ANEKS I

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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec 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. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 100 mg awalglukozydazy alfa.

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera catkowitg obj¢to$¢é do pobrania 10,0 ml roztworu o stezeniu
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 zwicksza 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 bialej do bladozottej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) jest wskazany w dtugotrwalej enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentow z chorobg Pompego (niedobor kwasnej a-glukozydazy).

4.2 Dawkowanie i sposéb 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-migsniowymi.

Dawkowanie

U pacjentéw mozna zastosowa¢ premedykacje lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgorgczkowymi
i (lub) kortykosteroidami, aby zapobiec wystapieniu 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 ktorych nie wystepuje poprawa lub odpowiedz w zakresie czynnosci serca, uktadu
oddechowego i (lub) funkcji motorycznych jest niewystarczajaca 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. ciezka nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne lub ryzyko
przeciazenia ptynami).

U pacjentow, ktorzy nie tolerujg awalglukozydazy alfa w dawce 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (u
ktorych wystapity, np. cigzka nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne lub wystepuje ryzyko
przecigzenia ptynami), 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 koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku >65 lat.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci awalglukozydazy alfa u pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie mozna zaleci¢ specjalnego sposobu dawkowania
u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dzieci (pacjenci w wieku 6 miesiecy i mfodsi)

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 pacjentow

w wieku 6 miesi¢cy i mtodszych.

Sposdb podawania

Fiolki produktu leczniczego Nexviadyme sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzycia i
produkt leczniczy nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym (infuzji dozylnej).

Wlew nalezy podawaé stopniowo, w zaleznosci od odpowiedzi i sSamopoczucia pacjenta.

Zaleca si¢ rozpoczecie Wlewu z szybko$cig poczatkowa 1 mg/kg mc./godz. i stopniowe jej
zwiekszanie co 30 minut zgodnie z Tabelg 1, o ile nie wystapig objawy reakcji zwigzanych z infuzja
(ang. infusion-associated reactions, IAR). Pod koniec kazdego etapu, przed zwigkszeniem szybkos$ci
wlewu, nalezy wykona¢ pomiary parametrow zyciowych.

Tabela 1 — Schemat zwigkszania szybkosci wlewu

Szybko$¢ wlewu (mg/kg mc./godz.) Przyblizony
Zalecana dawka czas trwania (h)
etap 1 etap2 | etap 3 | etap 4 | etap 5
20 mg/kg mc. 1 3 52 7° nd. od4do5
40 mg/kg | 4-etapowy proces 1 3 5 7 nd. 7
mc. 5-etapowy proces” 1 3 6 8 10° S

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

U pacjentdéw z IOPD, u ktorych nie obserwuje sie poprawy, zaleca sie zwiekszenie dawki do

40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. U pacjentéw z masg ciata 1,25-5 kg mozna zastosowaé
maksymalng szybko$¢ wlewu 9,6 mg/kg mc./godzing.



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

Objawy mogg si¢ utrzymywa¢ pomimo tymczasowego przerwania wWlewu; z tego wzgledu lekarz
prowadzacy powinien poczeka¢ co najmniej 30 minut, aby Sprawdzi¢, czy objawy ustapia, zanim
podejmie decyzj¢ o zaprzestaniu podawania wlewu w danym dniu. Jesli objawy ustapia, szybkosé
wlewu nalezy ponownie zwigkszy¢ na 30 minut do nie wigcej niz potowy szybkosci, przy ktorej
wystagpily reakcje, nastgpnie nalezy zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu o 50% na 15-30 minut. Jesli objawy
nie wystapia ponownie, nalezy zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu do szybkosci, przy ktorej wystapity
reakcje, i rozwazy¢ dalsze zwickszanie szybkosci wlewu w sposob stopniowy, az do osiggniecia jej
maksymalnego poziomu.

Infuzja domowa

Wilewy produktu leczniczego Nexviadyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
toleruja i u ktorych w okresie kilku miesiecy nie wystapity umiarkowane lub ciezkie 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 wziac¢
pod uwage jego choroby wspotistniejace i zdolnos¢ do przestrzegania wymagan zwigzanych z
infuzjami domowymi. Nalezy rozwazy¢ nastgpujace kryteria:

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

e Stan kliniczny pacjenta zostat uznany za stabilny. Przed rozpoczeciem 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 pacjentow z choroba
Pompego, w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia ambulatoryjnego. Warunkiem
rozpoczecia infuzji domowych jest udokumentowanie dobrej tolerancji wezesniejszych infuzji
bez IAR lub z tagodnymi IAR, ktore udato sie kontrolowa¢ dzieki premedykacji.

e Pacjent musi zobowigzac sie i przestrzega¢ zasad wykonywania infuzji domowych.

o 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¢ dostepna przez caly czas w
trakcie infuzji domowych oraz przez okreslony czas po infuzji, w zaleznosci od tolerancji
leczenia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji domowych.

