
Po rekonstitucii obsahuje roztok 10 mg avalglukozidazy alfa na ml a po zriedeni sa koncentracia
pohybuje od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.

Dalsie zlozky st

e Histidin

e Histidinium-chlorid, monohydrat
e Glycin

e Manitol

e Polysorbat 80

Ako vyzera Nexviadyme a obsah balenia

Avalglukozidéza alfa je praSok na koncentrat na infuzny roztok v injek¢nej liekovke (100 mg/injekéna
liekovka). Kazdé balenie obsahuje 1, 5, 10 alebo 25 injekénych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené
vSetky velkosti balenia.

Prasok je biely az bledozIty. Po rekonstitucii je to Ciry, bezfarebny az bledozlty roztok.
Rekonstituovany roztok sa musi d’alej zriedit'.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +322 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium
Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: + 32 2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta
Sanofi A/S Sanofi S.r.1.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal
Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
Tél: 0 800 222 555 213589400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
Hrvatska Roménia
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi Oy
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Sanofi S.r.1. Puh/Tel: + 358 201 200 300
Tel: 800536389

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

<

Nasledujtica informacia je uré¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Rekonstitucia
Pocas rekonstitiicie pouZivajte asepticku techniku.

1.

Stanovte pocet injek¢nych liekoviek, ktoré sa maji rekonstituovat, na zaklade hmotnosti
jednotlivého pacienta a odporacanej davky 20 mg/kg alebo 40 mg/kg.

Hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pre pacienta (v mg). Davka pre pacienta (v
mg) delené 100 mg/injekéna liekovka = pocet injekénych liekoviek na rekonstituciu. Ak pocet
injekénych liekoviek obsahuje zlomok, zaokruhli sa na najblizsie celé ¢islo nahor.

Priklad: Hmotnost’ pacienta (16 kg) x davka (20 mg/kg) = davka pre pacienta (320 mg).

320 mg delené¢ 100 mg/injekénd liekovka = 3,2 injekEné liekovky; preto sa ma rekonstituovat’
4 injekené liekovky.

Priklad: Hmotnost pacienta (16 kg) x davka (40 mg/kg) = davka pacienta (640 mg).

640 mg delen¢ 100 mg/injekéna liekovka = 6,4 injekEnych liekoviek; preto sa ma
rekonstituovat’ 7 injekénych liekoviek.

Vyberte pozadovany pocet injekénych liekoviek potrebnych na infuziu z chladnicky a odlozte
ich na priblizne 30 minut bokom, aby sa ohriali na izbov teplotu.

Rekonstituujte kazdh injekénu liekovku pomalym vstrekovanim 10,0 ml vody na injekcie
(WFID) do kazdej injek¢nej liekovky. Kazda injekéna liekovka poskytne 100 mg/10 ml

(10 mg/ml). Vyvarujte sa silného narazu WFI na prasok a zabrarite speneniu obsahu.
Pomaly pridavajte vodu (WFI) po kvapkach do vnutra po stenach liekovky po stenach a nie
priamo na lyofilizovany prasok. Kazdu injek¢nu liekovku jemne naklonte a krizivym
pohybom opatrne premiesajte. Liekovku neprevracajte, nevirte a nepretrepavajte.

Vykonajte okamzita vizualnu kontrolu rekonstituovanych injekénych liekoviek, aby ste zistili,
¢i neobsahuju pevné Castice alebo ¢i nedoslo k zmene farby. Ak po okamzitej kontrole zistite
pritomnost’ nepriehladnych castic alebo ak ma roztok zmenenu farbu, nepouzivajte ho. Roztok
nechajte tplne rozpustit’.

Riedenie

5. Rekonstituovany roztok sa ma zriedit' v 5 % glukdze vo vode na konecnu koncentraciu

0,5 mg/ml az 4 mg/ml. V Tabulke 1 je uvedeny odporucany celkovy objem inflzie na zaklade
hmotnosti pacienta.

Pomaly natiahnite objem rekonstituovaného roztoku z kazdej injek¢nej liekovky (vypocitany
podla hmotnosti pacienta).
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7. Pridajte rekonstituovany roztok pomaly a priamo do 5 % roztoku glukozy. Zabraite speneniu
alebo pretrepaniu obsahu infuzneho vaku. Zabrafte vniknutiu vzduchu do infuzneho vaku.