Jezeli u pacjenta wystgpig dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ wlasciwe leczenie (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne
wykonywanie kolejnych wlewow w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia
ambulatoryjnego, do czasu, gdy dane dziatanie niepozgdane nie ustgpi. Nie nalezy zmienia¢ dawki i
szybkosci 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 czynna 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 i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Nexviadyme zgtaszano reakcje nadwrazliwos$ci, w tym
anafilaksje (patrz punkt 4.8).

Podczas podawania produktu leczniczego Nexviadyme nalezy zapewni¢ dostep do odpowiednich
srodkow do udzielenia natychmiastowej pomocy medycznej, wiacznie ze sprzetem do resuscytacji
krazeniowo-oddechowej, zwlaszcza w przypadku pacjentow z przerostem mig$nia SErcowego i
znacznymi zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego.

W przypadku wystapienia cigzkiej nadwrazliwosci lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego Nexviadyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego Nexviadyme po wystapieniu
anafilaksji lub cigzkiej reakcji nadwrazliwosci. U niektorych pacjentdéw ponownie podawano produkt
leczniczy z mniejsza szybkoscig infuzji, w dawce mniejszej niz zalecana. U pacjentow z cigzka
nadwrazliwo$cig mozna rozwazy¢ wykonanie procedury odczulania na produkt leczniczy
Nexviadyme. W przypadku podjecia decyzji o ponownym podaniu produktu leczniczego, nalezy
zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ i zapewnic dostep do odpowiedniego sprzetu do resuscytacji. Jesli
pacjent toleruje infuzj¢, dawke mozna zwigkszy¢ do zalecanej.

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

Reakcje zwiazane z infuzja (IAR)

W badaniach Kklinicznych IAR zgtaszano w roznym czasie W trakcie infuzji produktu leczniczego
Nexviadyme i (lub) w ciggu kilku godzin po jej zakonczeniu, i wystepowaty one z wiekszym
prawdopodobienstwem w przypadku wiekszych szybko$ci infuzji (patrz punkt 4.8).

Wydaje sig, ze ryzyko wystgpienia IAR podczas infuzji produktu leczniczego Nexviadyme jest
wigksze u pacjentdw obcigzonych ostrymi chorobami wspoétistniejagcymi. U pacjentow z
zaawansowana chorobg Pompego moze dojs$¢ do zaburzen czynnosci serca i uktadu oddechowego, co
moze stwarza¢ wigksze ryzyko ciezkich powiktan zwigzanych z IAR. Mozna zastosowac leki
przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy, aby zapobiec wystapieniu IAR lub
zmniejszy¢ ich nasilenie. Jednak IAR moga wystapi¢ takze u pacjentow, u ktorych zastosowano
premedykacje.

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

U niektorych pacjentow ponownie podawano produkt leczniczy z mniejsza szybkoscia infuzji, w
dawce mniejszej 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 zgtaszano powstawanie przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA), zaré6wno u pacjentdw wczesniej nieleczonych (95%), jak i po wezesniejszym leczeniu (62%)
(patrz punkt 4.8).

Reakcje zwigzane z infuzja i reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpowac niezalezne od powstawania
ADA. Wigkszo$¢ IAR i reakcji nadwrazliwos$ci mialo nasilenie tagodne lub umiarkowane i byty
leczone z zastosowaniem standardowych praktyk klinicznych. W badaniach klinicznych powstawanie
ADA nie powodowato 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 alglukozydazg alfa w wywiadzie mozna rozwazy¢
wykonanie badan immunologicznych pod katem zdarzen niepozadanych, w tym oznaczenie

ADA Kklasy IgG i IgE.

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

Ryzyko ostrej niewydolno$ci sercowo-oddechowej

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Nexviadyme u pacjentow
podatnych na przecigzenie ptynami lub z ostrg chorobg wspétistniejacg uktadu oddechowego, lub z
zaburzeniami czynnosci serca i (lub) czynnosci uktadu oddechowego, u ktorych jest wskazane
ograniczenie podazy ptynéw. U takich pacjentow moze istnie¢ ryzyko ciezkiego zaostrzenia stanu
czynnosci serca lub uktadu oddechowego w trakcie wlewu. W trakcie infuzji produktu leczniczego
Nexviadyme konieczne jest zapewnienie odpowiednich srodkow do udzielenia natychmiastowej
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 1 nagly zgon w trakcie znieczulenia ogdlnego w celu zalozenia centralnego
dostepu zylnego

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych 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 ciazy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na reprodukcj¢. Posredni

wplyw na ptdd u myszy uznano za zwiazany z reakcja anafilaktyczng na awalglukozydazg alfa (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie mozna wyciagna¢ zadnych



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

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Nexviadyme na
plodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na myszach nie wykazaty zaburzenia ptodnos$ci u samcow
lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nexviadyme moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Poniewaz wérod reakcji zwigzanych z infuzjg zglaszano zawroty gtowy,
niedoci$nienie i senno$¢, produkt moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn w dniu infuzji (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (czgsto$¢ wystgpowania >5%) byty swiad
(13,4%), nudnosci (12%), bol glowy (10,6%), wysypka (10,6%), pokrzywka (8,5%), dreszcze (7,7%),
zmgczenie (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 pacjentoéw (118 dorostych i 24 dzieci (1 dziecko bezposrednio wiaczone do fazy kontynuacyjnej
Badania 1 prowadzonego metoda otwartej proby)) leczonych produktem leczniczym Nexviadyme. W
Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgloszone u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Nexviadyme, pochodzace ze zbiorczej analizy danych z badan klinicznych.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw 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), czg¢stos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Ze wzgledu na niewielka populacje pacjentéw dziatanie niepozadane, ktére wystapito u 2 pacjentow,
jest klasyfikowane jako czeste. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci, dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscig.