8. Inflzny vak opatrne poprevracajte alebo nim jemne pohybte, aby sa roztok premieSal. Netraste

nim.

9. Aby sa zabranilo podaniu netimyselne zavedenych ¢astic pocas pripravy i.v. davky, odporaca
sa na podanie Nexviadymu pouzit’ in-line 0,2 um filter s nizkou vdzbou bielkovin.
Po dokonceni infiizie preplachnite intraven6znu hadic¢ku 5 % glukézou vo vode.

10. Nepodavajte Nexviadyme spolu s inymi produktmi v tej istej intravenoznej linke.

Tabul’ka 1: Predpokladané objemy intravenodznej infuzie pre podivanie Nexviadymu podla

hmotnosti pacienta pri divke 20 mg/kg a 40 m
Rozsah Celkovy Celkovy
hmotnosti objem objem
pacienta (kg) | infuzie (ml) | infizie (ml)
pre 20 mg/kg | pre 40 mg/kg
1,25az5 50 50
5,1az 10 50 100
10,1 az 20 100 200
20,1 az 30 150 300
30,1 az 35 200 400
35,1 az50 250 500
50,1 az 60 300 600
60,1 az 100 500 1000
100,1 az 120 600 1200
120,1 az 140 700 1400
140,1 az 160 800 1600
160,1 az 180 900 1800
180,1 az 200 1000 2000

/kg

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi

poziadavkami.

Podavanie infuzie v domacom prostredi

Podavanie infuzie Nexviadymu v domacom prostredi sa mdze zvazit' u pacientov, ktori podavanie
infuzie dobre zndSaji a v anamnéze nemali niekol’ko mesiacov vyskyt stredne zavaznych ani
zavaznych IAR. Rozhodnutie o prevedeni pacienta na podévanie infuzie v domacom prostredi sa moze
urobit’ po starostlivom zhodnoteni a odporuc¢eni oSetrujuceho lekara. Pri hodnoteni sposobilosti
pacienta na podavanie infizie v domacom prostredi je potrebné vziat’ do tivahy zakladné komorbidity
pacienta a jeho schopnost’ dodrziavat’ poziadavky na podavanie infuzie v domacom prostredi. Zvazit
sa maju nasledujtce kritéria:

e Pacient nesmie sucasne mat’ Ziadne ochorenie, ktoré by podl'a nazoru lekdra mohlo ovplyvnit
jeho schopnost’ tolerovat’ infuziu.

e Pacientov zdravotny stav sa povazuje za stabilny. Pred zahajenim podavania infazie
v doméacom prostredi sa musi vykonat’ komplexné vysetrenie.

e Pacient musi nickol'’ko mesiacov dostavat’ infuzie Nexviadymu pod dohl'adom lekara so
sktsenost’ami s liecbou pacientov s Pompeho chorobou v nemocnici alebo v inom vhodnom
zariadeni poskytujucim ambulantnu starostlivost. Podmienkou pre zacatie podavania infizie
v doméacom prostredi je zdokumentovany prehl'ad dobre zndSanych infuzii bez IAR alebo s
miernymi [AR zvladnutymi premedikaciou.

e Pacient musi byt ochotny a schopny dodrziavat’ postupy podavania infuzie v doméacom

prostredi.
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Musi byt vytvorena vhodna infrastuktiira pre pouzitie podavania infuzie v doméacom prostredi,
vratane potrebnych zdrojov a postupov pre podavanie v domacom prostredi a prislusného
zaSkolenia, dostupna pre zdravotnickeho pracovnika. Zdravotnicky pracovnik musi mat’

v domécom prostredi pacienta k dispozicii vybudovanu a dostupnu infrastrukturu, zdroje a
postupy vratane odbornej pripravy. Zdravotnicky pracovnik ma byt’ dostupny po celi dobu
podavania infazie v domacom prostredi a po stanovenu dobu po podani infizie, v zavislosti na
tolerancii infizie pacientom pred zacatim ich podédvania v domacom prostredi.
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