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

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




Czesto Rumien dtoni

Czgsto Nadmierna potliwo$é
Czesto \Wysypka rumieniowa
Czgsto Wysypka ze §wigdem
Czgsto t.uszczenie skory

Niezbyt czgsto  |Obrzgk naczynioruchowy
Niezbyt czgsto  [Przebarwienia skorne

Zaburzenia mig$niowo-szKieletowe i tkanki [Czesto Skurcze migéni
tacznej Czesto Bol migéni
Czgsto Bol konczyny
Czgsto Bole w okolicy ledzwiowej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czgsto Zmeczenie
podania Czesto Dreszcze
Czesto Dyskomfort w klatce piersiowej
Czesto Bol
Czesto Objawy grypopodobne
Czgsto Bol w miejscu infuzji
Czesto Goraczka
Czgsto Ostabienie
Czgsto Obrzek twarzy
Czgsto Uczucie zimna
Czgsto Uczucie goraca
Czgsto Ospatosé

Niezbyt czesto  [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 czesto  |Obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne Czgsto Podwyzszone cisnienie tetnicze
Czesto Obnizenie saturacji
Czesto Podwyzszenie temperatury ciata

Niezbyt czesto  |Przyspieszenie rytmu serca

(Niezbyt czesto  [Nieprawidtowe szmery oddechowe
Niezbyt czesto  |Zwigkszenie aktywnosci dopetniacza
Niezbyt czesto  |Zwigkszenie stezenia kompleksow
immunologicznych

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

W badaniu poréwnawczym EFC14028/COMET, 100 pacjentéw z LOPD (p6zna posta¢ choroby
Pompego) w wieku od 16 do 78 lat, niestosujacych wczesniej enzymatycznej terapii zastepcze;j,
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 aktywng kontrolg prowadzonej metoda podwdjnie
$lepej proby przez okres 49 tygodni, Cigzkie dziatania niepozadane zgloszono u 2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nexviadyme i u 6,1% pacjentéw leczonych alglukozydaza alfa.
Lacznie 8,2% pacjentow otrzymujacych alglukozydazg alfa w badaniu przerwalo leczenie na state z
powodu dziatan niepozadanych; zaden z pacjentow z grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Nexviadyme nie przerwat leczenia na state. Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi (z
czestoscig wystepowania >5%) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Nexviadyme byly: bol
glowy, nudnosci, $wiad, pokrzywka i zmeczenie.

Wsréd 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 metodg otwartej proby w fazie kontynuacyjnej, ciezkie 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. Najczgsiciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (>5%) u
pacjentow kontynuujacych leczenie produktem leczniczym Nexviadyme przez caty czas trwania
badania byty nudnosci, dreszcze, rumien, $wiad i pokrzywka. Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami
niepozadanymi (>5%) u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie na produkt leczniczy Nexviadyme byly
$wiad, 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¢ (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
nadwrazliwosci byty IgE-zalezne. Do objawow przedmiotowych i podmiotowych anafilaksji nalezaty:
obrzgk jezyka, niedoci$nienie tgtnicze, hipoksja, trudnosci w oddychaniu, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, uogolniony obrzek, uogdlnione zaczerwienienie, uczucie goraca, kaszel, zawroty glowy,
dyzartia, ucisk w gardle, dysfagia, nudnosci, zaczerwienienie dtoni, obrzek dolnej wargi, ostabienie
szmeréw oddechowych, zaczerwienienie stop, obrzek jezyka, swedzenie dioni i stop oraz zmniejszenie
saturacji. Do objawow cigzkich reakcji nadwrazliwosci nalezaty obrzgk jezyka, niewydolnosé
oddechowa, trudno$ci w oddychaniu, uogoélniony obrzgk, rumien, pokrzywka i wysypka.

Reakcje zwigzane z infuzjq (IAR)

Na podstawie danych ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa, IAR zgloszono u okoto 56/142 (39,4%)
pacjentow leczonych awalglukozydazg alfa w badaniach klinicznych. Cigzkie TAR zgtoszono u 6/142
(4,2%) pacjentow i do objawow nalezaty: trudnosci w oddychaniu, hipoksja, dyskomfort w klatce
piersiowej, uogoélniony obrzek, obrzek jezyka, dysfagia, nudno$ci, rumien, pokrzywka i podwyzszone
lub obnizone ci$nienie t¢tnicze. Do IAR zgloszonych u wigcej niz 1 pacjenta nalezaty: trudnosci w
oddychaniu, dyskomfort w klatce piersiowej, dusznos¢, kaszel, obnizenie saturacji, podraznienie
gardta, niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, biegunka, obrzek wargi, obrzek jezyka, rumien, rumien
dtoni, wysypka, wysypka rumieniowa, §wigd, pokrzywka, nadmierna potliwo$¢, tuszczenie skory,
przekrwienie oczu, obrzek powiek, obrzek twarzy, podwyzszone lub obnizone ci$nienie tetnicze,
czestoskurcz, bol glowy, zawroty glowy, drzenie, uczucie pieczenia, bdl (w tym bdl konczyny, bol

w nadbrzuszu, bol jamy ustnej i gardta i bol w okolicy ledzwiowej), sennos¢, ospatos¢, zmeczenie,
goraczka, objawy grypopodobne, dreszcze, nagle zaczerwienienie, uczucie goraca lub zimna, sinica

i blados¢. Wigkszos¢ IAR miata przebieg fagodny 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 poréwnaniu z grupa
otrzymujacg alglukozydaze alfa (16/49 [32,7%]). Cigzkie 1AR nie zostaty zgloszone u pacjentoéw w
grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa, a zgtoszono je u 2 pacjentow w grupie otrzymujacej
alglukozydaze alfa (zawroty glowy, zaburzenia widzenia, niedoci$nienie, duszno$¢, zimne poty i
dreszcze). Do najczesciej zgtaszanych 1AR pojawiajgcych si¢ w trakcie leczenia (u >2 pacjentow)

w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa nalezaty: swiad (7,8%) i pokrzywka (5,9%), a w grupie
otrzymujacej alglukozydaze alfa — nudnosci (8,2%), $wiad (8,2%) i nagte zaczerwienienie (6,1%).
Wiekszos¢ TAR zgtoszonych u 7 (13,7%) pacjentow w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa i u
10 (20,4%) pacjentow w grupie otrzymujacej alglukozydaze alfa miato tagodne nasilenie.

W okresie leczenia prowadzonego metoda otwartej proby w fazie kontynuacyjnej, IAR zgtaszano u 12
(23,5%) pacjentow kontynuujgcych leczenie produktem leczniczym Nexviadyme przez caty czas
trwania badania; do IAR zgtaszanych u wigcej niz 1 pacjenta nalezaty: nudnosci, dreszcze, rumien,
$wiad, goraczka, pokrzywka, wysypka i przekrwienie oczu. IAR zgtaszano u 22 (50%) pacjentow,
ktérzy zmienili leczenie na produkt leczniczy Nexviadyme; do IAR zgtaszanych u wigcej niz 1
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pacjenta nalezaly: $wiad, bol gtowy, wysypka, nudnosci, dreszcze, zmeczenie, pokrzywka, trudno$ci
w oddychaniu, uczucie zimna, dyskomfort w klatce piersiowej, rumien, wysypka rumieniowa,
wysypka ze $§wiadem, tuszczenie skory, uczucie pieczenia, obrzgk warg i obrzgk jezyka. Liczba IAR w
obu grupach zmniejszata si¢ z uptywem czasu.

Immunogennos¢

Czestos¢ wystepowania ADA przeciw awalglukozydazie alfa u pacjentow z chorobg 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 zardwno w grupie
pacjentow z obecnymi ADA, jak i w grupie bez obecnosci ADA. W miarg zwigkszania si¢ mian ADA
klasy IgG obserwowano zwigkszajaca si¢ czgstos¢ wystepowania IAR i reakcji nadwrazliwosci.

U nieleczonych wczesniej pacjentow zaobserwowano zaleznos¢ polegajaca na zwigkszeniu czgstosci
wystepowania IAR wraz ze zwigkszaniem si¢ mian ADA, przy czym najwicksza czestos§¢
wystepowania IAR (69,2%) zgtoszono u pacjentow z najwickszym zakresem maksymalnej warto$ci
miana ADA >12 800, w porownaniu z czesto$cig 33,3% u pacjentéw ze Srednig warto§cig miana ADA
1600-6400, 14,3% u pacjentéw z niskg wartoscig miana ADA 100-800 i 33,3% u pacjentow bez
wykrywanych ADA. U dorostych pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej enzymatyczna terapie
zastepcza (ETZ), czestos¢ wystgpowania IAR i1 nadwrazliwo$ci byta wigksza, jesli w trakcie leczenia
powstaty 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 IAR 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 powstaty
ADA. Wickszos$¢ pacjentow wytworzyto miana ADA w zakresie od niskiego do $redniego, a u 7
pacjentow opisano wysokie miana przeciwciat (ang. high sustained antibody titer, HSAT) przeciw
produktowi leczniczemu Nexviadyme. Ocena reaktywnos$ci krzyzowej ADA w 49 tygodniu wykazata,
Ze u pacjentdw powstajg przeciwciata wykazujace reaktywnos¢ krzyzowa z alglukozydazg alfa,
produkt leczniczy Nexviadyme wykryto u 3 (5,9%) pacjentéw. U pacjentéw z wysokim mianem
obserwowano zmienny wpltyw na farmakokinetyke, farmakodynamike (PK/PD) i pomiary
skutecznosci, jednak u wigkszosci pacjentow nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu ADA na
skuteczno$¢ (patrz punkt 5.2).

Tabela 3 — Czestos¢ powstawania ADA w trakcie leczenia w populacjach pacjentéw z LOPD i
10PD

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/kgmc. 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
rozpoczeciem 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
leczenia
ADA
pojawiajace sie
W trakcie 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

2 W tym dwoch pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy

b Pacjenci 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 ($redni wiek 6,8 roku) i dwoch pacjentow w wieku 9 i 16 lat z LOPD) byty
podobne do zgloszonych u 0séb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nadmierna szybkos$¢ infuzji produktu leczniczego Nexviadyme moze spowodowaé uderzenia goraca.
W badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy stosowano dawki do 40 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie i nie
zidentyfikowano zadnych szczegdlnych objawow podmiotowych i przedmiotowych po podaniu
wiekszych dawek. Informacje o postgpowaniu w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, patrz
punkty 4.4 14.8.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Awalglukozydaza alfa jest rekombinowang ludzka kwasng a-glukozydaza (thGAA), ktéra stanowi
egzogenne zrodto kwasnej alfa-glukozydazy (ang. acid alpha-glucosidase, GAA). Awalglukozydaza
jest zmodyfikowang czgsteczkg alglukozydazy alfa, w ktorej okoto 7 czasteczek heksamannozy —
kazda zawierajaca 2 koncowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P) — jest sprzgzonych z
utlenionymi resztami kwasu sjalowego na alglukozydazie alfa. Awalglukozydaza alfa charakteryzuje
si¢ 15-krotnie wigkszg zawartoscig reszt mannozo-6-fosforanu (M6P) niz alglukozydaza alfa.
Wykazano, ze czgsteczka GAA wigze si¢ z receptorami M6P na powierzchni komoérek za

12


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

posrednictwem znajdujgcych si¢ na niej grup weglowodanowych, po czym jest internalizowana i
transportowana do lizosomow, w ktérych ulega rozszczepianiu proteolitycznemu prowadzacemu do
zwigkszenia jej aktywnosci enzymatycznej w procesie rozktadu glikogenu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z LOPD

Badanie 1, EFC14028/COMET, byto migdzynarodowym, wieloo§rodkowym, randomizowanym,
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby badaniem klinicznym majacym na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Nexviadyme i alglukozydazy alfa

u 100 wezesniej nieleczonych pacjentow z LOPD w wieku od 16 do 78 lat w chwili rozpoczecia
leczenia. Pacjenci zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1, w zalezno$ci od wyj$ciowej wartosci
natgzonej pojemnosci zyciowej (ang. Forced Vital Capacity, FVC), ptci, wieku i kraju pochodzenia do
grupy pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Nexviadyme lub alglukozydaze alfa w dawce

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

Badanie 1 obejmowato faze kontynuacyjng leczenia prowadzonego metodg otwartej proby, w ktorym
wszyscy pacjenci w grupie przyjmujacej alglukozydaze alfa zmienili leczenie na produkt leczniczy
Nexviadyme i kontynuowali leczenie do co najmniej 145 tygodnia. Ogotem 95 pacjentéw rozpoczeto
faze leczenia prowadzonego metodg 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.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu 1 byta zmiana FVC wyrazonej w % warto$ci
naleznej mierzonej w pozycji stojacej po 12 miesigcach (w chwili uptywu 49. tygodni) w stosunku do
stanu wyj$ciowego. W chwili uptywu 49. tygodni §rednia zmiana, obliczona metoda najmniejszych
kwadratow (ang. least squares, LS) (btad standardowy [ang. standard error, (SE)], FVC wyrazonej w
% wartosci naleznej u pacjentow leczonych produktem leczniczym Nexviadyme i alglukozydaza alfa
wynosita odpowiednio 2,89% (0,88) 1 0,46% (0,93). Istotna klinicznie, obliczona metodg LS $rednia
roéznica wynoszaca 2,43% (95% CI: -0,13, 4,99) FVC wyrazonej w % wartosci naleznej pomiedzy
pacjentami otrzymujacymi produkt leczniczy Nexviadyme a pacjentami otrzymujacymi alglukozydaze
alfa przekroczyta okreslony wczesniej margines co najmniej rownowaznosci wynoszacy -1,1 i spetita
kryterium statystyczne stwierdzenia co najmniej rownowaznosci (p=0,0074). W badaniu nie wykazano
istotnos$ci statystycznej w analizie przewagi jednego ze sposobow leczenia nad drugim (p=0,0626) i
testowanie drugorzedowych punktéw koncowych wykonywano bez korekty uwzgledniajacej
liczebnosé¢ (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, $rednia zmiana FVC wyrazonej W % wartosci naleznej (obliczona
metoda LS) przewidywanej od 49 tygodnia do 145 tygodnia wynosita 0,81 (1,08) (95% ClI: -1,32,
2,95). Stabilizacja przewidywanej FVC wyrazonej W % warto$ci naleznej zostata utrzymana w grupie
przyjmujacej alglukozydaze alfa po zmianie na produkt leczniczy Nexviadyme, na poziomie wartosci
podobnych do warto$ci w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Nexviadyme w 145 tygodniu. U
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Nexviadyme,
nastgpita poprawa w FVC wyrazonej w % warto$ci naleznej w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego.
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Tabela 4 — Srednia zmiana FVC wyrazonej w % warto$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)
NatezZona pojemnos$¢ zyciowa wyrazona w % wartosci naleznej w pozycji stojacej
Warto$¢ wyjsciowa Srednia (SD) 62,55 (14,39) 61,56 (12,40)
przed leczeniem
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)
wartosci wyjsciowej obliczona

Tydzien 37 metoda LS (SE)

Tydzief 49 Srednia (SD) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
Oszacowana zmiana Srednia zmiana w stosunku do 2,892 (0,88) 0,462 (0,93)
po 49. tygodniach w | wartosci wyj$ciowej obliczona

stosunku do stanu metoda LS (SE)
wyjéciowego
(MMRM)
Oszacowana roznica Srednia obliczona metoda LS 2,432 (-0,13, 4,99)
pomiedzy grupami W (95% CI)
zmianie po 49. 0,0074
tygodniach w Warto$¢ p°
stosunku do warto$ci 0,0626
wyjsciowej (MMRM) Warto$¢ p°

MMRM: model mieszany dla powtarzanych pomiarow (ang. Mixed Model Repeated Measure, MMRM).
2Model opracowany na podstawie modelu MMRM obejmuje wyjsciowa wartos¢ FVC wyrazong jako %
wartosci naleznej (W postaci cigglej), pte¢, wiek (w latach, w stanie wyjsciowym), grupe terapeutyczng, 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 drugorzedowym punktem koncowym w badaniu 1 byla zmiana catkowitego dystansu
marszu w ciggu 6 minut (test 6-minutowego marszu, ang. 6-minute Walk Test, 6MWT) po 12
miesigcach (49 tygodni) w stosunku do stanu wyjsciowego. Po 49. tygodniach srednia zmiana w
stosunku do stanu wyj$ciowego obliczona metoda LS (SE) w 6MWT u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Nexviadyme i alglukozydaza alfa wynosita odpowiednio 32,21 m (9,93) i

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

W przypadku pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z alglukozydazy alfa na produkt leczniczy
Nexviadyme po 49 tygodniu, $rednia zmiana LS w 6MWT (odleglos¢ pokonana w metrach) z
tygodnia 49 w poréwnaniu do 145 tygodnia wynosita -2,3 m (10,6), 95% ClI: -23,2, 18,7. W 145
tygodniu zaobserwowano stabilizacj¢ w 6MWT w grupie po zmianie z alglukozydazy alfa na produkt
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leczniczy Nexviadyme. W grupie uczestnikow przyjmujacych produkt leczniczy Nexviadyme
zaobserwowano popraw¢ w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.

Dodatkowymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty: maksymalne ci$nienie
wdechowe (ang. Maximal Inspiratory Pressure, MIP), maksymalne ci$nienie wydechowe (ang.
Maximal Expiratory Pressure, MEP), sumaryczny wynik punktowy w tescie z wykorzystaniem
dynamometru r¢gcznego (ang. Hand-held dynamometry, HHD), taczny wynik w szybkim tescie funkcji
motorycznych (ang. quick motor function test, QMFT) i wynik oceny z uzyciem kwestionariusza SF-
12 (kwestionariusz oceniajacy jako$¢ 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 wezeséniej 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 stezenia tetrasacharydow heksozowych w moczu, w 49 tygodniu w stosunku do stanu
wyjsciowego wynosita odpowiednio -53,90% (24,03), co utrzymywato si¢ do 145 tygodnia na
poziomie -53,35% (72,73) u pacjentdéw, ktorzy kontynuowali leczenie produktem leczniczym
Nexviadyme U pacjentow, ktorzy rozpoczgli leczenie alglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie, srednia procentowa (SD) zmiana st¢zenia tetrasacharydow 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 metodg LS)

Punkt koncowy

Nexviadyme

Srednia zmiana

Alglukozydaza alfa

Srednia zmiana

Srednia réznica
obliczona metoda LS

wydechowe (% warto$ci
naleznej)®

obliczona metodg LS obliczona metodg LS (95% Cl)
(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$nienie 8,71 (2,09) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64, 10,39)
wdechowe (MIP) (%
warto$ci naleznej)©
Maksymalne ci$nienie 10,97 (2,84) 8,35 (2,97) 2,61 (-5,61, 10,83)

Sumaryczny wynik
punktowy w tescie z
wykorzystaniem
dynamometru recznego

260,69 (46,07)

153,72 (48,54)

106,97 (-26,56, 240,5)

zdrowia (SF-12)

Ocena punktowa MCS®:
2,88 (1,22)

(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)

2 W modelu MMRM do oceny dystansu 6MWT dokonuje sie korekty uwzgledniajacej FVC wyjsciowy
wyrazony jako % wartosci naleznej i wyjsciowy 6MWT (dystans pokonany w metrach), wiek (w latach, w stanie
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wyjsciowym), pte¢, grupg terapeutyczna, wizyte i czynnik interakcji pomigdzy leczeniem a wizyta jako
sktadowe state.

b 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) i 28,43 (9,06) w grupie otrzymujacej awalglukozydazg alfa
i odpowiednio 15,11 (9,16), 9,58 (10,41) i 15,49 (9,48) w grupie otrzymujacej alglukozydazg alfa.

¢ Analiza wrazliwosci post hoc z wytaczeniem 4 pacjentéw (po 2 w kazdej z grup terapeutycznych)

z ponadfizjologicznymi wyj$ciowymi wartosciami MIP i MEP.

dSumaryczna punktacja oceny komponentu fizycznego.

¢ Sumaryczna punktacja oceny komponentu psychicznego.

W prowadzonym metoda otwartej proby, niekontrolowanym badaniu z udziatem pacjentow z LOPD
na podstawie FVC wyrazonej jako % warto$ci naleznej i 6OMWT stwierdzono utrzymywanie si¢
skutecznosci dlugotrwalego leczenia awalglukozydaza 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, bylo wieloetapowym, prowadzonym metoda otwartej proby,
wieloosrodkowym, mi¢dzynarodowym badaniem fazy 2 z udzialem dzieci z IOPD (w wieku 1-12 lat),
u ktorych wykazano albo pogorszenie stanu klinicznego, albo nie uzyskano optymalnej odpowiedzi
klinicznej w okresie leczenia alglukozydaza alfa i ktore w badaniu otrzymaty w kohorcie powtarzane
zwickszane dawki produktu leczniczego Nexviadyme. Do badania wigczono tgcznie 22 pacjentow;
kohorta 1 liczyta 6 pacjentdéw, 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 ktorych
wykazano pogorszenie stanu Klinicznego — otrzymywali oni dawke 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
przez 25 tygodni, a kohorta 3 liczyta 11 pacjentow, u ktorych 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 pacjentow), albo alglukozydaze alfa w statej dawce sprzed badania (w
zakresie od 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie do 40 mg/kg me. raz na tydzien) przez 25 tygodni (6
pacjentow).

Podstawowym celem badania 2 byta ocena bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu
leczniczego Nexviadyme. Celem drugorzedowym bylo okreslenie skutecznosci produktu leczniczego
Nexviadyme. Na podstawie uzyskanych danych wykazano stabilizacje lub poprawe punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci wedtug skali oceniajacej umiejetnosci motoryki duzej-88 (ang.
Gross Motor Function Measure, GMFM-88), szybkiego testu funkcji motorycznych (QMFT), oceny
niepetnosprawnos$ci w chorobie Pompego u dzieci i mtodziezy (Pompe-PEDI), wyniki z-score masy
lewej komory (ang. left ventricular mass, LVM), pomiardéw potozenia powiek u pacjentow z
wczesniejszym nasileniem lub niewystarczajgcg kontrolg choroby podczas stosowania alglukozydazy
alfa. Wynik leczenia byt bardziej widoczny po zastosowaniu dawki 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
w porownaniu z dawka 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. U dwojga z sze$ciorga pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nexviadyme w dawce 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (kohorta
1) stwierdzono dalsze pogorszenie stanu klinicznego i zwigkszono stosowang dawke z 20 do 40 mg/kg
mc. raz na dwa tygodnie w odpowiednio 55 i 61 tygodniu. U wszystkich pacjentéw, 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 ktorych stwierdzono albo pogorszenie stanu
klinicznego (kohorta 2), albo nie osiagnigto optymalnej odpowiedzi klinicznej (kohorta 3) w trakcie
leczenia alglukozydaza alfa, Srednia procentowa zmiana (SD) st¢zenia tetrasacharydéw heksozowych
w moczu po 6 miesigcach w stosunku do stanu wyjsciowego wynosita odpowiednio -40,97% (16,72) i
-37,48% (17,16). U pacjentéw z wczeéniejszym 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 pacjentéw 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$é¢
oceniana na podstawie swoistych wskaznikow nasilania si¢ choroby, w tym oceny funkcji
motorycznych, masy lewej komory serca i pomiaréw 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 wczesniej alglukozydaza alfa (patrz punkty 4.2 i 4.8), oraz u dwoch
pacjentow w wieku 9 i 16 lat z LOPD.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikow 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 zgtaszania pacjentow z chorobg
Pompego do Rejestru znajdujacego si¢ na stronie www.registrynxt.com. W tym Rejestrze dane
pacjentow sg gromadzone anonimowo. Celem ,,Rejestru choroby Pompego” jest przyczynianie si¢ do
poszerzenia wiedzy o chorobie Pompego i kontrolowanie reakcji pacjentow na enzymatyczng terapie
zastepcza w podstawowym celu, jakim jest osiagnigcie poprawy stanu klinicznego tych pacjentow.

5.2 Wlasciwosci 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 (IOPD)

Farmakokinetyka awalglukozydazy alfa zostata scharakteryzowana u 16 pacjentéw w wieku od 1 do
12 lat, ktérym podawano awalglukozydazg 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 pacjentéw z LOPD, ktorym podawano dawke 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w 4-godzinnej
infuzji dozylnej, §rednie warto$ci Cmax 1 AUC2W wynosity odpowiednio 273 pg/ml (24%) i
1220 pg-h/ml (29%).

U pacjentow z IOPD, ktorym podawano dawke 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w 4-godzinnej
infuzji dozylnej i dawke 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w 7-godzinnej infuzji dozylnej, $rednie
Cmax wynosito od 175 do 189 pg/ml w przypadku dawki 20 mg/kg mc. i od 205 do 403 ug/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 pacjentow z LOPD na podstawie typowego populacyjnego modelu farmakokinetycznego (PK)
przewidywana objeto$¢ dystrybucji awalglukozydazy alfa w kompartmencie centralnym wynosi 3,4 |.

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

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

U pacjentow z IOPD leczonych awalglukozydazg 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$¢ lub nieliniowo$¢

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

Immunogennosé

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

Szczegdlne grupy pacjentow

W analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z LOPD wykazano, ze masa ciata, wiek i pte¢
nie wywieraly istotnego wplywu 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 czynnosci nerek na farmakokinetyke
awalglukozydazy alfa. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej danych dotyczacych 75
pacjentow z LOPD otrzymujacych lek w dawce 20 mg/kg mc., w tym 6 pacjentdow z fagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (wyjsciowy wskaznik przesaczania kigbuszkowego: od

60 do 89 ml/min), nie obserwowano istotnego wptywu zaburzen czynnoS$ci nerek na ekspozycje na
awalglukozydazg alfa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Awalglukozydaza alfa nie wywierata dziatan niepozadanych w badaniu wplywu na ptodnos¢ samcow i
samic myszy, gdy podawano jag 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 ptod u myszy podawanie awalglukozydazy

w najwigkszej dawce 50 mg/kg mc./dobe (17 razy wigksze AUC niz warto$¢ uzyskiwana u pacjentow
z LOPD w stanie stacjonarnym, podczas stosowania zalecanej dawki 20 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie) prowadzito do zwiekszenia utraty zarodkow po implantacji i sredniej liczby resorpcji na
poznym etapie. Nie stwierdzono wptywu dawki 20 mg/kg me./dobe (4,8 razy wigksze AUC niz jego
warto$¢ 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 ptody wiazat si¢ z toksycznos$cia u
matki zwigzang z odpowiedzig immunologiczng. Nie obserwowano deformacji ani zmian
rozwojowych.

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptod u krolikéw 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 niepozadanych 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 ogdlnie 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 zwierzetach 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 Woykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Glicyna

Mannitol

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci 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, fizyczna i mikrobiologiczna 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 - 8°C.

Rozcienczony produkt leczniczy

Po rozcienczeniu, wykazano stabilno$¢ chemiczng, 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 nastepnie
przez 9 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C), aby wciaz mozliwa byta infuzja. Wykonywaé w
warunkach aseptycznych.

19



Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie wiasciwych warunkow i czasu przechowywania
produktu odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

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

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ 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 1) z korkiem (z gumy elastomerowej), aluminiowym kapslem zabezpieczajacym oraz zrywalnym
wieczkiem.

Kazde opakowanie zawiera 1, 5, 10 lub 25 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki sg przeznaczone wylgcznie do jednorazowego uzytku.

Rekonstytucja

Nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

1. Liczbg fiolek do rekonstytucji nalezy okresli¢ na podstawie masy ciata 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 rekonstytuciji.
Jesli liczba fiolek zawiera utamek, nalezy zaokragli¢ ja 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 liczbg fiolek potrzebng do wykonania infuzji z lodowki i odstawi¢ na okoto 30 minut do
osiagnigcia 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 unikaé kierowania silnego strumienia
wody do wstrzykiwan na proszek, a takze unika¢ spieniania. W tym celu nalezy powoli,
kroplami dodawa¢ wode do wstrzykiwan po wewngtrznej $ciance fiolki, a nie bezposrednio na
liofilizowany proszek. Kazda fiolkg nalezy delikatnie przechyla¢ i obracaé, aby rozpusci¢
liofilizowany proszek. Fiolek nie nalezy odwracac, wirowac¢ ani wstrzasac.

4. Nalezy sprawdzi¢ fiolki z rekonstytuowang zawartos$cig pod katem obecnos$ci czastek statych i
zmian barwy. W przypadku zaobserwowania czastek statych lub zmian barwy roztworu podczas
kontroli wzrokowej, nie nalezy uzywacé rekonstytuowanego produktu leczniczego. Nalezy
poczeka¢ na rozpuszczenie roztworu.

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

ostatecznego stezenia od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml. W Tabeli 6 podano zalecang catkowita
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 mase¢ ciata pacjenta).

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

8. Delikatnie odwrdci¢ lub masowac worek infuzyjny, aby wymieszaé jego zawarto$¢. Nie
wstrzgsac.

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

10. Produktu leczniczego Nexviadyme nie nalezy podawaé rownoczes$nie 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 ciata pacjenta | Catkowita objetos¢ infuzji dla dawki Catkowita objeto$¢ infuzji dla
(k) 20 mg/kg mc. (ml) dawki 40 mg/kg mc. (ml)

0od1,25do5 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

04/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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